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OZET
Diizenleyici T (Treg) hiicreleri; timusta elimine edilemeyen ve kisinin kendi yapilarina karsi
saldirgan Ozellik tasiyan Gze tepkili (“self” reaktif) T hiicrelerini kontrol altinda tutarak immiin
sistemin homeostazisine katki saglamaktadir. CD25 yiizey belirteci ve Foxp3 (“Forkhead box protein
3”) niikleer transkripsiyon faktorii ekspresyonu ile karakterize olan Treg hiicrelerinin eksikliginin
otoimmiin ve inflamatuvar siireglerin baglamasina zemin hazirladigi gosterilmistir. Giiniimiizde Treg

hiicre yetersizliginin vitiligo patogenezindeki 6nemini sorgulayan az sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Bu ¢alismada; vitiligolu olgulara ait lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rnekleri ile normal deri kesiti
iceren kontrol materyallerinde; Treg hiicreleri ve bu hiicrelerin temel sitokinleri olan interldkin-10 (IL-
10) ve transforme edici biiylime faktorii (TGF)-beta’nin doku dagilimlar: belirlenerek érnekler arasi
istatistiksel karsilastirma yapilmasi hedeflenmistir. Caligma hipotezi; vitiligolu hastalara ait kesitlerde
Foxp3 ekspresyonu ile kendisini gosteren Treg hiicrelerinin (6ncelikle) lezyonel deride; lezyonsuz ve
kontrol materyallerine gore diisiik olmasi nedeniyle otoimmiin siirecin gelismis olmasi olasidir.
Calismaya;lokal etik kurul onay:1 alindiktan sonra Kirikkale Universitesi, Tip Fakiiltesi, Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar AD poliklinigine bagvurarak, tanist klinikopatolojik olarak dogrulanmis olan, 30
goniilli, eriskin, vitiligolu olgu davet edilmis, onam formlarini onaylayan hastalara ait deri drnekleri
hasta grubu materyallerini olusturmustur. Hasta grubunda; yaslar1 18-63 yil arasinda degisen, 13
erkek, 17 kadin, 16’s1 vitiligo vulgaris, 11’1 akrofasiyal vitiligo, 3’{i universal vitiligo tipte vitiligo
olgusu yer almaktadir. Kontrol grubu materyalleri olarak KUTF Patoloji AD arsivinde yer alan 30
benign melanositik neviis olgusunun eksizyon orneklerindeki normal deri alanlar1 degerlendirilmistir.
Tim oOrnekler standart immiinohistokimyasal yontemi ile CD4, CD25, Foxp3, IL-10, TGF-a igin

boyanarak degerlendirilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda vitiligo lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinde Foxp3
ve CD4 ekspresyonunda diisiikliik, TGF-a ekspresyonunda yiikseklik izlendi. CD25 ekspresyonu
diizeyleri hem lezyonlu hem de lezyonsuz deride kontrollerden daha diisiikken; lezyonsuz deride
lezyonlu deriye gore daha yiiksekti. IL-10 epidermal diizeyleri lezyonsuz deride kontrol grubuna gore
dermiste kontrol grubunda lezyonsuz deri 6rneklerine gore daha yiiksek bulunmustur.
Immiinohistopatolojik veriler ile hastalik siiresi, otoimmiin hastalik dykiisii hastalik yaygmligi, aktivite

skoru, Koebner fenomeninin varligi arasinda korelasyon saptanmamustir.

Bu calisma ile vitiligoda Treg hiicrelerinin ve temel sitokini olan IL-10 eksikliginin otoimmiin
sireclere katki sagladigini  destekleyen sonuglar edilmistir. Bununla birlikte vitiligo

etyopatogenezinde Treg hiicrelerinin roliinii ortaya koyacak ileri caligmalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, patogenez, diizenleyici T hiicreleri, Foxp3, interlokin-10, transforme

edici biiyiime faktorii-beta.



INGILIiZCE OZET “ABSTRACT”

Regulatory T cells (Treg); contribute the immune system homeostasis by controlling the
self reactive T cells that could not be eliminated in timus with aggressive features towards one's
own structures. Deficiency of Treg cells; characterized by CD25 and Foxp3 (Forkheadbox protein
3) nuclear transcription factor expressions, are shown to lend basis to start the autoimmune and
inflammatory processes. Currently there are only a few studies questioning the importance of
pausity of Tregs in vitiligo pathogenesis.

In this study; we intended to find out the tissue distribution of Treg cells and their basic
cytokines: interleukin-1 (IL-10) and transforming growth factor (TGF)-beta, among the lesional
and non-lesional skin sections of the vitiligo patients, also the normal skin sections as the control
materials to be compared with statistically. The hypothesis of this study is that; The autoimmune
process in vitiligo possibly occurs due to pausity/deficiency of Treg cells/cytokines manifested
with lower expression of Foxp3 in (primarily) the lesional skin of the vitiligo patients than the non-
lesional and control skin. Following the local ethics committee approval, the patients previously
attended to the University of Kirikkale, Medical School (KUTF), Dermatovenereology Dept.
diagnosed clinicopathologically as vitiligo were invited to the study. The patients group was
composed of 30 adult volunteers (17 women/13 men) with vitiligo (16 vitiligo vulgaris, 11
acrofacial vitiligo and 3 vitiligo universalis), aged between 18-70 years who signed informed
consent. As the control group; 30 normal skin sections obtained from the perilesional regions of
the excision samples of benign melanositic nevii were selected from the archives of the KUTF
Dept. of Pathology. All sections were stained for CD4, CD25, Foxp3, IL-10, TGF-§ with standart
immunochemical protocols and analysed.

Compared with the control group, the lesional and non-lesional skin sections of the vitiligo
group showed a lower expression profile for Foxp3 and CD4 and an higher expression for TGF-p.
The expression of CD25 in lesional and non-lesional skin were lower than the controls whereas
higher expressions were observed in non-lesional skin than the lesional sites. IL-10 levels were
significantly lower in the samples of lesional skin compared with the non-lesioned skin. The IL-
10 expressions were higher in the epidermis of the lesional skin. Contrarily the expression levels
were higher in the dermis of the control group compared with vitiligo lesions. In the study group,
there were no corelation between; CD4, CD25, Foxp3, IL-10 and TGF-p expressions with the
duration of disease, autoimmune disease history, disease activity score or Koebner positivity.

In this study; supporting results are obtained about that the pausity of Treg cells and their
main cytokine I1-10, contributing to the autoimmune processes in vitiligo. However there seems
further studies are required to reveal the evidence for the role of Treg cells in vitiligo pathogenesis.
Keywords: Vitiligo, pathogenesis, regulatory T cells, Foxp3, interleukin-10, transforming growth

factor-beta.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

Bu ¢aligmada kullanilmis olan kisaltmalar ile simgeler; agiklamalar1 ve tirnak

icindeki kisaltmaya temel olusturan orijinal ifadeleri ile birlikte sunulmusur.

ANA: Antiniikleer antikor

APA: Antitiroid peroksidaz antikor
APECED: Otoimmiin poliendokrinopati
kandidiazis ektodermal distrofi (“Autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal
dystrophy”) sendromu

ASH: Antijen sunan hiicre

c¢cAMP: 3,5 -siklik adenozin monofosfat
CCL : Kemokin ligand (““Chemocine ligand”)
CCL1: Kemokin ligand 1

CCL17: Kemokin ligand 17

CCL22 : Kemokin ligand 22

CCR: Kemokin reseptor

CCR4 : Kemokin reseptor 4

CCRS8: Kemokin reseptor 8

CLA: Kutan6z lenfosit antijeni (“Cutaneous
lymphocyte antigen”)

CTL: Sitotoksik T lenfosit (“Cytotoxic T
lymphocyte”)

CTLA-4 : Sitotoksik T-lenfosit antijeni — 4
COMT: Katekol-O-metil transferaz
DBUYVB: Dar bant ultraviyole B

DH: Dendritik hiicre

Ex-Treg: Foxp3 ekspresyonunu kaybetmis T
hiicresi

Foxp3: “Forkhead box protein 3”

GITR: Glukokortikoidle indiiklenen timdr
nekroz faktorii reseptorii (“Glucocorticoid
induced tumour necrosis factor receptor’)
ICAM-1: Interseliiler adezyon molekiilii- 1
(“Intercellular adhesion molecule-17)
IFN—y: Interferon-gama

IL: Interldkin (“Interleukin”)

IL-2: interlokin-2

IL-2R: Interlokin 2 reseptér

IL-6: Interlokin-6

IL-8: Interlokin-8

IL-10: Interlokin-10

IL-17: Interlskin-17

IL-35: Interlokin-35

IPEX: immiin disregiilasyon-poliendokrinopati-
enteropati-X

iT e Indiiklenebilen (adaptif) diizenleyici T
hiicresi

LH: Langerhans hiicresi

MAO : Monoamin oksidaz

MHC: Doku uyum kompleksi ("Major
histocompatibility complex™)

nT,.: Dogal diizenleyici T hiicresi

NPY': Noropeptit Y

PUVA : Psoralen ultraviyole A

Teff: Otoreaktif (efektor) T hiicresi

TGF-f: Transforme edici bityiime faktorii-beta
(“Transforming growth factor beta”)

Th: T yardimci

THR: T hiicre reseptorii

TKS: Topikal kortikosteroidler

TNF-a: Timor nekroz faktorii -alfa

Treg hiicresi: Diizenleyici (regiilatuvar) T hiicre
(“T regulatory cell”)

TRP1: Tirozinaz iligkili protein 1

TRP2: Tirozinaz iligkili protein 2

TSH: Tiroid stimulan hormon

UVA: Ultraviyole A

UVB: Ultraviyole B

VIDA: Vitiligo hastalik aktivite skoru (“Vitiligo

Disease Activity Score™)
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1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo; melanositlerin kaybi ile seyreden, klinikte depigmente makiiler
lezyonlarla karakterize olan, sik karsilasilan bir pigmentasyon bozuklugu
hastaligidir. Genellikle ilerleyici seyir gdsteren vitiligo, hastalarin yasam kalitesini
belirgin diizeyde etkilemekte, 6zgliven kaybina, sosyal iliskilerde, is ve evlilik
hayatinda olumsuzluklara neden olabilmektedir. Olgularin 6nemli bir kisminda ise
tedavi giicliigli yasanmaktadir. Etyopatogenezi heniliz tam olarak aydinlatilamamis
olan vitiligoda otoimmiin siireclerin rolii iizerinde durulmaktadir. Vitiligoda temel
patoloji olarak bazal tabakadaki melanositlerin otoreaktif T hiicrelerinin sitotoksik
aktivitesi ile iligkili olarak yikima ugradig: goriisii hakimdir.

Diizenleyici (regiilatuvar) T hiicreleri (Treg hiicreleri); CD4+ T hiicre
popiilasyonunun % 5-10’lik kismin1 olusturan, immiin yanitlarm profesyonel olarak
baskilanmasinda rol oynayan, periferal 0z-tolerans (“self-tolerance”) ve immiin
homeostazin idamesinde vazgecilmez bir kontrol unsuru olan, bir T hiicre alt
grubudur. CD25 yiizey belirteci ve Foxp3 (“Forkhead box protein 3”) niikleer
transkripsiyon faktorii ekspresyonu ile karakterize olan Treg hiicrelerinin eksikliginin
otoimmiin ve inflamatuvar siireglerin baslamasma zemin hazirladig1 gosterilmistir.
Bu nedenle Treg hiicrelerinin doku dagiliminin veya fonksiyonlarinin yetersiz
oldugunun saptanmasi vitiligo gibi otoimmiin patogeneze sahip pek cok klinik
durumun patogenezi i¢in aydinlatici olacaktir.

Vitiligo patogenezinde Treg hiicrelerindeki yetersizligin roliinii ortaya koyan
cok smirl veri bulunmaktadir. Calismamizda; vitiligoda Treg hiicrelerinin yan1 sira
bu hiicrelerin fonksiyonuyla ilintili temel sitokinler olan interlokin-10 (IL-10) ve
transforme edici biiylime faktorii-beta’nin (TGF-B’nm) lezyonlu ve lezyonsuz
vitiligolu hasta derisindeki varligi ile dagilimmin ortaya konmasi planlanmistir.
Normal kontrol deri oOrnekleriyle karsilastirilarak gergeklestirilmesi planlanan
calisma ile Treg hiicrelerinin vitiligo patogenezindeki rolii hakkinda bilimsel katk1
saglamak amaglanmistir.

Bu amagla; arastirmaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag Dis1 Klinik
Aragtirmalar Danisma Kurulu Baskanligi’nin yazili onayin alinmasini takiben, KUTF
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar AD poliklinigine basvurarak klinik bulgularla vitiligo
tanis1 konularak, KUTF Patoloji AD tarafindan gergeklestirilen histopatolojik



degerlendirmeyle vitiligo tanis1 dogrulanmis olan hastalarin davet edilmesi uygun
bulunmustur. Calisma grubuna; 18-70 yaslar1 arasindaki 30 goniillii, eriskin,
vitiligolu olgunun dahil edilmesi ve hasta grubu materyali olarak vitiligolu
hastalardan; caligma Oncesi tan1 asamasinda alinmis olan, lezyonlu ve lezyonsuz deri
alanlar1 igeren rutin biyopsi orneklerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitlerin
degerlendirmeye alinmasi planlanmistir. Kontrol materyali olarak; Patoloji AD
arsivinde yer alan, 30 olguya ait, benign melanositik neviis nedeniyle eksize edilen
deri materyallerindeki perilezyonel normal deri alanlarmin degerlendirmeye alinmasi
uygun bulunmustur.  Hasta ve kontrol materyallerinin tamaminda standart
immiinohistokimyasal yontemle boyanmis kesitlerde: CD4, CD25, Foxp3, TGF-f} ve
IL-10’un doku dagiliminin arastirilmasi ve c¢alisma verilerinin istatistiksel analizi

cercevesinde Ornekler arasi karsilastirma yapilmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. VITILIiGO

2.1.1. TANIM ve TARIHCE

Vitiligo; her yasta, her irkta ve cinsiyette ortaya ¢ikan, deride pigment kaybi1
sonucu tebesir beyazi makiillerle karakterize, genellikle ilerleyici seyir gosteren sik
karsilagilan edinsel bir pigmentasyon bozuklugu hastaligidir. Depigmentasyonun
nedeni epidermal melanositlerin hasarlanmasidir (1-5). Halk dilinde “Ala Hastalig1”
adiyla anilmaktadir.

Ik olarak MO 2. yiizyilda Romen fizik¢i Celsus’un ‘De medicina’ isimli
kitabinda kullanilan “Vitiligo” kelimesinin, Latince leke ya da hata anlamimna gelen
‘Vitium’ kelimesinden tiiredigi belirtilmektedir (6). Vitiligonun eski Hint ve Budist
kaynaklarda ‘kilasa’, ‘sveta khista’, ‘charak’ olarak isimlendirildigi ancak lepra ile
karistirilmis oldugu ileri siiriilmektedir. Ebers papiriisleri (MO 1500) ve Hipokrat’a
(MO 460-355) ait kaynaklarda ise vitiligo dzgiin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir
(7-10).

2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Diinya genelinde vitiligo prevelansi % 0.1-2 arasinda bildirilmistir (11).
Ulkemizde vitiligo siklig1 % 0.15-0.32 olarak bildirilmisdir (12). Hastaligm baslama
yas1 genellikle 10-30 yas araliginda olmakla birlikte, vitiligo her yasta gelisebilir
(13). Tim wklarda goriilebilir ve her iki cinsiyeti de esit derecede etkiler. Bununla
birlikte, kadinlarda ve esmer bireylerde daha yogun kozmetik kaygiya yol acarak
daha sik basvuruya neden olmaktadwr (11). Koebner fenomeni disinda kanit
bulunmamakla birlikte vitiligolu olgularin biiyiik kismima ait anamnezde hastaligin
ortaya ¢ikisinin hemen Oncesinde 6nemli olaylarin (fiziksel ve emosyonel travma,

glines yanig1, gebelik, ciddi hastalik vb.) yasandigi belirtilmektedir (4).



2.1.3. ETYOPATOGENEZ

Vitiligo etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamis, epidermiste
fonksiyonel melanosit kaybinin nedenini agiklamaya yonelik ¢ok sayida teori
gelistirilmistir. Melanositler, melanin pigmenti sentezini gerceklestiren hiicrelerdir
(11). Melanositlerin Onciisii olan ve ndral yariktan koken alan melanoblastlar
farklilasma evresini tamamlayarak epidermal bazal tabaka, kil bulbusu, retinal
pigment epiteli, uveal traktus, stria vaskiilaris, endolenfatik kanallar ve
leptomeninkse go¢ ederek bu dokularda yerlesir (14). Epidermal bazal tabakada
melanositlerin keratinositlere oram1 1:5’dir (15). Melanin, 6zellikle keratinosit
niikleuslarmin iizerini kaplayarak, ultraviyolenin (UV’nin) olusturacagi DNA
hasarini engelleyen ozel bir pigmenttir (14). Insan derisinde melanositlerde
kahverengi siyah dmelanin ve sari-kirmizi feomelanin olmak iizere iki tip melanin,
melanozom olarak adlandirilan lizozom benzeri hiicre i¢i organellerde sentezlenerek
paketlenir.  Melanozamlar, melanositlerin dendritleri araciligryla tam olarak
aciklanmamis bir mekanizma ile ¢evresindeki epidermal ve folikiiler keratinositlere
aktarilir (14, 16). Keratinositler iginde melanozomlarin dagilim sekli deri rengini
belirler (16). Her bir melanositin dendritik uzantilariyla iliski halinde oldugu
yaklasik 36 keratinositten olusan yapiya ‘epidermal melanin iinitesi’ ad1 verilir (15).
Vitiligolu deri smiridaki keratinositlerde sitoplazmik vakuolizasyonlar ve
ekstraseliiler graniiler materyal gozlenmistir. Lezyonel deride Langerhans hiicre
sayisinda azalma ve artma seklinde morfolojik ve fonksiyonel farkliliklar rapor
edilmistir.  Bu veriler vitiligonun epidermal melanin {initesi ve Langerhans
hiicrelerindeki fonksiyonel bozuklukla iligkili olabilecegine isaret etmektedir (4).

Tirozinden baslayan melanin biyosentezi basta anahtar enzim olan tirozinaz
olmak tizere, P geni, tirozin ile iligkili protein 1 (TRP1) ve membran iligkili tasiyici
protein (MATP) tarafindan diizenlenir. Melanin sentez basamaklar1 Sekil 1°de

Ozetlenmektedir.
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Sekil 1. Melanin sentez basamaklar1 (14).

Vitiligo multifaktoriyel, poligenik bir hastalik olup patogenezi karmasiktir.

Etyopatogenezde; genetik faktorler, noral faktorler, antioksidan sistemde yetersizlik,
biyokimyasal anormallikler, melanoblast/melanosit kok hiicrelerin tiikenmesi
durumu, tanimlanamamis melanosit biiylime faktorlerinin eksikligi ve viral
faktorlerin etkisi tizerinde durulmaktadir (3,11,17). Bu faktorlerle iliskili olarak
gelistirilen ve giiniimiizde en gecerlisi otoimmiin teori olarak kabul goren pek ¢ok
teori gelistirilmistir. Vitiligo etyopatogenezi ile iligkilendirilen faktér ve teoriler su
sekilde 6zetlenebilir:
1- Genetik Faktorler: Vitiligo olgularinin % 20’sinin birinci derece akrabalarindan
en az birinde, vitiligo bulundugu bildirilmistir (3). Melanin biyosentezi, oksidatif
gerilime verilen yanit (katalaz; PTPN22, sitotoksik T-lenfosit antijeni—4 [CTLA-4],
ve otoimmiin regiilatuvar protein [AIRE] lokiisleri; mannoz baglayic1 lektin-2 [MBL-
2] genleri vb.) ve otoimmiinitenin diizenlenmesinde rol oynayan genlerle iligkili
poligenik kalitim iizerinde durulmaktadir (3, 18-24). Vitiligoda; HLA-A2, -A31, -
B13, -B27, -B56, -B60, -Cw6, -DR4, -DRS, -DR7, -DR53 ve DQ3 ile iliski
saptanmistir (3, 18, 25, 26).



2- Noral Faktorler: Noral hipotez; stres ve ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu
baslatabilecegi veya presipite edebilecegi goézlemlerine dayandirimistir (27).
Segmental vitiligonun 0zgiin paterni, sinir uclarindan salman baz1 kimyasal
mediyatorlerin melanin iiretiminde azalmaya neden olabilecegi hipotezine yol
acmistir (3).  Noropeptit Y (NPY), periferik ve santral sinir sistemi boyunca
noronlardan salgilanan, vitiligolu deride yiiksek diizeyde saptanmis bir noropeptittir.
NPY de dahil ¢esitli néromediyatorlerin deri ve immiin hiicre fonksiyonlarini
diizenledikleri ileri siiriilmiistiir (28). Noral krestten koken alan melanositlerin
depigmente derideki sinir sonlanmalariyla yakin iligski halinde oldugu gosterilmistir.
Ayrica depigmente yamalarin merkezinde ve cevresinde dejeneratif, rejeneratif
otonomik sinirlerin varligi ile dermal Schwann hiicre bazal membraninda kalinlagma
gozlenmistir (7). Bu veriler noral faktorlerin direkt veya immiinite iizerinde etkileri
yoluyla vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

3- Biyokimyasal faktorler: Vitiligodaki ana biyokimyasal anormallikler;
katekolamin seviyesinde yiikseklik ve redoks dengesinde bozukluktur (1). Vitiligolu
hastalarda norepinefrin, epinefrin, DOPA vb. katekolaminlerin ve bunlarin
metabolitleri olan 3-metoksi-4-hidroksifenilglikol, normetanefrin, metanefrin,
vanilmandelik asit, homovanilik asitin serum ve idrar seviyeleri yliksek bulunmustur
(29).  Vitiligo hastalarinda guanozin 5'-trifosfat siklohidrolaz I  (GTPCHI)
aktivitesinin 3-5 kat yiiksek olmasi sonucu asir1 miktarda yeni tetrahidrobiopterin
(6-BH4) sentezlenmektedir. Bunun sonucunda: epidermiste 6-BH4 metaboliti olan
7-tetrahidropterin (7-BH4) birikimi ile keratinositlerde katekolamin sentezinde artis
ortaya c¢ikmaktadir (30). Norepinefrinin asir1 lretilmesiyle iliskili olarak 6BH-4
sentezinde artis, monoamin oksidaz (MAO)-A ve katekol-O-metil transferaz
(COMT) uyarimi gerceklesmektedir (31, 32). MAO-A aktivitesindeki artisin ve 6-
BH4 geri doniistimiiniin defektif olmasinin bir diger sonucu olarak hidrojen peroksit
toksik seviyelerde birikime ugramaktadir (30, 33).

4- Oksidan-antioksidan sistem bozukluguna ait faktorler: Oksidan stres teorisi
oksidatif stresin vitiligo patogenezinde rol oynuyor olabilecegini ileri slirmektedir.
Toksik etkiye sahip olan serbest radikallerin birikiminin, melanosit yikima neden
oldugu diisiiniilmektedir. Vitiligo hastalarinin  serumlarinda ve melanosit
kiiltlirlerinde nitrik oksit seviyelerinde artig saptanmustir (11). Kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda, vitiligo hastalarmin eritrositlerinde serbest radikallere baglh

hasar1 6nleme fonksiyonu goren glutatyon seviyeleri daha diisiik bulunmustur (34).
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Vitiligolu hastalarda ayrica diisiik epidermal katalaz diizeyine baglh olarak
epidermiste hidrojen peroksit diizeyinin artmis oldugu gosterilmistir (35). Bu veriler,
vitiligolu hastalarin daha yiiksek diizeyde oksidatif gerilime maruz kaldigina isaret
etmektedir (11).

5- Viral faktorler: Vitiligo patogenezinde viral faktorlerin rolii smirli veriler
nedeniyle tartismalhidir. Grimes ve ark. calismalarinda, vitiligolu hastalarin deri
orneklerinde polimeraz zincir reaksiyonu ile % 38 oraninda sitomegaloviriis (CMV)
viral genomu varligini ortaya koyarak, CMV’nin vitiligoda tetikleyici olarak etki
etmis olabilecegini ileri siirmiislerdir (36). Vitiligo patogenezinde rol oynadigi
diisiiniilen diger viriisler; Hepatit C viriisii, Epstein-Barr viriisii ve Insan Immiin
Yetmezlik virtisii (HIV) olarak bildirilmistir (37, 38).

5- Melanosit biiyiime faktorii eksikligi: Epidermiste melanosit aktivitesi ve
sagkalimi icin gerekli olan keratinosit kaynakli sitokinlerin (graniilosit makrofaj
koloni uyarici faktor ve temel fibroblast biiylime faktorii vb.) azaldig1 gosterilmistir
(39). Melanoblastlarin diizgiin dagilimi ve sagkalimi i¢in hayati 6nem tasiyan bir
kok hiicre reseptorii olan c-KIT ekspresyonu da vitiligoda lezyonlu epidermiste
goriilmez. Bu bulgular vitiligolu deride melanosit prekiirsorlerinin olmadigini
gostermektedir (40). Bu nedenle, vitiligolu deride epidermal kok hiicrelerinden
farklilasarak repigmentasyon olusturulmasi miimkiin degildir. Bununla birlikte
vitiligo lezyonlarindaki kil folikiiliiniin siskin (“bulge”) bolimiinde c¢-KIT
ekspresyonu gosteren melanosit onctilleri kaynagi bulunur. Bu bdlgede melanosit
farklilagsmasmin uyarilmasi ve kil kokiinden go¢ etmesi, PUVA gibi melanogenezi
uyarici vitiligo tedavilerinde basar1 saglayabilir. Bu durumda, tedavi yanit1 vitiligolu
alanda folikiiler noktasal repigmentasyon odaklar1 seklinde kendisini géstermektedir
(40, 41).

6- iImmiinolojik ve otoimmiin faktérler: Giincel veriler vitiligo etyopatogenezinde
hiicresel bagisikligin, otoimmunitenin ve sitokinlerin 6dnemli rollerinin oldugunu
gostermektedir (42).  Segmental olmayan vitiligonun otoimmiin hastaliklarla
birlikteligi 1yi bilinmektedir. Vitiligo olgularinda bildirilen hastaliklar; Addison
hastaligi, diyabetes mellitus, alopesi areata, pernisiydz anemi, sistemik lupus
eritematozus, inflamatuvar bagirsak hastalii, romatoid artrit, psoriazis, liken planus,
otoimmiin poliglandiiler sendrom, sarkoidoz, ve kronik aktif hepatit olarak
siralanabilir (3, 17). Genis hasta gruplar: iizerinde gerceklestirilen caliymalarda ise

vitiligonun, tiroid yetmezligi ve tiroid antikorlar1 ile anlamli iliskisi oldugu
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kanitlanmistir (43-45). Vitiligoya eslik eden tiroid yetmezligi, subklinik veya klinik
diizeyde olabilir; Graves hastaligi, Hashimoto tiroiditi, hipertiroidi veya hipotiroidi
olarak goriilebilir. Ilging olarak vitiligo genellikle tiroid hastalifi oncesi ortaya
cikmaktadir ve bu durum, tiroid yetmezligi ve tiroidle iliskili antikorlar i¢in diizenli
bir taramaya gerek oldugunu gostermektedir (45). Organ-spesifik antikorlar daha
cok klinik veya subklinik otoimmiin hastaligin gelisimi i¢in pozitif bir gosterge
olarak kabul edilmekte ve hastanin takibi sirasinda hedef organlarin diizenli ve
fonksiyonel bir sekilde incelenmesini gerekli kilmaktadir (46). Otoantikorlarin
pozitif oldugu hastalarin aile fertlerinde otoimmiin hastaliklarda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlenmistir (44).

Vitiligo patogenezinde hem hiicresel hem de hiimoral immiin sistem

suclanmustir.

Humoral immiinite: Otoimmiin patogenezi destekleyen kanit vitiligolu hastalarin
serumlarinda melanositlere karsi otoantikorlarin gdsterilmesi olmustur. Jeneralize
vitiligolu hastalarin % 80’inde normal melanosit yiizeyine karsi otoantikor tespit
edilmistir (47). Bununla birlikte bu otoantikorlarin melanositlerde yikima yol agan
antikorlar m1 oldugu yoksa harap olan melanositlerde aciga ¢ikan antijenik yapilara
kars1 gelismis antikorlar olup bir epifenomeni mi yansittigi konusunda sorular devam
etmektedir. Hayvan deneylerinde, vitiligo lezyonlar1 6ncesi otoantikorlarin var
oldugu ortaya konulmustur.  Otoantikorlarin antijenik hedefleri melanositik
sitoplazmik antijenler ve ylizey antijenleri ile sinirh kalmayip, melanositler disinda
yaygin doku antijenlerini de kapsamaktadir. Bu antikorlarin normal bireylerde veya
baska deri hastaligi olan bireylerde goriilme siklig1 diistiktiir (17). Caligmalarda,
otoantikorlarin IgG grubuna ve IgGl, IgG2, IgG3 alt gruplarina ait olduklari
saptanmistir. [gG ve C3 depolanmasinin vitiligo lezyonlarinda bazal membran
zonunda ve keratinositlerde gergeklestigi gosterilmistir (17). Melanosit hiicre yiizey
antijenlerine kars1 gelismis otoantikorlarin in vivo ve in vitro sartlarda melanositleri
oldiirme yeteneginde oldugu izlenmistir. Bu antikorlarin diizeylerinin hastaligin
yaygimhgir ve aktivitesi ile korele oldugu belirtilmistir (3). Bazi arastirmacilar,
vitiligo aktivitesi ile IgA diizeyi arasindaki iliskinin, melanosit hiicre membranina
kars1 olusan IgG tipi antikor diizeyi ile arasindaki iliskiden daha kuvvetli oldugunu

iler1 stirmiislerdir (17).



Bir grup vitiligolu hastada melanosit/melanom antijeni Melan A/MART-1'e
kars1 antikorlar saptanmistir (47). MART-1 ve melanozomal matriks glikoproteini
olan Pmell7 (gp100) melanositik hiicrelerinin en immiinojenik antijenleridir (48).
Tirozinaz, Tirozinaz iligkili protein-1 (TRP-1) ve Tirozinaz iligkili protein-2 (TRP-2)
de otoantijen olarak saptanmistir, ancak bu iddiay1 destekleyen veriler ¢eliskilidir
(49). Vitiligoda ayrica 40-45 kD ve 75 kD agirliginda olan VIT 40-45 ve VIT 75
isimli genel doku antijenlerine, 65 kD ve 90 kD agrrliginda pigment hiicrelerine
spesifik antijenlere karsi otoantikorlar saptanmistir (50). Noral yariktan koken alan
dokularin farklilasmasinda rol oynayan Sry ile iligkili yliksek mobilite grubu (SOX)
transkripsiyon faktorleri, ¢oklu endokrin sendromla iligkili vitiligo hastalarinda
melanositik otoantijenler olarak tanimlanmstir. Ayni zamanda otoimmun
endokrinopati ile iligkisi olmayan vitiligo hastalarinda da rolii oldugu ileri
striilmiistiir. Vitiligoda T lenfositlerdeki hiicre alt gruplar1 arasinda dengesizliklerin
yani swra hastalik baslangicinda B lenfosit oraninda da bir yiikselme oldugu
saptanmistir (17).

Segmental olmayan vitiligo hastalar1 saglikli  kontrol hastalariyla
karsilastirildiginda; anti-tiroglobulin, anti-tiroid mikrozomal ve anti-pariyetal hiicre
gibi organ/doku spesifik otoantikorlarn belirgin yiiksek oldugu goriilmektedir (3).
PUVA tedavisine veya takiben yapilan sistemik steroid tedavisine cevap veren

vitiligo hastalarinda, otoantikor seviyelerinin diistiigii gézlemlenmistir (17).

Hiicresel immiinite:  Jeneralize vitiligoda perilezyonel deride gerceklestirilen
immunohistokimyasal ¢alismalarda CD4 ve CD8 T hiicre yogunlugunun saptandigi
bildirilmistir. Siklikla CD4/CD8 oraninda azalma ve interlokin 2 reseptor (IL-2R ya
da CD25), HLA-DR ve MHC (Doku uyum kompleksi) II gibi molekiillerin
ekspresyonlarinda artma gozlendigi rapor edilmistir. /n vitro calismalarda aktif
vitiligolu hastalarin monositlerinde proinflamatuvar sitokinler olan interlokin (IL)-8
ve IL-6’nin artmig {iretimi gosterilmistir. Bunlarm efektor T hiicre (Teff) goclinde
rol oynadiklar1 gibi B hiicre aktivasyonuna da neden olduklar1 diisiiniilmiistir.
Ozellikle jeneralize vitiligoda, fokal ve dermatomal olmayan vitiligo tiplerinde
serumda ¢Ozilebilir IL-2 reseptorlerinin (sIL-2R) artmis diizeylerde bulunmasi
vitiligoda T hiicre aracili immiin sistemin aktivasyonuna isaret etmektedir (51, 52).
Vitiligolu derideki hiicre infiltratinin igerigi 1990’lardan beri monoklonal

antikorlar kullanilarak incelenmektedir (53, 54). Vitiligo lezyon sinirinda, epidermis
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ve dermiste kutandz lenfositik antijen (CLA) pozitif hiicreler ve CD3+ T lenfositlerin
sayismin c¢ok fazla arttigimmi gosterilmistir (54). Aktif lezyonda, CD3+ CD8+ T
lenfositler ve CLA+ hiicrelerin CD4+ T yardimci lenfositlerden daha fazla sayida
oldugu goriilmiistiir. CLA+ T lenfositlerin sayisinin dermise gore epidermiste daha
fazla oldugu ve lenfositlerin biiyiik kisminin MHC sinif II ve interferon-gama (IF-y)
ekspresyonu gosteren aktif hiicreler oldugu saptanmistir. Bu bulgulara ek olarak T
hiicre infiltratina dermiste artmis sayida CD68+ makrofajlarmm eslik ettigi
gosterilmistir (53).

Melanosit farklilagma antijenleri; melanin sentezinde enzimatik olarak rol
alan melanozomal membran-sabit proteinleri, tirozinaz, TRP1, TRP2 ve MARTl/
Melan-A, Pmell7 / gp100 ve gp75°yi iceren yapisal melanozomal proteinlerdir. Bu
farklilasma antijenleri intraseliiler proteinler olduklar1 i¢in MHC-I molekiilleri ile
hiicre yiizeyinde ifade edilebilirler (1). Antijenler, Langerhans hiicreleri araciligiyla
blgesel lenf nodlarmna tasinirlar ve CD8+ T hiicrelerine sunulur.  Aktiflesmis
dentritik hiicreler (DH), lenf nodlarmna gidip T hiicresi uyarimi yapmasmin yaninda
sitotoksik efektor fonksiyonlarini da yerine getirebilmektedir. Bu efektor
fonksiyonlarn depigmantasyonun ortaya ¢ikmasinda ne kadar etkili oldugu iizerine
daha fazla arastrma yapilmasi gerekmektedir. DH’lerin membranlarindaki timor
nekroz faktor-a (TNF-a) ailesi iiyelerini devreye sokarak hedef hiicrelerde apoptozu
baslattiklar1 diisiiniilmektedir (55, 56).

Vitiligoda ilerleyici depigmentasyonda melanositlere karst yOnelmis
sitotoksik T lenfositlerin (CTL’nin) aracilik ettigi bir otoimmiin cevap soz
konusudur. = Melanozomal antijenleri hedefleyen CTL saglikli kisilerde de
gortilebilirse de, bunlarin otoimmiin etkilerinin diizenleyici (regiilatuvar) T (Treg)
hiicrelerin varligina bagh oldugu disiiniilmektedir. Ancak vitiligolu hastalarda
CD8+ T hiicreler melanositlere karsi sitotoksiktir ve Treg hiicreleri otoimmiiniteyi
kontrol altinda tutamadigi var sayilmakta, bu goriisii destekleyen c¢ok smirli veri
bulunmaktadir (57).  Ilerleyici vitiligo asir1 inflamasyonla iliskili degildir.
Melanositlerin, inflamatuvar bir infiltrat olusturmadan apoptoz ile yok edilebildigi
iyi bilinmektedir (58). Buna ragmen vitiligo da inflamatuvar formlara da
rastlanabilmektedir (59). Vitiligoda melanosit 6liimiiniin {i¢ yolla gerceklestigi kabul

edilmektedir: (1) TNF-a ve IFN—y salimiyla hedef hiicrelerin indirekt yok edilmesi;
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(ii) Oliim reseptdriiniin tetiklenmesiyle hedef hiicrelerde apoptozun tetiklenmesi; (iii)
CTL ve hedef hiicre arasindaki hiicreler arasi boslukta granzim B ve perforin
salmmiyla direkt 6lim (60). Melanositler Fas-ligand aracili yola duyarsizdir.
Otoreaktif T hiicrelerinin ¢ogu perforin ve granzim eksprese ederler. [In vitro
deneylerde melanositlerin graniil egzositozu (perforin/granzim) yoluna duyarl
oldugu gosterilmistir. Bu durum melanosit yakmlarindaki T hiicrelerinin
cogunlugunun CD8+/CLA+ hiicreler oldugunu ve efektér molekiil olarak perforin ve
granzim eksprese ettiklerini gosteren van den Wijngaard ve ark. tarafindan da
dogrulanmistir. Bu deneylerde melanositlerin in vivo ve in vitro ortamda apopitoza
direncli olduklar1 gosterilmistir (61). Vitiligoda melanosit yikimu ile ilgili yapilan bir
diger ¢aligmada lenfositlerden salman IL-1, IFN —y, ve TNF-a gibi sitokinlerin
keratinosit ve melanositlerde apoptozu baslatabilecegi soylenmistir (62).
Calismalarda Melan-A’/MART-1’1 hedef alan CTL’lerin, timustaki T hiicre
gelisimi slirecinde belirlendikleri; viral ve bakteriyel bir¢ok epitopa olagan cevap
vermenin yaninda Melan-A’/MART-1 ile ¢apraz reaksiyon verdigi gosterilmistir (58).
Hayvan modelleri otoimmiin hipoteze olan giiveni arttirmaktadir. Vitiligo’lu
kedi, kopek ve atlarda 85 kD melanosit ylizey antijenlerin karsi gelisen otoantikorlar
saptanmistir. Ayrica tiiyler ve okiiler yapilarda beyazlagsma gostererek vitiligo igin
model olusturan mutant Smyth line tavuklarinda gelisen depigmentasyonun
immiinosupresif tedavi veya bursektomi ile azalabildigi ortaya konmustur (63, 64).
7. Konverjans teorisi: Konverjans kelimesi ayni noktaya yonelik etkiler ve bunun
sonuglar1 anlamini tasimaktadir. Vitiligo etyopatogenezinde, siralanan bu alt1
faktoriin karmasik bir iliski i¢inde birlikte melanosit yikimina neden oldugunu ileri

stiriilmekte ve konverjans teorisi ad1 ile anilmaktadir (11, 65).

2.1.4. KLINIK BULGULAR ve SINIFLANDIRMA

Vitiligo; tebesir beyazi veya siit beyazi renk tonundaki, amelanotik makiil ve
yamalarla karakterize bir pigmentasyon bozuklugu hastaligidir. Lezyonlar tek veya
cok sayida olabilir. Vitiligoda epidermal degisikliklerin bulunmamasi tipiktir, eritem
genellikle goriilmez. Siklikla simetrik yerlesimli, iyi smirli olan lezyonlar, mukozal
yilizeyler de dahil olmak iizere viicudun herhangi bir bolgesinde, degisik sekil ve
genislikte dagilim gosterir. Vitiligolu deri alanlarindaki killar, olgularin yaklasik
%10-60’1nda beyazlasabilir, buna 16kotrisi (sacli deride: poliyozis) denir. Bazi

vitiligo hastalarinda ise deri rengi normal kalirken killarda beyazlasma goriilebilir.
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Vitiligoda baslangic lezyonlar1 genellikle eller, 6n kollar, meme baglari, aksilla,
anogenital bolge, ayagin dorsal kismi ve ylizde lokalizedir. Yiizde yerlesim gdsteren
vitiligo siklikla periorifisyal bir dagilim gostermektedir.  Vitiligo lezyonlar:
merkezden ¢evreye dogru ilerleyerek genisleme egilimi gosterir ve lezyonlar
konveks sinirlar sergiler (66).

Vitiligoda cesitli klinik varyantlar tanimlanmistir (4). Trikrom vitiligoda
lezyonlu depigmente deri ile lezyonsuz normal deri bolgesi arasinda degisken
genislikte tiglincii bir ara renk tonu olmasidir. Dort renkli veya kuadrikrom vitiligo;
trikrom vitiligoya ek olarak lezyon smirinda veya perifolikiiler alanda
hiperpigmentasyonun bulunmasidir. Pentakrom vitiligoda ise melanin inkontinansini
temsil eden bolgelerde ek olarak besinci bir renk tonu, mavi-gri hiperpigmente
goriiniim vardwr. Vitiligo hastalar1 nadiren “konfeti tipi” (punktat vitiligo) ad1 verilen
kiiciik noktasal amelanotik makiillerle seyredebilir. Inflamatuvar vitiligo;
depigmente lezyonlarin sinirinda eritem ile karakterizedir. Mavi vitiligo; genellikle
postinflamatuvar hipermelanozisli bdlgelerde olusan mavimsi vitiligo makiillerini
ifade etmek i¢cin kullanilir (11). Periungal tutulum tek basina veya dudaklar, distal
penis, meme uglar1 gibi belirli mukozal yiizeylerin tutulumu ile birlikte goriilebilir;
buna “lip-tip” vitiligo denir (67).

Vitiligo lezyonlari, 6zellikle baslangic evresinde silik olabilir. Lezyonlar
Wood 15181 altinda belirginlik kazanir. Wood 15181 ile yapilan muayene lezyonlarin
dagilimmnin ve gergek boyutlarinin belirlenmesinde kolaylik saglar (3).

Vitiligo ile ilgili kaynaklarda ¢ok farkli klinik smiflamalar mevcuttur. En
temel ve prognostik dneme sahip smiflama vitiligo vulgaris ile segmental vitiligo
olarak iki ana gruba ayrilmasidir. Bununla birlikte hasta gruplarin1 daha detayl
tanimlayabilmek i¢in tutulum bdlgesi ve genisligine gore daha detayli klinik
siniflandirma tercih edilmektedir (4) (Tablo 1).

Tablo 1. Vitiligo klinik smiflandirmasi (4).

Vitiligo klinik tipi Alt tipi

Unilateral (Segmental) vitiligo
Lokalize vitiligo Fokal vitiligo
Mukozal vitiligo

Vitiligo vulgaris
Jeneralize vitiligo Akrofasiyal vitiligo
Karma vitiligo

Universal vitiligo
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* Segmental vitiligo: Dermatomal veya dermatomu andiran unilateral dagilimda,
genisleme gostermeyen stabil makiiler lezyonlarla karakterizedir.  Olgularin
%350’den fazlasinda poliyozis goriiliir. Bu tipin erken baslangi¢li olma egilimi
vardir.  Diger tiplerden farkli olarak, tiroid hastaligi veya diger otoimmiin
hastaliklarla iligkili degildir. Patogenezinden noral peptitlerin degismesi sorumlu
tutulmaktadir (11).

* Fokal vitiligo: Genellikle tek veya smnirli alanda dagilim sergileyen, az sayidaki
makiille karakterizedir. Lezyonlar en sik trigeminal sinirin innerve ettigi alanda
siklikla boyun ve gdvdede tutulum gosterir. Segmental dagilim bulunmamaktadir.
Bu form ¢ocuklarda daha sik goriliir (3, 4).

* Mukozal vitiligo: Sadece mukozal yiizeylerde yerlesim gosteren vitiligo formudur
(11).

» Jeneralize vitiligo vulgaris: En sik goriilen formudur. Genellikle simetrik
yerlesimli, genis amelanotik yamalarla karakterizedir (3).

» Akrofasiyal vitiligo: Parmak uclar1 ve periorifisyal bolgelerde pigment kaybi ile
karakterize formdur (11).

* Karma vitiligo: Segmental vitiligo ile beraber diger vitiligo tiplerinden birinin

birlikte oldugu formdur (4).

Vitiligoda deri dis1 tutulum ve iliskili sendromlar: Melanositler; epidermis bazal
tabaka, kil bulbusu, gdzde retina pigment epiteli ve uveal doku (iris, siliar cisim, ve
koroid), kulakta stria vaskiilaris ile beyinde leptomeninkste bulunur (14). Bazi
otorler bu anatomik lokalizasyondaki melanositlerin hasarlanmas1 sonucu Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH) ve Allezzandrini sendromunun ortaya c¢iktigini ileri
stirmektedir. Vitiligolu hastalarda nadiren (% 5) iris ve retinal pigment anomalilerine
rastlanabilir.  Uveit, vitiligo ile iliskili en 6nemli okiiler tutulumdur. Koroid
anormallikler, okiiler anormalliklere gdre daha sik (% 30) goriiliir (3). Uveitin en
ciddi formu VKH sendromunda izlenir. Bu sendrom iiveit, aseptik menenjit, otik
tutulum, poliozis ve vitiligonun birlikte goriildiigli multisistemik bir hastaliktir.
Allezzandrini sendromu; burun, yanak, iist dudak ve ¢enede vitiligo lezyonlari, sagl
deri, kas ve kirpiklerde beyazlasma ile karakterize unilateral gorsel degisikliklerin

eslik ettigi bir sendromdur (3, 4).
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2.1.5. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Vitiligoda tan1 ¢cogunlukla klinik bulgularla konur. Bununla birlikte tanida
gliclik yasanan olgularda ayirici taniya gitmek icin deri biyopsisi gerekir (68).
Biyopsi Orneklerinin hem lezyonlu hem de lezyonsuz deriyi igcermesi Onerilir.
Boylelikle melanositlerin sayisi, epidermis i¢indeki melanin miktar1 gibi tanisal
ozelliklerin lezyonlu (pigment kaybi bulunan) ve lezyonsuz (normal pigmente)
ornekler arasinda kiyaslanmasi miimkiin olur (69). Isik ve elektron mikroskopik
incelemelerde vitiligoda saptanan temel degisiklikler; bazal tabakada melanositlerde
kayip veya sayisinda belirgin azalma, melanosit ve keratinosit vakuolizasyonu, dis
kok kilifinda melanositlerin gériilmemesi veya migrasyonu, sinirlerde dejeneratif
degisiklikler ile T lenfositler, melanofajlar, histiyositler ve eritrositlerin dermal
infiltrasyonudur (70). Aktif-yaygmn vitiligoda epidermal ve dermal degisiklikler
duragan hastaliga gore daha belirgindir (71). Melanosit ve friinlerinin 151k
mikroskobu altinda gosterilmesini saglayan 0zel boyama metotlar1 vardir.
Fonksiyonel melanosit yikimina bagli pigment kaybi; Fontana-Masson (FM) giimiis
boyasi1 kullanilarak en iy1 sekilde ortaya konabilir (72). DOPA reaksiyonu (Bloch
reaksiyonu) tirozinaz aktivitesi hakkinda bilgi verir. Vitiliginéz derinin
histokimyasal degerlendirmesinde DOPA + melanositlerin tamaminin ortadan
kalkmis oldugunun goriilmesi kesin taniyr saglar (73). Vitiligo histopatolojik
bulgular1 erken-ilerleyen evre ile stabil veya uzun siiredir stabil lezyon olmak iizere
farkliliklar gosterir (69, 74, 75).

Erken evre vitiligo lezyonlarinda; ylizeysel perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu goriiliir. Bu gorintii derinin inflamatuvar likenoid ve spongiotik
hastaliklari ile karistirilabilir. Seri kesitlerde lezyonun aktif kenarindan incelemeler
yapilirsa, melanositlerin yakimninda lenfositler goriilir (76). Epidermal bazal
tabakada melanin icerigi azalmis ya da tamamen kayiptir (77).

Stabil vitiligo lezyonunda; bazal tabakada pigmentasyon kaybi disinda
epidermiste bir anormallik gozlenmez. Bazal tabakada DOPA + melanositlerin
olmadigr goriiliir. Vitiligo makiiliiniin kenarinda melanositler normalden biiyiiktiir
ve uzun dendritik baglantilari1 melanozomlarla doludur (78). Dagnik yiizeysel

perivaskiiler infiltrat olabilir ancak infiltrat uzun siireli lezyonlarda kaybolur (77).
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2.1.6. LABORATUVAR BULGULARI

Vitiligoda tan1 ¢ogunlukla klinik ile konur ancak tanida zorlanilan bazi
hastalarda ayirict taniya gitmek icin deri biyopsisi gerekir (68). Vitiligo ve diger
otoimmiin hastaliklarmn birlikteligi ve soyge¢miste % 32 oraninda otoimmiin hastalik
Oykiisii bulunmasi nedeniyle tiroid uyarict hormonu (TSH), antiniikleer antikor
(ANA) ve tam kan sayimini igeren rutin tarama testleri ile siipheli olgularda
antitiroglobulin ve antitiroid peroksidaz antikor (APA) incelemesi yapilmalidir. APA
ozellikle otoimmiin tiroid hastaligi i¢in duyarlilig1 ve 6zgiilliigi yiiksek bir belirtectir

3, 11).

2.1.7. TANI ve AYIRICI TANI

Vitiligo makiillerinin tipik tebesir beyazi rengi ile klinik olarak fark edilmesi
kolay olmakla birlikte bazi olgularda tinea versikolor, piebaldizm, Ito’nun
hipomelanozu, idiopatik guttat hipomelanozis, progresif makiiler hipomelanoz,
sarkoidoz ve mikozis fungoidesin hipopigmente varyanti ile aymrict tanis1 gerekli
olabilir. Direkt mantar tetkiki, Wood 15181 ile muayene ve histopatolojik incelenme

tani ve ayirici tanida 6nemli katki saglar (3).

2.1.8. TEDAVI

Vitiligo hastalar1 i¢cin farkli hedeflere yonelik tedavi secenekleri
bulunmaktadir. ~ Tedavilerin biiylik kisminda derideki pigmentasyonun geri
kazanilmas1 amag¢ edinilmistir. Her tedavinin kendine gore avantaj ve dezavantajlari
bulunmaktadir. Tiim vitiligo hastalar1 i¢in uygun olabilecek tek ve ideal bir tedavi
bulunmamaktadir. Bu nedenle tedavi; hastanin tedavi beklentisi, klinik 6zellikleri,
onceki tedavilere verdigi yanit ile tedavi yonteminin etkinlik ve giivenilirlik diizeyi
dikkate alinarak her hasta i¢in 6zgiin sekilde planlanmalidir (1, 3, 11).

Vitiligo psikolojik olarak ¢ok yikici bir hastalik olabilir. Vitiligo hastalarmin
tedavisinde multidisipliner bir yaklasim faydali olabilir ve tedavi siirecinin
baslangicinda dermatoloji yasam kalitesinin Ol¢iilmesi, psikolojik veya psikiyatrik
danismanlik gerekli olabilir (11).

Gelistirilen yeni etyopatogenetik bakis acisiyla varolan tedavi yontemleri
yerlerini korurken yeni ve daha verimli tedavi yontemleri gelistirilmeye devam

edilmelidir (1).
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Vitiligo tanis1 yeni konmus hastalar ¢ogunlugu genel olarak tedaviye daha
iyl yanit verirken Ozellikle hastalik siiresi uzun olan olgularin bir kismi gerek
yanitsizlik gerekse de lezyonlarin kendilerinde kozmetik kaygi kaynagi olmayisi
nedeniyle tedavi uygulanmasini istememektedir (48). Bu nedenle hastanin
beklentileri mutlak sorgulanmalidir (79).

Vitiligo tedavilerinin g¢esitli yanit oranlar1 vardir ve yan etkileri azaltmak ve
daha 1yi repigmentasyon yanit1 elde edebilmek i¢in rotasyonel tedavi kullanmak
onerilir (11). Direncli olgularda ise kombinasyon tedavileri uygulanmasi gerekli
olabilir. Vitiligoda icin tedavi segenekleri su sekilde 6zetlenebilir:

1- Medikal Tedaviler: Vitiligo lezyonlar1 viicut ylizey alaninin % 20’sinden azini
tutuyor ise topikal, % 20’sinden fazlasini tutuyor ise sistemik tedavilerin se¢ilmesi
genel olarak kabul gérmiis bir ilkedir (11).

Kortikosteroidler: Vitiligo tedavisinde kullanilmakta olan medikal tedavi ajanlar;
topikal ve sistemik kortikosteroidler, topikal kalsipotriol, ve nispeten yeni gelistirilen
immiinomodiilatorler olarak swralanabilir.  Topikal kortikosteroidler (TKS) ilk
basamakta en yaygm kullanilan tedavi ajanlar1 olup 1950’lerden beri her tipteki
vitiligo tedavisinde antiinflamatuar ve immunmodulator etkilerinden faydalanmak
iizere kullanilmaktadir (77). Yizdeki lezyonlarm en iyi yanit verdigi, boyun,
parmaklar ve topukta diisiik yanit verdigi bilinmektedir (80). TKS’ler uygulama
bolgesinde dermal atrofi, telanjiektazi, akne, hipertrikoz, g6z basincinda artisa neden
olabilir (11, 83). Ciddi yan etkileri nedeniyle sistemik KS kullanim1 ise genellikle
onerilmez (11).

Kalsipotriol: Melanositleri ve keratinositleri uyararak melanin iiretimini stimiile
ettigi veya immiinmodiilator etki gosterdigi lizerinde durulmaktaysa da monoterapi
olarak kullanimi 6nerilmemektedir (11, 81, 82).

Topikal ~Kalsinérin  Inhibitorleri: 2002 yilindan beri vitiligo tedavisinde
kullanilmaktadir (83). Takrolimus ve pimekrolimusun T hiicre aktivasyonunu inhibe
ettigi ve 1L-2-3-4-5-10 ile graniilosit makrofaj koloni uyarici faktér, TNF-a ve IFN-y
inhibisyonunu  sagladig1  tizerinde  durulmaktadir. Ozellikle  melanosit
proliferasyonunu ve melanogenezi inhibe etme ve melanositlerde interseliiler
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ekspresyonunu arttirarak T lenfosit kaynakli yikimi
arttirma yetenegine sahip olan TNF-a’nin inhibisyonu ile vitiligo tedavisinde etkili
oldugu belirtilmistir (84-86). Basta atrofi gelmek iizere TKS tedavisinde goriilen
potansiyel yan etkileri gdstermemeleri avantajlaridir (83). TKS yan etkilerine
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duyarli viicut alanlarinda (yliz, fleksural alanlar, genital bdlge) kullanimlar:
onceliklidir (87).

2- Foto(kemo)terapi ve Lazerler:

Fotokemoterapi: UVA 1511 ile birlikte verilen topikal/oral psoralen (8-metoksi-
psoralen, 5 metoksi-psoralen) UVA (PUVA) tedavisinin; tirozinaz fonksiyonu ve
melanogenez uyarimi yaparken, melanositik antijen ekspresyonu ve immuniteyi
baskilayarak etkili oldugu ve vitiligoda kullaniminin MO 1550°li yillara kadar
uzandig1 bilinmektedir (11, 83). UV radyasyonu; interseliiler adezyon molekiilii- 1
(ICAM-1), sitokin reseptorleri (IL-R 1-2) ve biiylime faktorii reseptorlerini kapsayan
hiicre yiizeyi molekiillerin iiretimini ve fonksiyonlarmi diizenleyicidir, deriyi infiltre
eden T hiicrelerinin apoptozunu indiikkler (17). Giliniimiizde topikal PUVA
uygulamasi gecerliligini korurken, dar bant UVB (DBUVB) tedavisinin sistemik
PUVA tedavisine gore yan etkilerinin daha az oldugu bilinmektedir (79).

Fototerapi: DBUVB vitiligoda bir¢ok hasta i¢in halen ilk secenektir (66). Yaygin
vitiligo hastalarinda, DBUVB topikal PUVA'dan daha etkilidir (sirasiyla % 67 ve 46
yanit orani) (88). Fototerapi; klasik tedavilerde yanitsiz olgularda, yaygin
lezyonlarda veya yasam kalitesini ileri derecede etkileyen lokalize lezyonlarda
onerilmektedir (66). DBUVB’nin PUVA’ya gore daha az eritem ve kserozis
olusturmasi, oral tedavi ve g6z korumasi gerektirmemesi, normal deri ve
perilezyonel smirda belirgin pigmentasyon olusturmamasi, ¢ocuk ve gebelerde
giivenle kullanilabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Karsinojenik potansiyelinin daha
diisiik oldugu ileri siirtilmiistiir (89).

Foto(kemo)terapi uygulamalar1 dogal gilines 15181 ile gerceklestirlebilecegi
gibi (PUVASOL), c¢esitli kombinasyonlar (fenilalanin-PUVA, kellin-PUVA,
kalsipotriol-PUVA/DBUVB, minoksidil-PUVA), klasik metotlar disinda alternatif
uygulama yoOntemlerini (banyo PUVA, tiirban PUVA, krem-PUVA vb.) de
icermektedir (7, 83).

Lazer uygulamalari: Vitiligoda yaygin olmasa da basarili sonuglar bildirilen lazer
uygulamalarinin baslicalari: “Excimer” ve Helyum-Neon lazerledir (83, 90, 91).

3- Cerrahi tedaviler: Kismi (“split”) kalinlikta deri greftleri, emme biilii greftleme,
mini greftleme (tam kalnlikl/kiigiik greft epidermis ve siiperfisyal/mid dermis
greftlemesi), melanosit/keratinosit ~ kiiltliri  greftlemesi, melanosit  kiiltiirti
siispansiyonu greftlemesi, epidermal kiiltiir greftleme ve sa¢ folikiilii greftlemesi

olarak sayilabilir (81). Cerrahi tedavi: medikal tedaviye yanitsiz kalmis, lokalize,
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akral yerlesimli olmayan vitiligosu olan, Koebner fenomeni ve keloid Oykiisi
bulunmayan, progresyon gostermeyen (12 ay), ve minigreft testi pozitif olan 12 yas
iizeri olgular i¢in uygundur (4, 92, 93).

4- Depigmentasyon Yapic1 Ajanlar: Bu tedavi genellikle viicudun % 50’sinden
fazlasinda yaygin depigmente yamalar1 olan vitiligolu hastalarda, yiiz veya ellerde
repigmentasyon elde edilemeyen veya repigmentasyon istemeyip, tek ton bir deri
goriinimiine  kavugsmak isteyen erigkin hastalarda uygulanmaktadir (66).
Hidrokinonun monobenzil eteri (monobenzon) ABD ve Avrupa'da yaygin vitiligolu
hastalardaki rezidiiel normal derinin depigmentasyonu amaciyla piyasada bulunan
tek ajandir (11) . Geri doniissiiz bir islem oldugundan hasta onay1 gereklidir.

5- Giinesten Koruyucular ve Kamuflaj Kozmetikler: Gilinesten koruyucular
fotohasar1 engelleyerek Koebner fenomeni gelisimini onler.  Ayrica vitiligindz
lezyonlarla lezyonsuz deri arasinda olusacak ton farkini azaltarak kozmetik
goriiniime katki saglar (11). Ozellikle yiiz, boyun ya da ellerde pigmentsiz kalan
alanlar klasik makyaj malzemeleri, bronzlastirici iiriinler ya da diger topikal
boyalarla kapatilabilir (66).

6- Alternatif ve Adjuvan Tedaviler: Genis hasta serilerinde kullanilmadigindan
heniiz etkinlikleri ile ilgili yeterli tecrilbe bulunmayan, farkl tedavi hedefi olan,
ajanlar1 igeren heterojen bir gruptur. Bu grupta: beslenme Onerileri, vitamin-mineral
destegi, psodokatalaz, prostaglandin analoglari, insan plasental ekstresi, 5-florourasil,
statinler, levamizol, fenitoin, polipodyum lokomatas ekstresi, siklofosfamid,
siklosporin ve biyolojik ajanlar (etanersept, infliksimab, adalimumab, efalizumab)

yer almaktadir (1, 11, 21, 81, 83, 94-102).

2.1.9. KLINIK SEYIR ve PROGNOZ

Vitiligo hastalari, ¢ogunlukla bahar-yaz aylarinda ozellikle giinese maruz
kalan alanlarda, tutulan ve tutulmayan deri rengi arasindaki karsith@mn artmasi
sonucu depigmente yamalarm farkina varirlar. Vitiligonun seyri 6ngoriilemez; dogal
seyri genellikle yavas progresyon seklindedir.  Yeni depigmente makiillerin
gelismesi veya oOnceden var olan lezyonlarin merkezden perifere genislemesi
seklinde yayilir ve bu durum “aktif vitiligo” olarak degerlendirilir (4, 17). Njoo ve
ark. tarafindan lezyonlarmm seyrini takip etmek i¢in “Vitiligo Hastalik Aktivite
Skoru” (VIDA: “Vitiligo Disease Activity Score”) adi verilen bir hastalik aktivitesi

degerlendirme skorlamasi gelistirilmistir.  VIDA skorlamasi; hastadan alinan
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anamneze dayanir ve vitiligo lezyonlarinda son 6 hafta-1 yil arasinda goézlenen

degisiklikler dikkate alinarak -1 / +4 arasinda degisen 6 farkli skoru igerir. VIDA

skorlamasi 6lgiitleri Tablo 2’de sunulmaktadir (103).

Tablo 2. Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru (VIDA) skorlamasi 6lgiitleri.

VIDA Aciklama

Skoru
+4 Son 6 hafta icinde aktif-yeni lezyon dykiisiiniin varlig1
+3 Son 3 ay i¢inde aktif-yeni lezyon dykiisiiniin varligi
+2 Son 6 ay i¢inde aktif-yeni lezyon dykiisiiniin varligi
+1 Son 1 yil i¢inde aktif-yeni lezyon dykiisiiniin varligi

0 En az 1 yildir stabil lezyon dykiisiiniin varligi

-1 Spontan repigmentasyon Oykiisiiniin varligi

(13
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2.2. OTOIMMUNITE VE OZ (“SELF”) TOLERANS

Immiin sistemin temel gdrevi egzojen patojenler (viriis, bakteri, mantar,
parazit vb) ile endojen patolojilere (tlimorler vb) kars1 dayanikli ve etkili yanit ortaya
koyabilmektir. Bu yikict yanit sadece patojenler degil, konak¢min kendi dokularinda
da hasar olusturabileceginden kontrol altinda olmali ve konak¢inin kendi doku
elemanlarina kars1 immiin tolerans olusturabilmelidir (104).

Immiiniteyi diizenleyen baslica mekanizmalar santral tolerans ve periferik
tolerans mekanizmalaridir.  Bu iki mekanizmanin da fonksiyon gormemesi
durumunda organizmanin kendi dokularmna kars1 yonelen kontrolsiiz immiin yanit ile

otoimmiin ve inflamatuvar siireglerin ortaya ¢ikmasina imkan tanmacaktir (105).

Santral tolerans: Santral lenfoid organlarda gergeklesir.  Santral toleransta
olgunlasmamis lenfositler MHC’ye bagl olarak sunulan 6z (“self”) antijenleriyle,
kuvvetle etkilesime girerse bu lenfositler apoptozu tetikleyen sinyallerle karsilasir ve
T lenfositler olgunlagsmasini tamamlayamadan apoptoza ugrayarak (klonal delesyona
ugrar) ortadan kaldirilir. Bu siirece “negatif secim” adi verilir. Bdylelikle perifere
cikan T lenfositlerinin periferdeki 6z antijenlere karsi tepki vermesi dolayisiyla
otoimmiin siirecin baglatilmasi engellenmis olur (104). Bir transkripsiyon faktori
olan Otoimmiin regiilatuvar proteinin (AIRE’nin) timusta 6z proteinlerin hiicre
ylizeyinde ekspresyonundan sorumlu oldugu disiiniilmektedir.  Bu gendeki
mutasyonlarin nadir bir otoimmun hastalik olan Otoimmiin poliendokrinopati
kandidiazis ektodermal distrofi’ye (APECED’e) yol ac¢tig1 gosterilmistir. Santral
tolerans mekanizmalarindan; hem antijenik peptidi, MHC sinif I antijenleri tizerinden
algilayan 6ze tepkili (“self” reaktif) CD8+ T hiicreleri hem de MHC smif II
antijenleri lizerinde algilayan 6ze tepkili CD4+ T hiicreleri etkilenir. Timusta negatif
secime ugrayan T hiicrelerini apoptoza hangi sinyallerin yonelttigi bilinmemektedir.
Santral tolerans ilkeleri B lenfosit hiicreleri icin de benzer sekilde ilerler. B
lenfositler, kemik iligindeki gelisimleri sirasinda 6z antijenleri tanimalar1 halinde
apoptozu tetikleyen sinyallere maruz kalirlar veya reseptdr ozgiilliigii yeniden
diizenlenir ki boylelikle matiir B hiicre reseptor repertuvar: 6z antijenlerle etkilesime

girmez (106).

Periferik Tolerans: Santral lenfoid organlar disindaki, periferik lenfoid dokularda 6z

antijenlere tepkili matiir lenfositlerin varliginda o antijene karsi immiin yanitin
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onlenmesinde rol alan tolerans mekanizmasidir. Periferik tolerans, olgun T hiicresi
periferde 6z antijenleri tanidiginda devreye girer. Periferik tolerans; T lenfosit
oliimii, islevsel yanitsizlik (anerji) ve diizenleyici T (Treg) hiicreleri tarafindan 6ze
tepkili lenfositlerin fonksiyonlarmin baskilanmasi yolu ile gergeklesir. Periferik
tolerans otoimmiiniteyi engellemede santral toleransin tamamlayicis1 olarak
disiiniilebillir (106).

Otoimmiin hastaliklarmin baglamasi ve yayilmasindaki en 6nemli faktorlerin
Treg {Uretimindeki aksaklik ve inflamasyonu baskilayan mekanizmalardaki
yetersizlik oldugu distiniilmektedir (42). Periferik tolerans bariyerinin asilmasi ve
otoreaktif T hiicre aktivasyonu ile gerceklesen doku yikimi, otoimmiin hastaliklara
yol agmaktadir. Normal sartlarda birgok otoreaktif T hiicresi timusta santral
tolerans stireci ile delesyona ugrar. Geri kalan otoreaktif T hiicreleri ise periferik
sistemde birincil mediyator gorevinde olan Foxp3+ diizenleyici T hiicrelerinin yer
aldig1 periferik tolerans mekanizmalariyla kontrol altinda tutulurlar (107).
Otoimmiin hastaliklarin bu son tolerans bariyerinin de islev kaybi ile gelistigi ileri
siiriilmektedir. Otoimmiin hastaligi olmayan kisilerde de otoreaktif T hiicrelerinin
oldugu gozlemlenmistir (108). Bu sebeple otoimmiin hastaliklarin baglatilmasinda
otoreaktif T hiicreleri ve baskilayici Treg hiicreleri arasinda devam eden savasin

durumu kritik 6nem tasir.

2.3. DUZENLEYICi (REGULATUVAR) T HUCRELERI (Treg HUCRELERI)

2.3.1. TANIM ve TARIHCE

Diizenleyici (“regulatory”) T hiicreleri (Treg hiicreleri) esas olarak Foxp3+
(“Forkhead box protein 3”) CD25+ CD4+ fenotipi sergileyen bir T hiicre alt
grubudur. Giincel veriler, bu hiicrelerin bireyin kendisine ait olan, 6z (“self”)
antijenlerine immiin cevap olusturmamast ve immiin homeostazisin saglanarak
idame edilmesinde rol aldiklarmi gostermektedir (104).

IIk kez 1970’li yillarda, yabanci veya 6z antijenlerine karsi immiin cevap
gelisimini baskilayan T hiicreleri tanimlanmistir. 1995 yilinda Sakaguchi ve ark.
periferal CD4+ T hiicrelerinin % 5-10’unu olusturan, yiliksek diizeyde 1L2 reseptdrii-
alfa zinciri (IL-2Ra) diger isimlendirmeleriyle CD25, TAC veya p55 antijenini
eksprese eden farkli bir T hiicre poptilasyonunu ortaya ¢ikarmislardir (104, 109).

IL-2Ra’nm, IL-2RP ve IL2Ry zincirleri ile kovalent olmayan baglanma gostererek
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yiliksek afiniteli IL-2 reseptoriinii olusturdugu, aktiflesmis T ve B hiicreleri ile
makrofajlardan da kaynaklandig1 bilinmektedir (106). 1998’de Shevach ve ark. ile
Sakaguchi ve ark.. CD4+CD25+ T hiicrelerininin immiin baskilayic1 fonksiyonlarini
daha 1yi tamimlamiglar, CD25’in bu hiicreler icin giivenilir bir yiizey belirteci
oldugunu ve fonksiyonlarinin ortaya konmasinda kullanilabilecegini bildirmislerdir.
Bu hiicrelerin immiin uyarim karsisinda anerjik kaldiklarmi, aktiflesmis CD4+ T
hiicrelerinin proliferasyonunu ve IL-2 {iretimlerini, hiicre-hiicre temasi bagiml bir
mekanizma araciligiyla baskilayabildiklerini in vifro olarak gostermislerdir. Bu
gelismeleri takiben immiin baskilayic1 6zellikteki bu hiicrelere diizenleyici T hiicresi
ad1 verilmistir. 2000-2003 yillar1 arasinda Treg hiicrelerinin bir diger yilizey belirteci
olan sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (CTLA-4) ekspresyonu gosterdikleri saptanmistir
ancak bu belirtecin diger aktiflesmis T hiicreleri tarafindan da ifade edildigi
belirlenmistir (104). Schubert ve ark. 2001 yilinda T reg hiicrelerinde Foxp3’iin
varli§im1 ortaya koymuslar ve T hiicre aktivasyonunu diizenleyen bir inhibitor
transkripsiyon faktorii olarak tanimlamislardir (110). Daha sonraki caligmalarda
CD4+CD25+ T hiicrelerinin tercihli olarak eksprese ettikleri CTLA-4, CD25 ve
glukortikoidle indiiklenen tiimér nekroz faktorii reseptorii (GITR) genlerinin
Foxp3’iin direkt kontrolii altinda oldugu belirtilmistir (111). Bu bulgular Foxp3’iin,
Treg popiilasyonunun gelisimi ve immiin diizenleyici fonksiyon kazanmalari

acisindan vazgecilmez olan ana kontrol geni oldugunu diisiindiirmiistiir (104, 106).

2.3.2. Tre, HUCRELERI ALT GRUPLARI ve FONKSIYONLARI

Treg hiicreleri esas olarak CD4+ T hiicrelerinin bir alt gurubudur ve bu
poptilasyonunun % 5-10’unu olusturur (112). Bununla birlikte sinirli yayinda Foxp3
ekspresyonu yapan CD8+ ve dogal oldiiriicii (NK) Treg fonksiyonu yiiriiten
hiicrelerin varligindan s6z edilmektedir (113).

Treg hiicreleri bir transkripsiyon faktorii olan Foxp3 ekspresyonu sergileyen
heterojen bir grup hiicre popiilasyonudur (59). Treg hiicreleri fenotipik 6zellikleri
esas almarak iki temel alt gruba ayrilmistir:

1- Dogal diizenleyici T hiicreleri (nTreg): Dogal olarak T hiicre olgunlagsmasi
sirasinda timusta belirli miktarda olusturulan IL-2Ra (CD25) eksprese eden; CD4+
CD25+Foxp3+ T hiicreleridir (114, 115).

2- indiiklenebilen (adaptif) diizenleyici T hiicreleri (iTreg): Periferal lenfoid

organlarda, CD25- Onciillerinden, ortamdaki uyarim sonrasit CD4+CD25+Foxp3+
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fenotipi kazanan naif T hiicreleridir (116). IL-2 ve TGF-B ile indiiklenen iTreg
hiicreleri, nTreg hiicrelerinden farkli olarak, naif CD4+ T hiicrelerinden olusurlar ve
bellek belirteglerini gelistirebilmek i¢in ek uyaranlara gereksinim duyarlar (113).
iTreg hiicreleri bir kez uyarilinca Foxp3, CTLA-4, TGF-B ve IL-10 eksprese ederler
(112).

Kalitimsal TGF-B1, CTLA-4 ve Foxp3 eksikligi olan farelerin tamaminda
“Fatal Otoimmiin Lenfoproliferatif Sendrom” gelistigi gozlenmistir. 1L-2 eksikligi
olan farelerde de ¢oklu organ otoimmiin hastaligimin olustugu bilinmektedir. 1L-2 ve
TGF-B 1T, hiicrelerinin indiiklenmesi i¢in ortamda mutlak bulunmalidir. Bu
sitokinlerin her ikisi de nTreg ile iTreg hiicrelerinin ve bu hiicrelerce eksprese edilen
Foxp3’iin idame edilmesi i¢in gereklidir (113). Istisnai olarak bagirsakla iliskili
lenfoid dokularda (GALT: “Gut-associated lymphoid tissues”) retinoik asit IL-2’nin
yerine gecebilmektedir (117). 1L-2 Treg hiicrelerinin Foxp3 ekspresyonlarini
siirdiirebilmeleri i¢in gerekli olan TGF-B’y1 {iretmesini veya aktive etmesini saglar
(113). TGF-B’nin Foxp3+ iTreg’leri indiikleyebilmesi i¢in CTLA-4 gereklidir (118).

nTreg ve 1Treg hiicrelerinin antijenik 6zgilliikkleri, gelisimleri icin ihtiyag
duyduklar1 faktorler (T hiicre reseptorii uyarimi ve ko-stimulasyon gereksinimleri
gibi) ve immiin baskilayict aktiviteleri agisindan 6nemli farkliliklar: vardir (Tablo 3).
Bu farklar adaptif immiin cevapta iki hiicre grubunun ayr1 fonksiyonlar1 yiiriitmekte
oldugu olasiligin1 kuvvetlendirmektedir (113).

nTreg hiicreleri asil olarak timusta eksprese edilen 6z antijenlere cevap olarak
gelisirler, 1Treg hiicreleri ise esas olarak periferik lenfoid organlarda DH’ler
tarafindan sunulan periferik antijenlere cevap olarak gelisirler (113). nTreg
hiicreleri; olusumlar1 i¢cin giiglii T hiicre reseptorii (THR) uyarimimnin yam sira
timusta CD28 es-uyarmmina (ko-stimulasyonuna) gereksinim duyarlar (119). CD28
eksikligi olan farelerde nTreg hiicrelerinin belirgin derecede azaldigi goriilmiistiir
(120). CD4',CD25 T hiicrelerin periferde Foxp3+ CD25+ iTreg hiicrelerine
dontistimleri sirasinda gereksinim duyulan THR uyarimi optimal diizeyin altinda,
daha zayiftir ve gelisen hiicre toplulugu az sayida hiicre boliinmesi gergeklestirir
(121). Buna karsin iTreg hiicreleri olusumlar1 i¢in, antijen sunan hiicreler (ASH’ler)
tarafindan eksprese edilen B7 molekiilii aracili es-uyarana gereksinim gosterirler
(122).  Optimal diizeyin altindaki CD28 es-uyarimi iTreg hiicre olusumunu
kolaylastirmada yeterli etki saglarken, inhibitor CTLA-4 es-uyarimi iTreg hiicre
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olusumu i¢in mutlak bir gereksinimdir (118). CTLA-4 eksikligi olan farelerde iTreg
hiicre olusumunun ger¢eklesmedigi gosterilmistir (123).

IL-6; nTreg hiicrelerini Th17 hiicrelerine doniistiirebilirse de, iTreg hiicreleri
bu sitokine direnc¢lidir. Bdylece iTreg hiicreleri inflamasyon alanlarinda baskilayici
fonksiyonunu yerine getirmeye devam edebilir (Sekil 2). nTreg ile iTreg hiicreleri
arasindaki bu farkin iTreg hiicrelerinin nTreg hiicrelerine oranla belirgin derecede
azalmig IL-6 reseptori (CD126) ekspresyonu gostermesinden kaynaklandigi
disiiniilmektedir (113). IL-6 hemen tiim multiniikleer hiicreler tarafindan tiretilen bir
sitokindir ve bircok otoimmiin ve kronik inflamatuvar hastaligin patogenezinde
suclanmistir (124). Sistemik lupus eritematozus gibi otoimmiin hastaliklarda DH’ler
tarafindan tretilen IL-6’nin Treg aktivitesini bloke ettigi bildirilmistir (125).Ttimor
nekroz faktorii (TNF)-reseptorii (TNFR) siiper ailesinin bir iiyesi olan Ox40 hem
nTreg hem de iTreg hiicrelerinin gelisimi ve fonksiyonu lizerinde negatif olarak

diizenleme yapmaktadir (113).

Tablo 3. Dogal ve indiiklenmis CD4+CD25+Foxp3+ Treg hiicrelerin temel
ozellikleri (113).

Dogal Indiiklenmis
Diizenleyici T Diizenleyici T
hiicreleri hiicreleri
(nTreg) (iTreg)
Temel antijenik ozgiilliik ?Z Ya‘?anm
antijenler antijenler
Olusum
IL-2 ve TGF-B ile indiiklenme gereksinimi Y oktur Vardir
CD28’e bagimlilik Vardir Y oktur
CTLA-4’e bagimlilik Y oktur Vardir
idame
IL-2 ve TGF-B gereksinimi Vardir Vardir
Stabilite
IL-6 etkisiyle IL-17 olusturan hiicrelere doniisiim Vardir Y oktur
Diger hiicrelerin IL-17 olusturmasini engelleme Y oktur Vardir
Baskilama
IL-6’n1n baskilayici aktivite iizerine blokaji Vardir Y oktur

CTLA-4:sitotoksik T-lenfosit antijeni 4, IL: interldkin, TGF: transforme edici biiyiime faktori.
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Sekil 2. Dogal ve indiiklenmis diizenleyici T hiicrelerinin olusumlar1 ve sitokinlerle

olan iligkileri (126).
Foxp3+ IL-6
O —

Foxp3+ Foxp3+
Yabanci / Oz o IL-2 + TGF-B - IL-6 p
Antijenler - — @ —) @

DH

IL-6 + TGF-B

Th17: Tyaraima1 7, DH: Dendritik hiicre, TGF-B: Transforme edici biiyiime faktorii-B, IL-10: Interlokin-10,
IL-6: Interldkin-6, IL-2: Interlokin-2.

Antijen sunan DH’ler nTreg’lerin ve olasilikla iTreg’lerin ana hedefleridir (127,
128). Olgunlasmamis DH’ler immiinojenik ve tolerojenik alt setlere doniisebilme
potansiyeline sahiptir. Tolerojenik DH’ler Foxp3+ CD4+ CD25+ diizenleyici T
hiicrelerini (iTreg hiicrelerini) uyarirlar. Bu iTreg hiicrelerinin olusturdugu TGF-
ve IL-10 bagka olgunlasmamis DH’leri tolerojenik olmak iizere indiikler. DH’lerin
iirettigi retinoik asitin, (ex vivo) IL-2 ile aym fonksiyonu yerine getirerek daha fazla
iTreg olusturmak tizere TGF-B tarafindan olagan CD4+CD25- hiicrelerin
indiiklemesini sagladig1 da gosterilmistir (113) (Sekil 2). Boylelikle Treg hiicreleri
DH’lerin immiinojenik potansiyellerini azaltmaktadir (129,130). Tolerojenik DH’ler
ise konvansiyonel CD4+CD25- hiicrelerini Foxp3+ antijene spesifik Treg hiicresi
haline gelmek lizere indiikler ve pozitif geri besleme dongiisiinii tamamlar. Bu
stirekli geri besleme dongiisii otoimmiiniteyi 6nler (113).

Mikrobiyal enfeksiyonlar gibi g¢evresel tetikleyicilerin varliginda ise patojenin
ortadan kalkmasmma kadar DH dengesi tolerojenikten immiinojenik yone kayar.
Enfeksiyonun adjuvan-benzeri etkisi sonucu potansiyel Oz-antijenlere reaktif,
patojenik efektdor T hiicrelerinin (Teff) aktiflesmesine izin verilir. Enfeksiyon

ortadan kalktiginda ve TGF-B ile IL-2 yeniden {iretildiginde homeostatik dengenin
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bu 6z-antijenlere reaktif, patojenik T eff hiicrelerinin aktivitelerinin sonlandirilmasi
icin tolerojenik yone geri donmesi gerekmektedir. Ancak genetik yatkinligi olan
bireylerde ve c¢evresel tetikleyiciler bulundugunda immiinolojik dongii hem
immiinojenik DH’leri hem de zararli 0Oz-antijenlere reaktif Teff hiicrelerin
dominansini devam ettirir.  Bu patolojik kisir dongli ve kronik otoimmiin
hastaliklarin ortaya c¢ikmasindan kontrolsiiz T hiicresi reaktivitesi sorumludur.
Tolerojenik DH’ler mevcut nTreg hiicreleri ve iTreg hiicrelerinin genislemesine de
yol acabilir. Buna karsin Teff hiicre-DH etkilesimleri, daha fazla Teff hiicresi
indiikleyebilen immiinojenik DH’lerin olusmasini saglar.  Kararli durumda
tolerojenik dongii baskindir, ama mikrobik enfeksiyonlarda veya otoimmiin
hastaliklarda immiinojenik olgun DH’ler ve proinflamatuvar Teff hiicreler bu
koruyucu dongiiye baskin ¢ikar (113).

Foxp3 sadece Treg fenotipini yansitan bir belirte¢ olmakla kalmaz, bircok genin
ekspresyonunu belirleyicisidir ve Foxp3 mutasyonlar1 ciddi otoimmiin hastaliklara
neden olabilir (131, 132). Foxp3 mutasyonunun once kepekli (“scurfy”) mutant
farede X’e bagli resesif otoinflamatuvar hastalifa daha sonra da insanda “Immiin
disregiilasyon-poliendokrinopati-enteropati-X’e bagli sendrom” kisaca IPEX olarak
isimlendirilen fatal otoimmiin/inflamatuvar bir hastaliga neden oldugu ortaya
konmustur. IPEX sendromunun; ¢oklu endokrin organ otoimmiin hastaligi (Tip I
Diyabetes mellitus, tiroidit vb.), inflamatuvar barsak hastaligi, siddetli alerjik
dermatit, besin alerjisi ve fatal enfeksiyonlara neden oldugu bilinmektedir (105).

T hiicrelerinden fakir doku ortamu gibi belirli sartlarin varliginda Foxp3
ekspresyonu sergileyen nTreg hiicrelerinin Foxp3 ekspresyonlarin1 kaybettikleri
gosterilmistir. Boylelikle dokuda belli oranda Foxp3 (-) T hiicreleri (Ex-Treg: Foxp3
ekspresyonunu kaybetmis T hiicreleri) ortaya ¢ikar. Foxp3’iin Treg hiicrelerinden
disik yogunlukta ekspresyonu Treg hiicrelerinin immiinosupresif aktivitesini
zayiflatmakla kalmaz ayn1 zamanda potansiyel efektor aktivitelerin agiga ¢ikmasmni
saglar.  Ex-Treg hiicreleri ortama IL-2 sunma o6zelligi taswr. IL-2 Foxp3
ekspresyonunun idamesinde rol oynayan bir faktér oldugundan diger Treg
hiicrelerinin Foxp3 ve dolayisiyla diizenleyici fonksiyonunu korumasmi da saglar
(132). Foxp3 ekspresyonunu yitirmis ex-Treg hiicreleri otoimmuniteye katki
sagliyor olabilir. Bununla birlikte fizyolojik sartlar altinda Foxp3 ekspresyon kaybi
ve Treg hiicre fonksiyon kaybinin tiim Foxp3 + Treg hiicreleri i¢inde biiyiik Sl¢lide

gerceklestigine dair ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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Dolasimdaki Treg hiicrelerinin biiyiik bir orani deriye yonlenecek sekilde
ayarlanmistir. Kemokin ligand (CCL)-22, CCL-17 ve kemokin reseptér (CCR)-4
ayrica CCL-1ve onun reseptorii CCR-8 de Treg hiicrelerini deriye yonlendiren
kimyasal ¢ekim siirecinde yer alirlar (133). Vitiligo hastalarinda dolasimdaki Treg
hiicre miktar1 normal iken deride bulunmamasi Treg hiicrelerinin deriye
yonlenmesinde bir basarisizlik olmasi seklinde aciklanabilir (57). Klarquist ve ark.
calismalarinda vitiligo hastalarinda, dolasimdaki Treg hiicresi miktar1 yeterli
olmasina ragmen deride T reg hiicrelerinin azalmis oldugunu ve azalmig CCL-22
ekspresyonunun bu duruma eslik ettigini gézlemislerdir (57).

CD4+ CD25+ Treg hiicrelerinin delesyonunun otoimmun hastalikla
sonuglandig1 farelerde de gdzlenmistir. Ug giinlilk farelerde timektomi ile Treg
delesyonu saglanmis ve Treg hiicrelerinin adaptif transferi ile coklu organ otoimmun
hastaliklarin engellendigi goriilmiistiir (134-136).

Treg hiicrelerinin nasil fonksiyon gosterdigi heniiz tam olarak
anlagilmamustir. /n vitro testlerle yiiriitiilen ¢caliymalarda, Treg hiicrelerinin patolojik
T hiicrelerinin (Teff) aktivasyonunu engelleyebildikleri bildirilmistir. Bu tiir testler
kullanildiginda birka¢ otoimmiin hastalik bulunan kisilerden izole edilen Treg
hiicrelerinin saglikli bireylerden izole edilenlere kiyasla Teff hiicrelerini engelleme
fonksiyonunun diisiik kapasiteli oldugu gosterilmistir (137).

Treg aracili baskilamada birden ¢cok mekanizmanin rol aldig1 belirlenmesine
ragmen bu mekanizmalarin herbirinin in vivo sartlarda goreceli katkisinin ne oldugu
belirsizligini korumaktadir (138). Foxp3+ Treg hiicrelerinin nasil supresyon yaptigi

birkag teori ile agiklanmistir (132).

Treg hiicrelerinin immiin sistem iizerindeki diizenleyici etkileri:

1- Antijen sunan DH ile reaktif T hiicreleri arasindaki temasin inhibisyonu
(105). DH’leri antijen sundugunda; ortamda Treg hiicreleri bulunuyor ise bu
hiicreler, antijen spesifik naif T hiicrelerine gore daha baskin olarak DH’lere
baglanma gosterir.  Boylelikle DH ile ancak uzun siireli baglanma
gerceklestirdiginde bellek fonksiyonu gosterebilen reaktif T hiicrelerinin
immiin fonksiyonu engellenmis olur (105).

2- CTLA4 bagimli mekanizma: CTLA-4 bir T hiicre yilizey molekiiliidiir ve
hiicrenin apoptozundan sorumludur. T hiicre aktivasyonunu negatif olarak

diizenler ve CTLA-4 mutasyonlar1 T hiicre aracili otoimmun hastaliklarin
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gelisimine katkida bulunur (26). Foxp3+CD25+CD4+ dogal Treg hiicreleri
yiiksek diizeyde CTLA-4 ekspresyonu yaparlar (132). CTLA-4’lin
monoklonal antikorlarca bloke edilmesi saglikli farelerde organ spesifik
otoimmun hastaliklar ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ortaya
c¢ikmasma neden olmaktadir (139,140). Foxp3’iin ilgili gene baglanarak
CTLA-4 ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir. Hepsinden 6nemlisi Treg
hiicrelerinde CTLA-4 ekspresyonundan yoksun olan farelerin bir c¢esit
otoimmiin hastalik kabul edilebilecek lenfoproliferasyon gosterdikleri ve
Foxp3’den yoksun farede oldugu gibi asir1 immiinoglobulin (Ig) E tiretimi
goriildigi bildirilmistirir (141). Bu verilerin 15181 altinda CTLA-4 aracili
supresyonun, ASH fonksiyonlar1 {izerinde baskilayici, diizenleyici etkisinin
oldugu diisiiniilmekte ve bu supresyonun temel mekanizma olabilecegi
savunulmaktadir (132).

IL-2 bagimli mekanizma: Treg hiicrelerinin, ¢cogalmasi ve yasamasi i¢in
ekzojen 1L-2’ye yiiksek derecede bagimhidir. IL-2 veya IL-2 reseptoriiniin
eksikligi Treg sayisinda azalmaya ve Foxp3 eksikliginde goriilene benzer
sekilde ciddi sistemik lenfoproliferasyon ve otoimmiiniteye neden olmaktadir

(105).

4- FEkstraselliiler ATP yitkimi: ATP, hasarli veya aktive hiicrelerden salinabilir ve

immiin reaksiyonlar1 artirir. Treg hiicrelerinin, ekstraselliiler ATP’nin lokal
konsantrasyonlarmi1 azaltan ekstraselliiller enzimleri irettigi {iizerinde

durulmaktadir (105, 130).

5- Sitokinler: TGF-B, IL-10, IL-35 ve galektin-1 gibi immunsiipresif sitokinler

6-

Treg hiicrelerinin baskilayic1 fonksiyonlarma katki saglar (132). Treg
hiicreleri, inhibitor sitokinlerin tek kaynagi olmamalarina ragmen Treg
hiicrelerinden salinan sitokinlerin in vivo Treg inhibitor fonksiyonuna c¢ok
biiylik katkilar1 oldugu disiiniilmektedir (142). Bununla birlikte Treg
kaynakli sitokinlerin otoimmiin hastalik {lizerinde in vivo diizenleyici etkisi
kesin olarak bilinmemektedir (143, 144). In vivo gozlemlere dayanarak;
TGF-B, IL-10 ve IL-35 gibi inhibitor sitokinlerin Treg fonksiyonuna birincil
derecede katkida bulunduklar1 ortaya konmustur (138).

Sitotoksik molekiiller: Granzim ve perforin aracili mekanizma ile ASH ve
bunlara yanit veren T hiicrelerinin apoptotik 6liimii yolu ile de Treg hiicreleri

baskilayic1 fonksiyonlarini yerine getirebilirler (105, 132).
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Treg hiicre fonksiyonunda etkili olan tiim bu faktorlere ragmen Foxp3+ Treg
hiicrelerce olusturulan supresyon mekanizmasiin temel par¢asini neyin olusturdugu

cevaplanmay1 beklemektedir (132).

Interlokin-10 (IL-10): 11k kez 1988 yilinda tanimlanmis, 260 aminoasitten olusan bir
sitokindir (109).  Tyardma (Th) tip 2 (Th2) hiicrelerinden salgilanarak Thl
hiicrelerinin trettigi sitokinleri inhibe eder. IL-10 Th2 hiicrelerine ek olarak
makrofajlar, dendritik hiicreler, B lenfositler, keratinositler, mast hiicreleri ve Treg
hiicreleri ve Tyardimci (Th) 17 hiicrelerinden de salinir. IL-10, T hiicrelerini ve
ASH’1 hedef alarak immunoregiilasyona aracilik eder (145). Diizenleyici aktivitesini
onemli Ol¢iide ASH iizerinden gerceklestirmektedirler (146). Makrofaj ve DH
inhibisyonu yapan IL-10, proinflamatuvar sitokinleri ve ASH’den kemokin
ekspresyonunu sinirlayarak dogal ve hiicre aracili immuniteyi kontrol eder (145,
147). Ayrica CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonunu, proliferasyonunu ve sitokin
iretimini smirlar (145). IL-10 etkilerini hem myeloid hem de lenfoid hiicreler
iizerinde gosterebilir (148). Makrofaj ve DH’lerdeki MHC sinif 11 molekiillerini ve
ko-stimulatorlerin ekspresyonunu inhibe eder. Bu etkileri nedeni ile IL-10 hiicre
aracilt immun yanit1 sonlandirir ve T hiicre aktivasyonunu inhibe eder. Aktiflesmis
makrofaj ve DH’lerden IL-12 {iretimini inhibe eder. IL-12, IFN-y iiretimi i¢in bir
stimulatér ve hiicre i¢ci mikroorganizmalara karsi hiicre aracili immun cevabin
indiikleyicisidir (147). llging bir sekilde IL-10 yetersizligi tasiyan farelerde, TGF-B
eksikligi yasayan farelerdekinin aksine, ani otoimmiin cevaplar goriilmemektedir.
Semptomlar, inflamasyonun ortaya ¢ikisindan sonra goriiliir. 1L-10 yetersizligi olan
farelerde intestinal mikroorganizmalara karsi reaksiyon veren makrofajlarin
aktivasyonunda bozukluk sonucu inflamatuvar bagirsak hastaligi gelistigi
gozlenmistir (147, 149, 150).

Transforme edici biiyiime faktorii-beta (TGF-B): Homodimerik yapida, 112
aminoasitten olusan embriyogenez, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi, apoptozis,
adezyon ve invazyonda anahtar rol oynayan bir sitokindir (109). TGF-B’nin baslica
kaynaklar1; Treg hiicreleri dahil T hiicreleri ve makrofajlardir (147). TGF-f’nn;
TGF-B1, TGF-B2 ve TGF-B3 olmak iizere 3 izoformu tanimlanmistir (151). immun
sistem hiicreleri baslica TGF-pl sentezler. Immiin sistemdeki temel etkisi;

lenfositlerin ve diger lokositlerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe etmektir.

29



TGF-B, notrofiller ve endotel hiicrelerini de etkileyerek proinflamatuvar sitokinlerin
etkilerine biiylik Olclide karsi koyar. IL-2 iiretimini baskilayarak CD4 hiicreleri
iizerinde proliferasyonu onleyici etki gosterir ve hiicre siklus inhibitorlerini arttirma
yoniinde diizenler. Thl ve Th2 hiicrelerinin farklilagsmasini direkt olarak inhibe
edebilir. Makrofajlarin aktivasyonunu ve onlarin proinflamatuvar sitokin {iretme
yetenegini inhibe eder. DH’lerin maturasyonunu 6nler ve DH tarafindan MHC sinif
II ekspresyonunu azaltarak T hiicrelerine antijen sunumunu engeller (126). Boylece
TGF-B, immiin ve inflamatuvar cevabi ¢ok yonlii olarak baskilamig olur (147). TGF-
Bl gen eliminasyonu yapilmis farelerde kontrolsiiz inflamatuvar lezyonlar ve
lenfoproliferasyon meydana geldigi goriilmiistiir (147).

Th17 olarak adlandirilan ve IL17 iireten Th hiicrelerinin farklilasmasinda
TGF-B’nin 6nemli bir rol oynadig1 yapilan calismalarda gosterilmistir. TGF-f’nin T
hiicrelerinin in vitro antijen uyarmmi ile Foxp3 ekspresyonu ve Treg hiicre
farklilasmasin1 indiikledigi gosterilmistir ( 152).

TGF-B’nin Treg iizerinde hem hiicre i¢cinde hem hiicre disinda diizenleyici
etkilerinin oldugu belirlenmistir (153, 154). Bu veriler TGF-B’nin iTreg hiicrelerinin
indiiksiyonunu saglayarak periferik toleransi korudugu ve periferde Treg hiicrelerinin
stirekliligini sagladig: seklinde yorumlanmaktadir (142).

Interlokin-35 (IL-35): yeni kesfedilmis heterodimerik sitokin olup Foxp3+ hiicreler
tarafindan tretilir ve Treg fonksiyonuna yardimci olur (155). Yeni tanimlanan bir
sitokin oldugundan IL-35 in hangi asamalarda etkili oldugu tam olarak

bilinmemektedir (142).

Treg ve Thl7 hiicreleri arasindaki iligki: Naif CD4+ hiicrelerin Thl, Th2, Th17 ve
Treg hiicrelerine doniistiikleri bilinmektedir. Thl hiicreleri IFN- y ve tiimor nekroz
faktorii (TNF) — B tiretirken, Th2 ler 1L-4, IL-5 ve IL-13 ; Th17 hiicreleri IL-17 ve
IL-6 sentezlerler (156, 157). Yeni gelistirilen bir hipoteze gore Treg ve Th2 lerden
Th17 veya Thl e dogru gelen yanitlarin c¢arpiklagsmasi neticesinde otoimmiin
hastaliklarinin gelisimi ve ilerleyisi goriiliir (158).

Th17 hiicreleri proinflamatuvar hiicre toplulugu olup, IL-17 firetirler. Son
calismalarda TGF-p ve IL-6 uygunlugu durumunda Th17 nin gelisimine giden birkag
yol olabileceginden bahsedilmektedir (42). IL-17’nin romatoid artrit, sistemik lupus
eritamatozus, psoriazis, multipl skleroz, sistemik skleroz, kronik inflamatuar

bagirsak hastaligi gibi kronik otoimmiin inflamatuvar hastaliklarda fazla tiretimi s6z
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konusudur (156, 157). Jandus ve ark. vitiligolu (n=5) hastalarda Th17’nin otoimmiin
hastaliklarin patogenezi ile olan iliskisini arastirmis, periferik kanda Th17 diizeyinde
artig gosterememislerdir (42).

IL-6 ve TGF-B kombinasyonunun farelerde nTreg hiicrelerini IL-17 tiretmek
iizere Thl7 olusumunu indiikleyebildigi gosterilmistir (113) (Sekil 2).
Foxp3+CD4+CD25+ Treg hiicreleri tarafindan tiretilen TGF-$ IL-6’y1 bu hiicrelerin
bazilarin1 Th17 hiicrelerine ¢evirmek tizere etkinlestirir (113). nTreg hiicreleri IL-17
iireten hiicrelere doniisiirlerse yalnizca immiin cevabin ilerlemesine izin vermekle
kalmayacaklar, enfeksiyon yerine nd6trofil mobilizasyonuna da katkida
bulunacaklardir. Daha sonra patojenin eradikasyonuyla, ortaya c¢ikan TGF-f ile
indiiklenmis  iTreg’ler yalnizca antijene spesifik cevab1t sonlandirmakla
kalmayacaklar, ayn1 zamanda spesifik olmayan sekilde uyarilan Teff hiicrelerinin de

ortaya ¢ikmasini onleyeceklerdir (113).

Treg hiicrelerinin disfonksiyonu: Otoimmiin siirecte; efektor T hiicrelerini
baskilamada yetersiz kalan Treg hiicrelerinin basarisizlik nedenleri tam olarak
bilinmemektedir. Treg hiicrelerinin immiin diizenleyici kontroliiniin kaybinda
onemli olabilecek li¢ mekanizma lizerinde durulmaktadir (142) :

I- Otoimmiin hastaliklara yatkin bireylerdeki kalitimsal sebeplerle T reg hiicre
sayisindaki diisiis ve/veya Treg hiicrelerinin fonksiyonelliklerini yitirmeleri

II- Kronik inflamasyon neticesinde Treg baskilayici fonksiyonun yitirilmesi,
bozulmasi ve bagka bir fonksiyona doniisiimii

[II- Teff hiicrelerinin agresif olmalar1 ve regiilasyona karsi itaat etmemeleri

Treg hiicrelerin say1 ya da fonksiyonel olarak azalmalar1 yani eftektor-
regililatuvar dengesindeki effektor lehine bozulma, bazen faydali da olabilmektedir.
Ornegin letal malarya infeksiyonu modellerinde Treg hiicre deplesyonunun immun
restorasyon nedeniyle parazitemiyi ortadan kaldwdigi ve Oliimleri engelledigi,
gosterilmistir (159, 160). HIV infeksiyonlarinda da Treg deplesyonu ile daha giiglii
bir (anti- HIV) CD4+ hiicre cevabi elde edilebilmistir (161, 162). HCV
infeksiyonlarinda Treg hiicre sayisimin saglikli kontrol gruplarindan daha yiiksek
oldugu ve Treg deplesyonu ile daha giiclii bir anti-HCV CD8+ hiicre cevabi elde
edildigi bildirilmistir (163). Cesitli viral, bakteriyel ya da paraziter infeksiyonlarda
asir1 Treg hiicre yanit1 ise efektor hafiza yanitinin inhibisyonu ve reaktivasyonlarla

sonuglanabilmektedir (159).
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Bir¢ok anti-tliimor asilar, 6z peptitlere karsi reaktiviteyi arttrma amagl
oldugu i¢in, T reg hiicreleri tiimore kars1 olusan etkinligi engelleyebilir. Aslinda,
insanlarda ve iliskili fare modellerinde de gosterildigi gibi Treg hiicrelerinin
deplesyonu otoimmunite gelisme riskini artirirken anti-tiimor yanitlar1 genisletmek
icin de bir ara¢ oldugu One siiriilmiistiir (164). Gpl00 ve MART-1’1 de igeren
melanoma farklilasma antijenlerine karsi asilanmis farelerde, Treg deplesyonuna
tiiylii derinin depigmentasyonu eslik etmektedir (165). Bu verilere gore Treg
yoklugunda melanosit farklilagsma antijenlerine reaktif T hiicreler melanositlere karsi

engellenemez bir yanit géstermektedir (57).
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3. HASTALAR, GEREC ve YONTEM

3.1. ETIK KURUL VE PROJE DESTEK ONAYI BILGILERI

Bu tez calismasi 22.04.2010 tarihinde 2010/B026 numarasi ile Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Danisma Kurulu
Bagkanligi1 tarafindan degerlendirmeye alinarak yazili olarak onaylanmis, 10.06.2010
tarihinde 2010/22 proje numaras: ile Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmesi uygun bulunmustur.

Calisma Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak tamamlanmastir.

3.2. HASTA SECIiMi ve HASTA GRUBU MATERYALLERI

Bu arastirma, onay alinmasmi takiben, Mayis 2010 — Kasim 2011 tarihleri
arasinda Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF), Deri ve Ziihrevi Hastaliklar
Anabilim Dali polikliniginde ytriitiilmiistiir.

Calismaya KUTF, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali poliklinige
basvurarak vitiligo klinik tanis1 almis ve KUTF Patoloji Anabilim Dali tarafindan
gergeklestirilen degerlendirmeyle histopatolojik olarak vitiligo tanist1 dnceden
dogrulanmis olan hastalar davet edilmistir. Vitiligo hastalari; calisma hakkinda bilgi
verildikten ve onam formunu imzalandiktan sonra hasta grubuna dahil edilmislerdir.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak: (i) Erigkin yas grubunda olmak (18
yas lizeri), (i1) Calisma Oncesi klinikopatolojik olarak vitiligo tanis1 almis olmak, (ii1)
Calisma bilgilendirilmis onam formunu imzalayarak ¢alismaya katilmaya riza
gostermis olmak, sartlar1 aranmaistir.

Caligma dis1 birakilma kriterleri olarak : (1) Caliymaya katilmaya riza
gostermemis olmak dikkate alinmistir.

Hasta grubunu; yaslar1 18-70 yil arasinda degisen 17°si kadin, 13’ erkek
olmak {iizere toplam 30 goniillii, eriskin, vitiligolu olgu olusturmustur. Hastalarin
anamnezinden; yas, cinsiyet, hastalik siiresi, hastalikk baslangi¢ yasi, hastalik
baslangici sirasinda stres varligi, eslik eden otoimmun hastalik ve diger hastalik
Oykiisii 6grenilmistir.  Soygegmis sorgulamasinda; vitiligo ve diger otoimmun
hastaliklar ile sistemik hastalik oykiisii bulunup bulunmadigi belirlenmistir. Dosya
Ozetleri ¢ikarilan ve ¢aligma kapsamina alinan hastalarin dermatolojik muayeneneleri
tekrarlanmis, Wood 15181 altinda vitiligo lezyonlarmin yayginlig1 degerlendirilmistir.

Hastalik aktivitesi belirlenmek lizere VIDA skorlamasi yapilarak kaydedilmistir.
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Hasta grubu c¢alisma materyali olarak vitiligo tan1 asamasinda lezyonlu-
lezyonsuz deri alanlarindan fonksiyonel melanosit yogunlugunu karsilastirmak
amactyla alimmis olan ve KUTF Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari arsivinde yer
alan, rutin biyopsi Orneklerine ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler
kullanilmastir.

Hasta grubuna ait lezyonlu ve lezyonsuz deri alani igeren materyaller; CD4,
CD25, Foxp3, TGF-f ve IL-10’un doku dagilimi arastirilmak ve gruplar arasi
karsilastirma yapilmak iizere KUTF Patoloji Anabilim Dali Immiinohistokimya
Laboratuvarinda  ilgili  parametrelere ait  kitler  kullanilarak  standart
immiinohistokimyasal yontemle hazirlanmistir. KUTF Patoloji Anabilim Dali
ogretim tiyesi tarafindan gerceklestirilen immiinohistopatolojik degerlendirme
sonucu elde edilen hasta ve kontrol grubu verileri arasinda istatistiksel karsilagtirma

yapilmistir.

3.3. KONTROL GRUBU MATERYALLERI

Kontrol grubu materyalleri olarak, KUTF Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvar1 arsivinde yer alan, 30 adet benign melanositik neviis eksizyon
materyalline ait parafin bloklardan hazirlanan, (perilezyonel) normal deri alan1 i¢ceren
kesitler kullanilmistir. Kontrol grubu materyalleri de CD4, CD25, Foxp3, TGF-B ve
IL-10’un doku dagilimi arastirilmak ve hasta grubu ile karsilastirma yapilmak iizere
KUTF Patoloji Anabilim Dali Immiinohistokimya Laboratuvarmda ilgili
parametrelere ait kitler kullanilarak standart immiinohistokimyasal yontemle
boyanmistir. Tiim kesitler KUTF Patoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi ile birlikte
histopatolojik degerlendirilmis elde edilen verilerle istatistiksel karsilastirma

yapilmistir.

3.4. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM ve IMMUNOHISTOPATOLOJIK
DEGERLENDIRME OLCUTLERI

3.4.1. IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM

Hastalara ait KUTF Patoloji Boliimii arsivinde yer alan deri biyopsi 6rnekleri
calismay yiiriiten patoloji boliimii 68retim iiyesi tarafindan tekrar gézden gecirildi.
Her hastadan histolojik kriterleri karsilayan parafin doku bloklar1 histopatolojik
incelemeye alindi. Ilgili parafin doku bloklarinda; CD4, CD25, Foxp3, IL-10 ve
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TGF-B ekspresyonunu immiinhistokimyasal olarak belirlemek amaciyla 4 pm
kalinhiginda kesitler hazirlanarak poli-L-lizin kapli lamlar iizerine yerlestirildi.
Standart streptavidin-biotin immiinoperoksidaz metotu ile ilgili antikorlar uygulandi

(Tablo 3.4.1).

Tablo 4. Immiinohistokimyasal boyamada kullanilan antikorlar.

ANTIKOR ACIKLAMA Isim FIRMA VE SEHIR/UL
KATALOG KE
NO
Anti-CD4 T yardimer Mouse Abbiotec San Diego
lenfositler icin ~ Monoclonal 251723
belirteg CD4 Antibody
Anti-Foxp3* DiizenleyiciT ~ Rabbit Abcam Cambridge
lenfositler icin ~ Monoclonal 99964
belirteg (SP97) Foxp3
Antibody,
prediluted
Anti-CD25 DiizenleyiciT  Mouse Abbiotec San Diego
lenfositler icin ~ Monoclonal 250957
belirte¢ CD25(HI25a)
Antibody
Anti-1L-10 DiizenleyiciT ~ Rabbit Abbiotec San Diego
hiicre aktivitesini Polyclonal 250713
gosteren sitokin  IL-10
Antibody
Anti-TGF-$ DiizenleyiciT ~ Rabbit Abbiotec San Diego
hiicre aktivitesini Polyclonal 250876
gosteren sitokin  TGF-f
Antibody

*Not: Foxp3 AntibodyRabbit Polyclonal (Abbiotec, 250655, San Diego) kiti ile yapilan
immunohistokimyasal boyanma geregeklesmediginden galismada kullanilamamustir.

3.4.1.1. CD4 immiinohistokimyasal boyama yontemi :

Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak CD4 antikoru (CD4 Antibody,
Mouse monoclonal, Abbiotec, San Diego) kullanildi. Optimal diliisyon olarak 1/50
oraninda hazirlandu.

Immiinohistokimyasal inceleme icin segilen parafin bloklardan 4 pm
kalinliginda ticer adet kesit adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de
etiivde bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, 2 kez ksilende
10’ar dakika, 2 kez de alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra kesitler distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi ig¢in

preparatlar sitrath tampon (pH 8) soliisyonu icerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de
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PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su
ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla % 3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan
preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,
Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu (PBS)
kullanildi. 2 kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Sensitek HRP-
Anti-Polyvalent, ScyTek Laboratories) ile protein blokaji yapildi. Sonra PBS ile 2
kere yikandiktan sonra primer antikor olan CD4 antikoru damlatilarak oda 1si1sinda 1
gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin
iceren sekonder antikor (Sensi Tek Anti-polyvalent, Biotinylated Antibody) ile 45
dakika inkiibe edildi. Iki kez PBS ile yikandiktan sonra Streptavidin (Sensi Tek
HRP) damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2 kez PBS ile yikanmanin ardindan
preperatlara 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) (AEC Chromogen/Substrate Bulk
Pack, ScyTek Laboratories) damlatildi ve 15 dakika stire ile bekletildi. 2 kez PBS ile
yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution for
microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. ki kez PBS ile
ve sonrasinda 5 dakika silire ile akan musluk suyu altinda yikandi  Yikanan

preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra ksilen ile kapatildi.

3.4.1.2. CD25 (IL-2Ra) immiinohistokimyasal boyama yontemi :

Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak CD25(H125a) monoklonal
antikoru (CD25 [H125a] Antibody, Mouse monoclonal, Abbiotec, San Diego)
kullanildi. Optimal diliisyon olarak 1/100 oraninda hazirland:.

Immiinohistokimyasal inceleme igin segilen bloklardan 4 pm kalinliginda
iicer adet kesit adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde
bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, 2 kez ksilende 10’ar
dakika, 2 kez de alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra kesitler distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi ig¢in
preparatlar sitratli tampon (pH 8) soliisyonu icerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de
PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su
ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla % 3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan
preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,

Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu (PBS)
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kullanildi.  iki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Sensitek
HRP-Anti-Polyvalent, ScyTek Laboratories) ile protein blokaji yapildi. Sonra PBS
ile 2 kere yikandiktan sonra primer antikor CD25 (monoklonal) antikoru
damlatilarak oda 1sisinda 1 gece inkiibasyona brrakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile
yikanan preparatlar Biotin iceren sekonder antikor (Sensi Tek Anti-polyvalent,
Biotinylated Antibody) ile 45 dakika inkiibe edildi. Iki kez PBS ile yikandiktan
sonra Strep-AB kompleks (Sensi Tek HRP ) damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2
kez PBS ile yikanmanin ardindan preperatlara 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC)
(AEC Chromogen/Substrate Bulk Pack, ScyTek Laboratories) damlatildi ve 15
dakika siire ile bekletildi. iki kez PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen
(Merck Mayer’s hemalum solution for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek
karsit boyama yapildi. Iki kez PBS ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk
suyu altinda yikandi.  Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi.

Kuruduktan sonra ksilen ile kapatildi.

3.4.1.3. Foxp3 immiinohistokimyasal boyama yontemi:

Immiinohistokimya icin primer antikor olarak Foxp3 antikoru (Rabbit
Monoclonal [SP97] Foxp3 antibody, prediluted, Abcam, ab99964, Cambridge)
kullanild.

Immiinohistokimyasal inceleme igin segilen bloklardan 4 pm kalinliginda
iicer adet kesit adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde
bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, 2 kez ksilende 10’ar
dakika, 2 kez de alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra kesitler distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi ig¢in
preparatlar sitrath tampon (pH 8) soliisyonu igerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de
PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su
ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla % 3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan
preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,
Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu (PBS)
kullanildi.  iki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Sensitek
HRP-Anti-Polyvalent, ScyTek Laboratories) ile protein blokaji yapildi. Sonra PBS
ile 2 kere yikandiktan sonra primer antikor olan Foxp3 antikoru damlatilarak oda

1s1sinda 1 gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar
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Biotin iceren sekonder antikor (Sensi Tek Anti-polyvalent, Biotinylated Antibody)
ile 45 dakika inkiibe edildi. Iki kez PBS ile yikandiktan sonra Strep-AB kompleksi
(Sensi Tek HRP) damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2 kez PBS ile yikanmanin
ardindan preperatlara 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) (AEC Chromogen/Substrate
Bulk Pack, ScyTek Laboratories) damlatildi ve 15 dakika siire ile bekletildi. Iki kez
PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution
for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. iki kez PBS
ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk suyu altinda yikandi. Yikanan

preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra ksilen ile kapatildi.

3.4.1.4. TBG-B immiinohistokimyasal boyama yontemi:

Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak TGF-B antikoru (TGF-B 1
Antibody, Rabbit polyclonal, Abbiotec, San Diego) kullanildi. Optimal diliisyon
olarak 1/200 oraninda hazirlanda.

Immiinohistokimyasal inceleme igin segilen bloklardan 4 pm kalinliginda
iicer adet kesit adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde
bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, 2 kez ksilende 10’ar
dakika, 2 kez de alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra kesitler distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi igin
preparatlar sitratli’li tampon (pH 8) soliisyonu i¢erisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de
PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su
ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla % 3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan
preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,
Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu (PBS)
kullanild1. Iki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Blocking
Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokaj1 yapildi. Sonra PBS ile 2 kere
yikandiktan sonra primer antikor olan TGF-f antikoru damlatilarak oda 1sisinda 1
gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin
iceren sekonder antikor (Sensi Tek Anti-polyvalent, Biotinylated Antibody) ile 45
dakika inkiibe edildi. Iki kez PBS ile yikandiktan sonra Strep-AB kompleksi (Sensi
Tek HRP ) damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2 kez PBS ile yikanmanin
ardindan preperatlara 3-Amino-9-Ethylcarbazole (AEC) (AEC Chromogen/Substrate
Bulk Pack, ScyTek Laboratories) damlatildi ve 15 dakika stire ile bekletildi. 2 kez
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PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck Mayer’s hemalum solution
for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit boyama yapildi. iki kez PBS
ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk suyu altinda yikandi. Yikanan

preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan sonra ksilen ile kapatildi.

3.4.1.5. IL-10 immiinohistokimyasal boyama yontemi:
Immiinohistokimya i¢in primer antikor olarak IL-10 antikoru (IL-10
Antibody, Rabbit Polyclonal, Abbiotec, San Diego) kullanildi. Optimal diliisyon

olarak 1/400 oraninda hazirland..

Immiinohistokimyasal inceleme igin segilen bloklardan 4 pm kalinliginda
iicer adet kesit adeziv lama alindi. Preparatlar 1 gece boyunca 37 °C’de etiivde
bekletildi, ertesi giin 60 °C’de 20 dakika etiivde bekletildi, 2 kez ksilende 10’ar
dakika, 2 kez de alkolde 5’er dakika bekletilerek deparafinizasyon tamamlandi.
Daha sonra kesitler distile su ile yikandi. Antijen agiga ¢ikarma asamasi ig¢in
preparatlar sitratli’ litampon (pH 8) soliisyonu icerisinde 23 dakika siireyle 98 °C’de
PT modiile (Labvision) alindi. Modiilden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Distile su
ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek amaciyla % 3
hidrojen peroksit 5 dakika siireyle uygulandi. Daha sonra distile su ile yikanan
preparatlar Sequenza Manuel boyama istasyonuna (Shandon Scientific Limited,
Astmoor, UK) dizildi. Yikama soliisyonu olarak fosfat tampon soliisyonu (PBS)
kullanildi.  Iki kez yikandiktan sonra 5 dakika protein blok soliisyonu (Blocking
Reagent-ultra v blok, Labvision) ile protein blokaji yapildi. Sonra PBS ile 2 kere
yikandiktan sonra primer antikor olan IL-10 antikoru damlatilarak oda 1sisinda 1
gece inkiibasyona birakildi. Ertesi giin 2 kez PBS ile yikanan preparatlar Biotin
iceren sekonder antikor (Sensi-Tek Anti-polyvalent, Biotinylated Antibody) ile 45
dakika inkiibe edildi. Iki kez PBS ile yikandiktan sonra Strep-AB kompleksi (Sensi
Tek HRP ) damlatilip 45 dakika beklendi. Tekrar 2 kez PBS ile yikanmanin
ardindan preperatlara “3-Amino-9-Ethylcarbazole” (AEC) (AEC
Chromogen/Substrate Bulk Pack, ScyTek Laboratories) damlatildi ve 15 dakika siire
ile bekletildi. iki kez PBS ile yikandiktan sonra Mayer’s Hematoksilen (Merck
Mayer’s hemalum solution for microscopy) damlatilip 5 dakika beklenerek karsit
boyama yapildi. Iki kez PBS ile ve sonrasinda 5 dakika siire ile akan musluk suyu
altinda yikandi. Yikanan preparatlar 2 defa alkole batirilip ¢ikarildi. Kuruduktan

sonra ksilen ile kapatildi.
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3.4.2. IMMUNOHISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME OLCUTLERI:

Hazirlanan kesitler, 151k mikroskobu altinda ¢alismay yiiriiten KUTF Patoloji
AD ogretim iiyesi olan tek bir patolog tarafindan degerlendirmeye alindi. 1L-10,
TGEFp, i¢in epidermisdeki keratinositler ve dermisteki mononiikleer inflamatuvar
hiicre infiltrat1 iizerinde degerlendirme yapildi. CD4, CD25 ve Foxp3 icin
epidermisteki boyanma spesifik olmayan capraz reaksiyon olarak degerlendirildi ve
bu nedenle istatistiksel degerlendirmeye epidermisteki boyanma dahil edilmedi.
Dermiste mononiikleer hiicrelerce sergilenen Foxp3 boyanma paterninin, niikleer
veya intraniikleer + periniikleer olmasi 6zelligi arand1.

Immiinohistokimyasal ~ydntemle boyanmis kesitlerde izlenen doku
ekspresyon yogunlugunu belirtmek i¢in semikantitatif yontemle 0 — 3 arasinda; 0, 1,
2, 3 olarak isimlendirilen patolojik skorlama sistemi olusturuldu. Patolojik skor her
bir kesitte 10 adet mikroskobik alanda (x400 biiyiitmede) yapilan boyanmis hiicre
sayimimin ortalamas:t alinarak (global degerlendirilmesi yapilarak) belirlendi.
Mikroskobik alanda (x400 biiylitmede) toplam hiicre sayisinin 1/3’inde boyanma
varsa skor 1; 1/3-2/3 arasinda boyanma var ise skor 2; 2/3’den fazla boyanma var ise

skor 3, boyanma yok ise: skor 0 olarak kabul edildi.

3.5. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi “Statistical Packages for the Social
Sciences” (SPSS) versiyon 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) for Windows
programinda yapilmistir. Degerlendirmelerde; kontrol ve hasta gruplarinin yas
acisindan karsilastirmasinda Student’s t testi, hem lezyonlu hemde lezyonsuz bolge
icin immiinokimyasal parametrelerin karsilastrmasinda Mann-Whitney U testi, hasta
grubunda lezyonlu ve lezyonsuz bolge karsilastirmalarinda Wilcoxon testi
kullanilmistir. Hasta grubunda; lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rnekleri i¢in VY A
(viicut ylizey alan1) , VIDA (Vitiligo hastalik aktivite skoru) skoru ve hastalik siiresi
ile immiinohistokimyasal parametreler arasindaki iliskiler Spearman Rank
Korelasyon Analizi ile yapildi

Tanimlayic1 degerler olarak sayi, yilizdelik ve ortalamatstandart sapma

(ort+SS) degerleri verilmistir. Anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmistir.

40



4. BULGULAR

Bu c¢alisma; 30 vitiligo hastasina ait lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlar1 iceren
30’ar doku &rnegi iceren hasta grubu ile KUTF Patoloji Anabilim Dali Laboratuvari
arsivinde yer alan benign neviis eksizyon materyallerindeki normal deri alanlarmi
iceren 30 doku 6rneginden olusan kontrol grubu iizerinde gergeklestirilmistir. Hasta
grubunda yer alan vitiligolu olgularin yaglar1 18 ile 63 yil (41,03% 2.69 yil) arasinda
degismekte olup, hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi, 13 erkek (% 43.30)
ve 17 kadin (% 56.70) olgu olacak sekilde esitlendi. Yas ortalamasi agisindan;
kontrol grubu (40.06 = 12.87 yil) ile hasta grubu (41,03t 2.69 yil) arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0.788, student’s t test). Hasta grubunda
vitiligo baslangi¢ yasi1 ortalamasi 34,06£14.72 yil (ortanca: 33.00 yil) olarak
belirlendi. Hastalik stiresi ortalamasi 83.80+104.13 ay (ortanca: 36.00 ay) olarak
hesaplandu.

Hasta grubunun 6zge¢mis sorgulamasinda; 14 olguda (% 46.70) vitiligo
disinda ikinci bir otoimmun hastaligin mevcut oldugu 6grenildi. Hasta grubu
otoimmiin hastalik profili; 4 olguda (% 13.30) otoimmun tiroid hastalii, 6 olguda
(% 20) tip II diyabetes mellitus, 3 olguda (% 10) alopesi areata, 6 olguda (% 20)
pernisiydz anemi, 1 olguda (% 3.33) romatoid artrit ile 1 olguda (% 3.33) sistemik
lupus eritamatozus ve 1 olguda (% 3.33) gonadal atrezi Oykiisiiyle belirlendi.
Vitiligolu hastalarin % 16.70’sinde ek dermatolojik hastalik dykiisii vardi. Iki olguda
(% 6.70) rozase, 2 olguda (% 6.70) kontakt dermatit, 1 olguda (% 3.30) kserozis
tanis1 oldugu 6grenildi. Hasta grubunda; 7 olguda (% 23.33) vitiligoya eslik eden
sistemik hastalik dykiisii mevcuttu. Ug olguda hipertansiyon (% 16.67), 1 olguda
astim (% 6.67), 1 olguda hiperlipidemi (% 3.33), 2 olguda koroner arter hastalig1 (%
6.67) oykiisii bulunmaktaydi. Vitiligolu hastalara ait anamnezde % 66.70 (n=20)
oraninda vitiligo baslangic1 ile es zamanli travmatik yasam olayr Oykiisii (bir
yakininin kaybi, trafik kazasi, hastalik, esten ayrilma vb.) oldugu belirtildi.
Vitiligolu olgularin % 46.70’sinde (n=14) ailesel vitiligo oykiisii oldugu belirlendi.
Hastalarin soygecmisleri sorgulandiginda ailede vitiligo disi otoimmun hastalik
Oykiisii veren 14 olgu (% 46.70) oldugu saptandi (Tablo 5). Bu 14 olgunun %
26.67’s1 otoimmiin tiroid hastalii, % 33.33’1 tip 11 diyabetes mellitus, % 10’ununda
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alopesi areata oldugu 6grenildi. Olgularin % 36.67’sinde (n=11) Koebner fenomeni

pozitifligi mevcuttu.

Tablo 5. Vitiligolu hasta grubuna ait 6zellikler

Hasta Ozellikleri ort+SS n %
Cinsiyet dagilimi: Kadmn/Erkek - 17/13 56.70-43.30
Yas dagilimi: 18-63 yil arasinda 41.0342.69y1l - -
Hastalik baslangi¢ yasi 34.06+14.72y1l - -
Hastalik siiresi 83.80+104.13ay - -
Ek otoimmun hastalik 6ykiisii varligi - 14 46.70
Ailede otoimmun hastalik dykiisii varlig - 14 46.70
Ek dermatolojik hastalik dykiisii varligi - 5 16.70
Ailede vitiligo Oykiisii varligi - 14 46.70
Koebner fenomeni pozitifligi - 11 36.67
Vitiligo baslangicinda travmatik yasam olay1 - 20 66.70
oykdisii varligi

Vitiligoya eslik eden sistemik hastalik oykiisii - 7 23.33

varligi (hipertansiyon, astim, hiperlipidemi)

ort+SS: ortalamatStandart Sapma, n=hasta sayisi

Hasta grubunun dermatolojik degerlendirmesi sonucu, vitiligo klinik tipleri
acisindan siniflandirilma yapildiginda 27 olguda (% 90) jeneralize vitiligo, 3 olguda
(% 10) ise universal vitiligo izlendi. Jeneralize vitiligo olgularinin % 53.30’u (n=16)

vitiligo vulgaris, % 36.70°1 (n=11) akrofasiyal tipteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta grubunun vitiligo klinik tiplerine gore dagilima.

Vitiligo klinik tipi  Alt tipi n %

Lokalize vitiligo Unilateral vitiligo - -

Fokal vitiligo - -

Mukozal vitiligo - -
Jeneralize vitiligo  Vitiligo vulgaris 16 53.30

Akrofasiyal vitiligo 11 36.70

Karma vitiligo - -

Universal vitiligo 3 10

n: hasta sayisi
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Hastalarda vitiligo aktivitesini belirlemek i¢in gerceklestirilen VIDA (“Vitiligo

Disease Activity Score”) skorlamasi sonuglar1 Tablo 7°de gdsterilmistir.

Tablo 7. Hasta grubunun VIDA skorlarina gore dagilimi

VIDA Skoru n %
+4 21 70.03
+3 2 6.66
+2 1 3.33
+1 2 6.66
0 4 13.32
-1 0 0

n: hasta sayis1

Vitiligolu hastalara ait; lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinden olusturulan
hasta alt gruplar1 ile saglam deri 6rneklerinden olusturulan kontrol grubu arasinda
immiinhistokimyasal parametrelerin (CD4, CD25, Foxp3, IL-10, TGF-p)
ekspresyonu acisindan yapilan degerlendirme sonuglar1 Tablo 8-12°de ayr1 ayri

sunulmaktadir.

IMMUNOHISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME BULGULARI:

CD4 ekspresyonu:

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlar1 ile kontrol grubundaki normal
deri alanlarinin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu dermiste CD4

eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait
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ornek immunohistopatolojik goériinlimler Sekil 3’de gosterilmektedir. Hasta ve

kontrol gruplarina ait CD4 ekspresyon skorlar1 Tablo 8’de 6zetlenmistir.

e Hasta grubunda lezyonlu deri 6rneklerinde CD4 ekspresyon skoru ort+SS:
1.00+0.88.

e Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerinde CD4 ekspresyon skoru ort+SS:
1.00+0.85.

e Kontrol materyallerinde CD4 ekspresyon skoru ort+SS: 2.00+1.06.

e Lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha disiik diizeyde
ekspresyon saptanmustir, her iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.557).

e Lezyonlu deride kontrol deri oOrneklerine gore daha disiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur
(p=0.030).

e Lezyonsuz deride kontrol deri orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki grup arasndaki fark anlamli bulunmustur

(p=0.010).

Sonu¢ olarak; dermiste CD4 ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri

orneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte diisiik ve hasta alt grup doku 6rneklerinde kontrol grubu orneklerine gore

istatistiksel olarak anlaml diizeyde disiik bulunmustur.
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Sekil 3. Hasta grubuna ait vitiligo lezyonlu deri Orneklerinin CD4’¢ ait
immiinohistopatolojik gdriiniimleri: Immiinopatolojik degerlendirme sonucu
dermiste CD4 eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan
patolojik skorlamaya ait 6rnek goriiniimler sunulmaktadir.

a. Patolojik skor: 0, x200, (Hasta no: 2),

b. Patolojik skor: 1, x200,(Hasta no: 22),

c. Patolojik skor: 2, x200,(Hasta no: 27),

d. Patolojik skor: 3, x200, (Hasta no: 14).
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Tablo 8. Hasta grubu; lezyonlu ve lezyonsuz deri alt gruplar1 ile kontrol grubuna ait Orneklerde CD4 icin gergeklestirilen

immiinohistokimyasal degelendirme sonuglarinin istatistiksel karsilastiriimasi.

. HASTA GRUBU
Hi‘;gﬁlf‘l;’l;asal LEZYONLU DERi ORNEGI | LEZYONSUZ DERi ORNEGI KONTROL GRUBU
Patoloji % 3 | Patoloji % p Patoloji % p p
p t o . .
arametre Skoru' (n)? ort+SS Skoru (n) orttSS degeri' | Skoru (n) OrtLss degeri’ | degeri®
23.30 33.30 16.70
0 0 0
(7 (10) (5)
| 53.30 Lo | 40 oo | 26.70
16 - 12 - 8
Cbs (16) + (12) L 0.557 ®) 2001 5030 | 0.010
Dermis ) 13.30 0.88 ) 23.30 0.85 ) 30 +
4) ' (7 ' 9) 1.06
10 3.30 26.70
3 3 3
(3) (1) (8)

! Patoloji Skoru: 0; boyanma yok, 1; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 1/3 iinden az, 2; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin

(inflamatuvar hiicrelerin) 1/3-2/3’{i arasinda, 3; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 2/3’tinden fazla.
2 n: olgu sayis1.
* ort+SS: Ortalamat standart sapma.
4 p degeri: Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin her iki alt grup arasinda karsilastiriimas.
Lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinin ortalama degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirilmustir.
3 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonlu deri 6rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

8 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonsuz deri 6rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
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Dermiste CD25 ekspresyonu

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlar1 ile kontrol grubundaki normal
deri alanlarinin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu dermiste CD25
eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait
ornek immunohistopatolojik goriinlimler Sekil 4’de gosterilmektedir. Hasta ve

kontrol gruplarina ait CD25 ekspresyon skorlar1 Tablo 9°da 6zetlenmistir.

e Hasta grubunda lezyonlu deri 6rneklerinde CD25 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00£1.00.

e Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerinde CD25 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+£1.10.

e Kontrol materyallerinde CD25 ekspresyon skoru ort+SS: 1.00+0.88.

e lezyonlu deride lezyonsuz deri orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmustir, her iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.169).

e Lezyonlu deride kontrol deri oOrneklerine gore daha yiiksek diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.017).

e Lezyonsuz deride kontrol deri orneklerine gore daha yiiksek diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0.001).

Sonu¢ olarak; dermiste CD25 ekspresyonu diizeyi ortalamas: lezyonlu deri
orneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte daha diisiik ve hasta alt grup doku orneklerinde kontrol grubu orneklerine

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytliksek bulunmustur.
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Sekil 4. Hasta grubuna ait vitiligo lezyonlu deri 6rneklerinin CD25°e ait
immiinohistopatolojik gdriiniimleri: Immiinopatolojik degerlendirme sonucu
dermiste CD25 eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan
patolojik skorlamaya ait 6rnek goriiniimler sunulmaktadir.

a. Patolojik skor: 0, x200, (Hasta no: 4),

b. Patolojik skor: 1, x200, (Hasta no: 19),
Patolojik skor: 2, x200, (Hasta no: 10),
Patolojik skor: 3, x200, (Hasta no: 20).

o
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Tablo 9. Hasta grubu; lezyonlu ve lezyonsuz deri alt gruplarit ile kontrol grubuna ait Orneklerde CD25 igin gercgeklestirilen

immiinohistokimyasal degelendirme sonuglarinin istatistiksel karsilastiriimasi.

HASTA GRUBU
immiino- . e «. LEZYONSUZ DERIi KONTROL GRUBU
histokimyasal LEZYONLU DERI ORNEGI ORNECI
Parametre Patoloji % 3 Patoloji % p Patoloji % p p
Skorul (n)2 Ol'tiSS Skoru (n) Ol'tiSS degel‘i4 Skoru (n) Ol'tiSS degeris degeri6
16.7 20 40
0 0 0
) (6) (12)
1 26.7 200 |1 6.7 2.00 1 23.3 1.00
CD25 (8) ) 7)
. + + 0.169 + 0.017 0.001
Dermis ) 36.7 1.00 ) 40 1.10 ) 36.7 0.88
(11) ’ (12) ’ (11) ’
20 33.3 0
3 3 3
(6) (10) 0)

' Patoloji Skoru: 0; boyanma yok,1; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 1/3’ iinden az, 2; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinn
(inflamatuvar hiicrelerin) 1/3-2/3’{i arasinda, 3; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 2/3’tinden fazla.

2 n: olgu sayis.
* ort+SS: Ortalamat standart sapma.

4 p degeri: Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin her iki alt grup arasinda karsilastirilmasi. Lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin ortalama

degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirilmgtir.

3 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonlu deri 6rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmustir.
% p degeri: Kontrol grubu-Lezyonsuz deri drneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Dermiste Foxp3 ekspresyonu’

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlari ile kontrol grubundaki normal deri
alanlarmin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu dermiste Foxp3 eksprese
eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait Grnek
immunohistopatolojik goriiniimler Sekil 5°de gosterilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplarma ait Foxp3 ekspresyon skorlar1 Tablo 10°da 6zetlenmistir.

e Hasta grubunda lezyonlu deri 6rneklerinde Foxp3 ekspresyon skoru ort+SS:
0.00+0.72.
e Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerinde Foxp3 ekspresyon skoru ort+SS:

1.00+0.69.
e Kontrol materyallerinde Foxp3 ekspresyon skoru ort+SS: 2.00+0.79.

e Lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, her iki alt grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur (p=0.004).

e Lezyonlu deride kontrol deri drneklerine gore daha diisiik diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark anlamli bulunmustur (p=0.003).

e Lezyonsuz deride kontrol deri 6rneklerine gore daha diisiik diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.900).

Sonug olarak; dermiste Foxp3 ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri 6rneklerinde
lezyonsuz deri Orneklerine gore ve lezyonlu deride kontrol deri Orneklerine gore
istatistiksel olarak anlamli diistik iken lezyonsuz deri kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik oldugu bulunmustur.
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Sekil 5. Hasta grubuna ait vitiligo lezyonlu deri Orneklerinin Foxp3’e ait
immiinohistopatolojik goriiniimleri: Immiinopatolojik degerlendirme sonucu dermiste
Foxp3 cksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik
skorlamaya ait 6rnek goriiniimler sunulmaktadir.

a. Patolojik skor: 0, x200, (Hasta no: 3),

b. Patolojik skor: 1, x200, (Hasta no: 6),

c. Patolojik skor: 2, x200, (Hasta no: 4),

d. Patolojik skor: 2, x400, (Hasta no: 4),

e. Patolojik skor: 3, x200, (Hasta no: 30),

f. Patolojik skor: 3, x400, (Hasta no: 30).
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Tablo 10. Hasta grubu; lezyonlu ve lezyonsuz deri alt gruplari ile kontrol grubuna ait orneklerde Foxp3 icin gergeklestirilen

immiinohistokimyasal degelendirme sonuglarinin istatistiksel karsilastiriimasi.

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
Immiino- LEZYONLU DERi ORNEGIi LEZYONSUZ DERi ORNEGI
histokimyasal patoloji % ort+SS’ Patoloji % ort+SS P Patoloji % ort+SS P p
Parametre Skoru'  (n)? Skoru  (n) degeri’ Skoru (n) degeri® degeri®
0 66.7 0 20.0 0 33.3
(20) (6) (10)
1 26,7 0.00 1 53.3 100 1 30.0 500
Foxp3 () N (16) L 0.004 ©) ~ | 0.003 | 0.900
Dermis 2 3,3 0727 |2 26.7 0.69 ) 2 23.3 0.79 ) '
€)) ) @)
3 3,3 3 0 3 13.3
€)) 0 “)

! Patoloji Skoru: 0; boyanma yok, 1; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 1/3 iinden az, 2; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinm

(inflamatuvar hiicrelerin) 1/3-2/3’i arasinda, 3; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 2/3’{inden fazla .

2 n: olgu sayis1.

* ort+SS: Ortalamat standart sapma.
4 p degeri: Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin her iki alt grup arasinda karsilastirilmasi. Lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin ortalama

degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirilmgtir.
3 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonlu deri rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
8 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonsuz deri drneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

52




Epidermiste IL-10 ekspresyonu

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlari ile kontrol grubundaki normal deri

alanlarinin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu epidermiste IL-10 eksprese

eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait 6rnek

immunohistopatolojik goriiniimler Sekil 6’da gosterilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplarma ait IL-10 ekspresyon skorlar1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Hasta grubunda lezyonlu deri orneklerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+0.66.

Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+0.64.

Kontrol materyallerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS: 2.00+0.69.

Lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.000).

Lezyonlu deride kontrol deri 6rneklerine gore daha diisiik diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.041).

Lezyonsuz deride kontrol deri 6rneklerine gore daha yiliksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.345).

Sonug¢ olarak; epidermiste IL-10 ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri

orneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik ve

lezyonlu deride kontrol deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik iken

lezyonsuz deri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte

yiiksek oldugu bulunmustur.
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Dermiste IL-10 ekspresyonu

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlari ile kontrol grubundaki normal deri

alanlarmin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu dermiste IL-10 eksprese eden

hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait Ornek

immunohistopatolojik goriiniimler Sekil 6’da gosterilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplarma ait IL-10 ekspresyon skorlar1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Hasta grubunda lezyonlu deri o6rneklerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS:
1.50+0.71.

Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+0.61.

Kontrol materyallerinde IL-10 ekspresyon skoru ort+SS: 2.00+0.86.

Lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001).

Lezyonlu deride kontrol deri 6rneklerine gore daha diisiik diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.000).

Lezyonsuz deride kontrol deri 6rneklerine gére daha diislik diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.033).

Sonug olarak; dermiste IL-10 ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri 6rneklerinde

lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik ve hasta alt

grup doku Orneklerinde kontrol grubu oOrneklerine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde diisiik bulunmustur.
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Sekil 6. Hasta grubuna ait vitiligo lezyonlu deri 6rneklerinin IL-10’a ait
immiinohistopatolojik gériiniimleri: Immiinopatolojik degerlendirme sonucu
epidermis ve dermiste IL-10 eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate
alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait 6rnek goriiniimler sunulmaktadir.

a. Patolojik skor: 0, x200, (Hasta no: 11),

b. Patolojik skor: 1, x200, (Hasta no: 3),

c. Patolojik skor: 2, x200, (Hasta no: 16),

d. Patolojik skor: 3, x200, (Hasta no: 17).
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Tablo 11. Hasta grubu; lezyonlu ve lezyonsuz deri alt gruplari ile kontrol grubuna ait Orneklerde IL-10 i¢in epidermis ve dermiste

gerceklestirilen immiinohistokimyasal degelendirme sonuglarinin istatistiksel karsilastirilmast.

. HASTA GRUBU
H;;';E‘;;asal LEZYONLU DERi ORNEGi LEZYONSUZ DERi ORNEGi p KONTROL GRUBU p p
Patoloji % 3 Patoloji % degeri’ Patoloji % degeri° degeri®
P t
Arametre Skoru'  (n) OrtiSs Skoru  (n) Ort£Ss Skoru  (n) OrtLSs
0 0 0
0 0 0
(0) (0) (0)
. 46.7 200 |, 13.3 500 . 233 500
IL-10 (14) + 4) (7
o + | 0.000 + | 0.041 | 0.345
Epidermis ) 43.3 0.66 ) 56.7 0.64 ) 533 0.69
(13) (17) ' (16) '
10 30 233
3 3 3
3) ©) (7)
13.3 3.3 6.7
0 0 0
(4) (1) (2)
. 1 .
1L-10 : i 150 |1 5 2.00 ! o 2.00
. + + | 0.001 + | 0.000 | 0.033
Dermis ) 50 071 |2 73.3 0.61 o) 40 0.86
(15) ' (22) ' (12) '
0 13.3 46.7
3 3 3
0) 4) 14)

! Patoloji Skoru: 0; boyanma yok, 1; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 1/3 iinden az, 2; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinm
(inflamatuvar hiicrelerin) 1/3-2/3’ii arasinda, 3; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 2/3’{inden fazla.

% n: olgu sayisi.

* ort+SS: Ortalamat standart sapma.

4 p degeri: Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin her iki alt grup arasinda karsilastirilmasi. Lezyonlu ve lezyonsuz deri orneklerinin ortalama degerleri

Wilcoxon testi ile kargilagtirilmistir.
3 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonlu deri rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
% p degeri: Kontrol grubu-Lezyonsuz deri drneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullaniimistir.
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Epidermiste TGF-f ekspresyonu

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlari ile kontrol grubundaki normal deri
alanlarmin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu epidermiste TGF-} eksprese
eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait Grnek
immunohistopatolojik goriiniimler Sekil 7°de gosterilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplarma ait TGF- ekspresyon skorlar1 Tablo 12°de 6zetlenmistir.

e Hasta grubunda lezyonlu deri 6rneklerindeTGF-3 ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+0.77.

e Hasta grubunda lezyonsuz deri 6rneklerindeTGF-B ekspresyon skoru ort+SS:
2.00+0.71.

e Kontrol materyallerinde TGF-3 ekspresyon skoru ort+SS: 0.00+0.67.

e lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.001).

e Lezyonlu deride kontrol deri 6rneklerine gére daha yiiksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.000).

e Lezyonsuz deride kontrol deri 6rneklerine gore daha yiiksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.000).

Sonug¢ olarak; epidermiste TGF- ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri

orneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik ve hasta
alt grup doku 6rneklerinde kontrol grubu orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde ytliksek bulunmustur.
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Dermiste TGF-f§ ekspresyonu

Hasta grubundaki lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlari ile kontrol grubundaki normal deri
alanlarmin immiinohistopatolojik degerlendirmesi sonucu dermiste TGF-f eksprese
eden hiicrelerin yogunlugu dikkate alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait Grnek
immunohistopatolojik goriiniimler Sekil 7°de gosterilmektedir. Hasta ve kontrol

gruplarma ait TGF-B ekspresyon skorlar1 Tablo 12°de 6zetlenmistir.

e Hasta grubunda lezyonlu deri 6rneklerinde TGF-B ekspresyon skoru ort+SS:
0.00+0.58.

e Hasta grubunda lezyonsuz deri orneklerindeTGF-p ekspresyon skoru ort+SS:
0.00+0.92.

e Kontrol materyallerindeTGF-3 ekspresyon skoru ort+SS: 0.00+0.18.

e lezyonlu deride lezyonsuz deri Orneklerine gore daha diisiik diizeyde
ekspresyon saptanmistir, iki alt grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0.019).

e Lezyonlu deride kontrol deri 6rneklerine gore daha yiliksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0.044).

e Lezyonsuz deride kontrol deri 6rneklerine gére daha yiiksek diizeyde ekspresyon
saptanmistir, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0.001).

Sonug¢ olarak; dermiste TGF-B ekspresyonu diizeyi ortalamasi lezyonlu deri

orneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diistik ve hasta
alt grup doku 6rneklerinde kontrol grubu orneklerine gore istatistiksel olarak anlaml

diizeyde ytliksek bulunmustur.
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Sekil 7. Hasta grubuna ait vitiligo lezyonlu deri 6rneklerinin TGF-f’ya ait
immiinohistopatolojik gdriiniimleri: Immiinopatolojik degerlendirme sonucu
epidermis ve dermiste TGF-B eksprese eden hiicrelerin yogunlugu dikkate
alinarak yapilan patolojik skorlamaya ait 6rnek goriiniimler sunulmaktadir.
a. Patolojik skor: 0, x200, (Hasta no: 1),
b. Patolojik skor: 1, x200, (Hasta no: 2),
Patolojik skor: 2, x200, (Hasta no: 13),
Patolojik skor: 3, x200, (Hasta no: 25).

e

o
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Tablo 12. Hasta grubu; lezyonlu ve lezyonsuz deri alt gruplar1 ile kontrol grubuna ait 6rneklerde TGF-p i¢in epidermis ve dermiste

gergeklestirilen immiinohistokimyasal degelendirme sonuglarinin istatistiksel karsilastirilmast.

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
Immiino- LEZYONLU DERi ORNEGI LEZYONSUZ DERI ORNEGI
histokimyasal Patoloji % ort+SS® Patoloji % ort+SS p Patoloji % ort+tSS p p
Parametre Skoru'  (n) Skoru  (n) degeri' Skoru (n) degeri’ degeri’
0 6.7 0 0 0 53.3
(2) 0) (16)
1 36.7 500 1 13.3 500 1 36.7 0.00
TGF-p (11) 4 (11)
. . + + 0.001 + 0.000 | 0.000
Epidermis 2 46.7 0.77 2 40 0.71 2 10 0.67
(14) ' (12) ' 3) '
3 10 3 46.7 3 0
3) (14) (0)
0 80 0 60 0 96.7
(24) (18) (29)
TGF-p ! (lj)3 0.00 ! (273)3 0.00 ! ?S 0.00
- + + 0.019 + 0.044 | 0.001
Dermis 2 6.7 0.58 2 10 0.92 2 0 0.1%
(2) ' 3) ' (0) :
3 0 3 6.7 3 0
(0) (2) (0)

"Patoloji Skoru: 0; boyanma yok, 1; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 1/3’ iinden az, 2; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin

(inflamatuvar hiicrelerin) 1/3-2/3’{i arasinda, 3; boyanma mononiikleer hiicre infiltratinin (inflamatuvar hiicrelerin) 2/3’tinden fazla.

% n: olgu sayisi.

* ort+SD: Ortalama + standart sapma.
4 p degeri: Hasta grubunda lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin her iki alt grup arasinda karsilastirilmasi. Lezyonlu ve lezyonsuz deri érneklerinin ortalama

degerleri Wilcoxon testi ile karsilastirilmgtir.
3 p degeri: Kontrol grubu-Lezyonlu deri 6rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
%p degeri: Kontrol grubu-Lezyonsuz deri 6rneklerinin karsilastirmasi. Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Hasta grubu, vitiligo dis1 ek otoimmun hastalik 6ykiisii olanlar (n=14, % 46.70)
ve olmayanlar (n=16, % 53.30) olmak lizere iki alt gruba ayrildiginda; bu alt gruplar
arasinda hem lezyonlu hem de lezyonsuz deri 6rneklerinde CD4, Foxp3, CD25, IL-10
ve TGF-B ekspresyonlari agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Hasta grubu, Koebner fenomeni pozitif olanlar (n=11, % 36.67) ve olmayanlar
(n=19, % 63.33) olmak tizere iki alt gruba ayrildiginda; bu alt gruplar arasinda lezyonlu
ve lezyonsuz deri Orneklerinde CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve TGF-p ekspresyonlar1

acisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Hasta grubu, ailede vitiligo dis1 otoimmun hastalik Oykiisii olanlar (n=14, %
46.7) ve olmayanlar (n=16, % 53.3) olmak iizere iki alt gruba ayrildiginda; bu alt
gruplar arasinda lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinde CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve
TGF-p ekspresyonlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Hasta grubunda; lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rnekleri i¢in VY A, VIDA skoru ve
hastalikk  siiresi ile  immiinohistokimyasal parametreler arasindaki iliskiler
degerlendirildi. VYA ve hastalik siiresi artarken lezyonluve lezyonsuz deride CD4
diizeyinde anlaml bir azalma goriiliirken, VIDA skoru artis1 ile CD4 diizeyleri arasinda
anlamli bir iliski saptanmadi (Tablo 14). VYA, VIDA skoru ve hastalik siiresi artis1 ile
lezyonlu ve lezyonsuz deride Foxp3, CD25, IL-10 ve TGF-B diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo 14).
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Tablo 13. Hasta grubunda; otoimmiin hastalik varlig1 ve ailede otoimmiin hastalik 6ykiisii varligi, Koebner fenomeninin varligi agisindan
olusturulan alt gruplar arasinda immiinohistokimyasal parametrelerin lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rnekleri dikkate alinarak gerceklestirilen

istatistiksel karsilastirmast.

p degerleri
CD4 CD25 FOXP3 1L10 TGFp
L NL L NL

EP DER EP DER EP DER EP DER

L NL L NL L NL

Kisisel

otoimmiin

hastalik

varligi 0.120 0918 0.580 0.822 0.334 0.608 0.637 0.580 0.886 0.580 0.077 1.00 0.759 0.886
Var/Yok

(n=14/16)

Ailede

otoimmiin

hastalik 0.984 0.984 0.448 0.984 0.353 0.313 0.240 0.984 0.498 0.294 0.257 1.000 0.400 0.377
varligi

Var/Yok

(n=14/16)

Koebner

fenomeni 0.328 0.525 0.641 0.350 0.966 0.268 0.611 0.672 0.703 0.966 0.145 0.933 0.933 0.372
pozitifligi

Var/Yok

(n=11/19)
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Tablo 14. Hasta grubunda; lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rnekleri igin VY A (viicut yiizey alani) , VIDA(Vitiligo hastalik aktivite skoru) skoru ve

hastalik siiresi ile immiinohistokimyasal parametreler arasindaki iliskiler.

CD4 CD25 FOXP3 IL10 TGFp
L NL L NL
= NL L NL L NL EP DER  EP DER  EP DER  EP DER
i\g‘ﬁsfi“sl -0.408/ -0.218/ 0204/ 0.001/ -0.099/ 0.116/ 0.023/ 0.186/ -0.086/ 0.152/ -0.169/ -0.187/ -0.146/  -0.145
. 0.025 0248 0279 0.994 0601 0542 0905 0324 0650 0424 0373 0322 0441  /0.444
varligi(r/p)
VIDA 0325/ 0.297/ 0.171/ 0.327/
skoruartist  0.079  0.111  -0.001/ 0365 0.077 0201/ -0.236/ -0.205/ -0.171/ -0.285/ -0.142/ 0.192/  0.258/  0.280/
ile iliski 0.995 0288 0210 0277 0366 0.126 0455 0308  0.168  0.134
varlig1 (r/p)
Hastalik
stiresinin >
: -0.141/  0.094/ 0.060/ -0.152/ -0.268/ 0211/ 0.008/ 0.108/ 0266/ -0.175/ -0.170/ -0.176/ -0.209/
artist ile 0.396/0

iliski varligi 030 0.459 0.620 0.753  0.421 0.152 0.263

(t/p)

0.968 0.571 0.156

0.356  0.370 0.351 0.268

*r: Korelasyon katsayisi, p: anlamlilik diizeyi

63



5. TARTISMA

Vitiligo; fonksiyonel melanosit kaybi ile ilerleyen, amelanotik makiiler
lezyonlarla karakterize, sik karsilagilan bir deri hastaligidir. Etyopatogenezi heniiz
aydnlatilamamis olan vitiligoda en gecgerli hipotez otoimmiin hipotezdir. Segmental
olmayan vitiligonun otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gostermesi ve hastalarin
serumlarinda ¢ok cesitli organa 0Ozgii otoantikorlarin saptanmasi bu hipotezi
destekleyen 6nemli kanitlardir (17,18). Vitiligoda, melanositlere kars1t CTL aracili
sitotoksik yanitin gerceklestigi iyi bilinmektedir (1). Saglikli bireylerin dolagiminda
da melanozomal antijenlere yonelik CTL gozlenmesine ragmen vitiligo lezyonlarinin

ortaya ¢ikmamasi dikkat ¢ekicidir (57).

Treg hiicrelerinin tanimlanmasini takiben bu hiicrelerin, otoimmiin ve
inflamatuvar hastaligin ortaya ¢ikmasmi engelledigi ileri striilmiistiir (132). Treg
hiicrelerinin  eksikliginin atopik dermatit, inflamatuvar bagirsak hastalig1 gibi
otoimmiin ve inflamatuvar hastaliklarin gelisimi ile sonuglandigini diisiindiiren
calisma verileri bulunmaktadir (48, 132, 166). Gliniimiizde; vitiligo patogenezinde
suclanan melanositlere yonelik sitotoksik CD8+ T hiicre fonksiyonlarinin, Treg
hiicrelerinin  baskilayici  kontroliinden ¢ikmast sonucu ortaya ¢iktigr iddia
edilmektedir (17). Bununla birlikte Treg hiicrelerinin vitiligodaki roliinii destekleyen

bilimsel kanitlar oldukca sinirlidir.

Calismamizda; vitiligolu hastalara ait lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinde
Treg hiicre popililasyonunun varligi standart immiinohistokimyasal boyama
yontemiyle arastirilmistir. Otoimmiin hipotezin paralelinde, vitiligolu deride Treg
yogunlugunun, normal deri kontrol Orneklerinden diisiik olup olmadigi ortaya
konmaya calisiimistir ve vitiligoda Treg hiicrelerinin dokudaki yogunlugu Foxp3
ekspresyonu esas alinarak belirlenmistir. Treg hiicrelerinin immiin diizenleyici
fonksiyonlarmi yiiriitmesinde 6nemli rolii olan sitokinleri: IL-10 ve TGF-f’nin
dokudaki ekspresyonu da degerlendirmeye alinmistir. Arastirilan diger parametreler
Treg hiicreleri tarafindan da eksprese edilen CD25 ve CD4 vyiizey belirtegleri

olmustur.
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Vitiligoda Treg hiicrelerinin etyopatogenezdeki roliinii ortaya ¢ikarmaya
yonelik olan smirli sayidaki caligmalarin biliyiik kismi Treg ile iligkili olan
sitokinlerin ~ (IL-10 ve  TGF-B) doku ekspresyonunu ELISA  veya
immiinohistokimyasal yontemle degerlendiren ¢aligmalardir (42, 167-169). Sadece
bir kontrollii ¢alismada vitiligolu deride Treg ve iliskili kemokin reseptorlerinin
yogunlugu ile beraberinde dolasimdaki periferal kan mononiikleer hiicre (PBMC)
havuzundaki Treg yogunlugu arastirilmistir (57). Calismamiz; Treg hiicresi ve
iliskili sitokinlerin vitiligolu derideki ekspresyon yogunlugunun birarada calisilmis

olmas1 bakimindan 6nem kazanmaktadir.

Klarquist ve ark. siirh sayidaki vitiligolu hasta deri 6rnegi (n iezyonel: 7, N
perilezyonel: 75 Nl lezyonsuz: 8) Ve kontrol deri 6rnekleri (n tentigo maligna: 45 1 yenidogan-normal-deri:
5, N erigkin-normal-deri: ) Uzerinde, ¢ift (“double”) immiinohistokimyasal boyama (CD3
ve Foxp3 ile birlikte boyama) yontemi ile gergeklestirdikleri calismalar1 sonucunda
vitiligolu deride Foxp3 ekspresyonunun diisiik diizeyde oldugunu dolayisiyla; Treg
hiicrelerinin dokuyu infiltre eden tiim T hiicre popiilasyonu arasinda, kontrol
orneklerle karsilastirildiginda (% 42-57); belirgin disik (% 2-7) oldugunu
saptamislardir (57). Treg hiicrelerindeki azalma sadece vitiligo lezyonlu bdlgede
degil ayn1 zamanda lezyonsuz ve lezyon g¢evresindeki saglam deri alaninda da
saptanmistir (57). Ayni calismada, vitiligolu hastalarin, periferal kan mononiikleer
hiicreleri (PBMC) i¢indeki Treg yogunlugunun ise normal kontrollerden farkl
olmadig1 belirlenmistir.  Bu sonug¢ vitiligolu hastalarin  dolagimindaki Treg
hiicrelerinin sayisinda bir azalma olmadigni ve Th hiicre proliferasyonunu inhibe
etme yetenegine sahip olduklarint géstermistir. Bu durum; Treg hiicrelerini deriye
yonlendiren siiregte bir sorun oldugunu diisiindiirmiistiir. Klarquist ve ark. ¢ok
parametreli caligmalarinda, vitiligo hastalarmin derisindeki azalmis Treg miktarinin
yan1 swra bu hiicreleri deriye yonlendirdigi diisiiniilen CCL22 ekspresyonunda
azalmanin da eslik ettigini ortaya koymuslardir. Kontrol grubuna goére CCL22

ekspresyonu % 43 oraninda belirgin diisiik olarak rapor edilmistir (57).
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Caligmamizda vitiligo lezyonlu deride dermisteki Treg hiicrelerinin de i¢inde
bulundugu Tyarama hiicre popiilasyonunun temel yilizey belirteci olan CD4
ekspresyonunda lezyonsuz deriye gore istatistiksel olarak anlamli olmamasina
ragmen azalma tespit ettik. Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise hem
lezyonlu hem lezyonsuz deride CD4 diizeyleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulundu. Treg hiicresinin bir ylizey belirteci olan CD25 ekspresyon diizeyi
hem epidermis hem de dermiste lezyonsuz deride lezyonlu deriye gore daha
yiiksekti.  Saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda CD25 diizeyi, vitiligoda
lezyonlu ve lezyonsuz deride hem epidermis hemde dermiste istatistiksel olarak
anlamh o6lgiide yiiksekti. CD25; Treg hiicrelerinin diginda, aktiflesmis T hiicresi,
aktiflesmis B hiicresi ve oligodendrositlerce de eksprese edilen bir transmembran
proteini oldugundan, bu sonucun CD25’in Treg hiicrelere 6zgii bir belirte¢
olmamasindan kaynaklandigr seklinde yorumlandi.  Cift immiiohistokimyasal
boyama (CD25 ve Foxp3) yontemin kullanilamamis olmasi Treg hiicresi kaynakli

CD25 ekspresyonunun ayirt edilmesini sinirlandirmastir.

Calismamizda ayrica Treg hiicresine 6zgii bir transkripsiyon faktorii olan
Foxp3 ekspresyonu; vitiligolu lezyonlu deride, lezyonsuz deriye gore istatistiksel
olarak anlaml dl¢iide diistik tespit edildi. Vitiligolu hastalarin hem lezyonlu hem
lezyonsuz doku oOrnekleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda Foxp3
ekspresyonunun kontrol 6rneklerinden daha diisiik diizeyde oldugu belirlendi. Foxp3
ekspresyonundaki diistikliiglin lezyonlu deri normal deri karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu buna karsin lezyonsuz derisi ile kontrol grubu
karsilagtirmasi istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi. Foxp3 ekspresyonu ile
ilgili bu sonuglar dokudaki Treg hiicre yogunlugunun gostergesi oldugundan, vitiligo
lezyonlarinda Treg hiicre popiilasyonundaki azalmanm, depigmente lezyonlarin

ortaya ¢ikmasi siirecinde patogenezden sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.
Calismamizda ¢ift immiinohistokimyasal boyama yapilmadigindan Klarquist

ve arknin calisma verileri ile direkt karsilastirma olanagi bulunmamakla birlikte

hasta grubumuzda Treg hiicrelerine 6zgii bir belirte¢ olan Foxp3 ekspresyon
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diizeyinin lezyonlu deri ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamh 6lgiide diisiik

bulunmasi Klarquist ve ark.nin ¢caligma sonuglari ile paralellik sergilemektedir.

Calisgmamizda vitiligolu deri 6rneklerindeki Treg ekspresyon diizeyi ile VYA,
VIDA skoru ve hastalik siiresi artis1 ile immunohistokimyasal parametreler arasinda
korelasyon izlenmemistir. Diger calismalarda bu parametrelerle ilgili yeterli veri
bulunmadigindan karsilastirilamamistir, genis hasta serileri lizerinde ileri ¢caligmalara

gereksinim oldugu sonucuna varilmistir.

Otoimmunite patogenezinde Onemli olan sitokinlerin depigmentasyon
sirecinde de etkili olduklar1 gosterilmistir (157, 169). Treg hiicreleri tarafindan
iretilen onemli bir immiin regiilatuvar sitokin olan TGF-B’nin serum diizeylerinin
vitiligolu hastalarda 6nemli 6l¢lide azaldigi bildirilmistir (42, 167). Ancak TGF-
B’daki azalma ve vitiligo patogenezinde yer alan Treg hiicrelerindeki disfonksiyon

arasindaki iligki hala gosterilememistir (167).

Basak ve ark.nm, 40 vitiligo hastasi tizerinde ELISA yontemi ile yiiriittiikleri
calismalarinda; serum TGF- seviyesi kontrol grubuna oranla vitiligolu grupta
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Fakat serum IL-6, IL-10 ve TNF-§ diizeyleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda aradaki farkin istatiksel olarak anlamsiz oldugu
sonucuna varmiglardir.  Ayni c¢alismada hastalik siiresi arttikca serum IL-10
seviyesinin azaldigi ve TGF-B seviyelerinin otoimmiin hastalik ge¢misi olan
hastalarda olmayanlara oranla daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (42). TGF-3 ve IFN-
vy diizeylerinin de Keobner fenomeni pozitif hastalarda Koebner fenomeni negatif

olanlara gore yiiksek oldugu saptanmistir (42).

Tu ve ark.nin, 46 segmental olmayan vitiligolu hasta ve 25 kontrol grubu
iizerinde, serum ve CD4+CD25+ hiicre kiiltiiri stipernatantlar1 kullanarak ELISA
yontemiyle gerceklestirdikleri c¢alismalarinda; aktif vitiligosu olan hastalara ait
orneklerde, serum TGF-B1 diizeylerinin kontrol grubuna gore diisiik diizeyde

oldugunu belirlemislerdir. Ayni ¢aligmada serum TGF-B1 diizeyi ile vitiligolu
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hastalarda tutulan viicut yiizey alan1 (VY A) ylizdesi arasinda negatif bir korelasyon

oldugu gosterilmistir (167).

Moretti ve ark., calismalarinda vitiligolu (n=15) ve saglikli kontrol (n=5)
grubundaki bireylerin epidermis Orneklerinde c¢esitli sitokinlerin [Graniilosit
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF), kok hiicre faktorii (SCF), temel
fibroblast biiyiime faktori (bFGF), IL-6, TNF-alfa ile birlikte TGF-B]
ekspresyonlarini immiinohistokimyasal yontemle arastwrmislardir. Bu c¢aligmada;
epidermiste TGF-f’nin minimal diizeyde (<% 10) oldugu, serum TGF-f
seviyelerinin biitiin klinik tipteki vitiligolarda kontrol gruplarina gore dnemli dlgiide
diisik oldugu bulunmustur. Ayni calismada lezyonel deride epidermiste IL-6 ve

TNF-a seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (169).

Calismamizda, vitiligolu lezyonsuz epidermis ve dermiste, lezyonlu deriye
gore TGF-B diizeyinde anlamli bir ylikseklik bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda vitiligolu deride kontrol grubuna gére TGF-f3 diizeyinde belirgin
yiikseklik tespit edilmistir. Bu yiikseklik; TGF-  sentezleyen diger T hiicreleri veya
makrofaj; vb. kaynakli olabilir. TGF-B, Th 17 hiicrelerine doniisiimde de rol
oynadigindan vitiligo patogenezindeki etkisi Th17 hiicreleri iizerinden gergeklesiyor
olabilir. Treg hiicrelerinin immiin diizenleyici fonksiyonlar1 sadece TGF-f sitokini
iizerinden gelismemekte, bunun disindaki pek ¢ok mekanizma da
sergileyebilmektedir. Caligmamizda vitiligolu deride TGF-B diizeyinde yiikseklik
bulunmasi1 6nceki ¢calisma sonuclar1 (42, 167, 169) ile tezat olustursa da bu durumun;
Treg hiicresinin, vitiligonun otoimmiin patogenezinde, dokudaki yetersizligine bagl

olas1 roliinii dislayamayacag diisiindiirmiistiir.

Calismamizda Basak ve ark.nin bulgularmin aksine vitiligolu hastalarin
lezyonlu ve lezyonsuz deri orneklerinde, otoimmun hastalik Oykiisii olanlar ve
olmayanlar ile Koebner fenomeni pozitif olanlarla negatif olanlar arasinda TGF-3
ekspresyon diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Ayrica calismamizda Bagsak ve ark.nim belirttigi gibi vitiligolu lezyonlu ve lezyonsuz

deride vitiligo VYA yiizdesi ile TGF-f doku diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon
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saptanmamistir. Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak bu parametrelerin
disinda VIDA skoru, ailede otoimmiin hastalik ¢ykiisii bulunmasi, hastalik baglangic
yas1 ve hastalik siiresi de degerlendirmeye almmustir ancak TGF- ekspresyonu ile
aralarinda korelasyon izlenmemistir. Bu konuda daha genis hasta 6rnekleri igeren

gruplar tizerinde yiiriitiilecek ¢aligsmalara ihtiyac¢ oldugu goriinmektedir.

Vitiligolu hastalardaki IL1-B , 1L-6, IL-8 ve TNF-a gibi proinflamatuvar
sitokinlerin tiretiminin saglikli kontrol gruplarina gore dnemli 6l¢lide yiiksek oldugu
kanitlanmistir (170). Swope ve ark. (171) aragtirmalarinda IL1-a , TNF-a ve IL-6
nin melanosit proliferasyonunu inhibe ettigini goérmiislerdir. Bir baska calisma
serum IL-6’nin fokal ve genel vitiligo tiplerinde arttigin1 gostererek, IL-1f3 , IL-8 ve
TNF-a seviyelerinde bozulma olmamasina ragmen, IL-6 nin vitiligo patogenezindeki

immiinolojik aktivitelerde 6nemli rol oynayabilecegini 6ne stirmiistiir (172, 173 ).

Grimes ve ark., ¢galigmalarinda, 1L-4 ve IL-10’un vitiligoda doku seviyelerini
arastirmislar, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda IL-4 seviyesinin benzer oldugunu
fakat IL-10 seviyesinin hasta grubunda daha yiiksek oldugunu goézlemislerdir.
Yazarlar, hastalik siirecinin uzamasiyla IL-10 seviyesinin diistiigiinii belirlemigler ve
bu sitokinin inhibitér fonksiyonunun hastaligin siirekli oldugu durumlarda
azalabilecegini ileri siirmiiglerdir. Perilezyonel ve lezyonel vitiligolu hasta derisinde,
TNF-a, IFN-y ekspresyonunun saglikli doku orneklerine oranla onemli Olgiide

yiiksek oldugu bulmuslardir (173).

Taher ve ark.nin yaptig1 bir diger calismada ise vitiligolu hastalarin (n=20)
derilerinde topikal takrolimus tedavisi sonrasinda vitiligo lezyonlarinda IL-10

ekspresyonunda artis gdzlenmistir (168).

Calismamizda; IL-10 diizeyinde vitiligolu lezyonsuz epidermis ve dermiste
lezyonlu deriye gore anlamli bir yilikseklik saptanmistir. Saglikli kontrol grubunda
ise 1L-10, epidermis ve dermiste lezyonlu deriye gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Calismamizda lezyonsuz deri ve kontrol grubu

arasinda epidermiste anlamli fark bulunmazken dermiste bu fark anlamliydi ve
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lezyonsuz deri dermisinde IL-10 diizeyinde kontrol grubuna gore diisiikliik mevcuttu.
Bu veriler vitiligo patogenezinde Treg yetersizliginin, IL-10 diizeyinde diistikliige

neden olarak etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Grimes ve arknin aksine calismamizda hastalik silirecinin uzamasi ile
lezyonlu ve lezyonsuz deride hem epidermis hem de dermiste IL-10 diizeyleri
arasinda anlamli bir korelasyon saptamadik. Ayrica g¢aligmamizda, Koebner
fenomeninin varligi, kisisel veya ailede otoimmiin hastalik oykiisii varligi, VIDA
skoru, hastalik stiresi ve etkilenen VYA ile IL-10 ekspresyon diizeyi arasinda da

korelasyon izlenmemistir.

Calismamiz immun tolerans ve homeostazisin siirdiiriilmesinde onemli rol
oynayan Treg hiicrelerinin fonksiyonlarinda ve/veya miktarindaki azalmanin
sitokinlerle (6zellikle IL-10 ile) birlikte vitiligo etyopatogenezindeki roliinii arastiran
az sayidaki ¢alismadan biridir. Bu ¢aligmadan elde edilen temel veri vitiligolu deride
Foxp3 ekspresyonu dolayisiyla Treg hiicre yogunlugunun ve IL-10 diizeyinin
normalden diisiik oldugudur. Bu temel veriler; olasilikla 1L-10 eksikligi ile iligkili
Treg fonksiyon yetersizliginin vitiligo patogenezinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir.

Bu ¢alismada etik nedenlerle, vitiligolu hastalara ait sadece lezyonlu ve
lezyonsuz deri Ornekleri igeren arsiv kesitleri degerlendirmeye almmustir.
Perilezyonel alanlar ise bu bolgeye ait doku 6rnegi bulunmadigindan degerlendirme

dis1 kalmis, calismamizda sinirlayict faktor olmustur.

Bundan sonraki caligmalarda vitiligolu hastalarin dokularinda Treg hiicre
fonksiyonlar: ile ilintili olan IL-35, IL-6, IL-2 ve CD 28’in ekspresyonlarmin
arastirilmasi  vitiligo-Treg hiicre iliskisinin aydinlanmasma katki saglayabilir.
Vitiligo etyopatogenezinde suclanan mikrobiyal enfeksiyonlarm (CMV, EBV gibi)
DH’lerin tolerojenik-immunojenik dengesinde sapmalar olusturmasi veya DH lerin
tolerojenik dengeyi yeniden saglayamamasi durumunda Treg hiicrelerinin siirece

istirak ederek otoimmun olaylar1 baglatmasi olasidir. Ayrica DH ile Foxp3 iliskisinin
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ortaya konmasinin vitiligoda Treg hiicrelerinin roliine daha fazla aciklik getirecegini
ve yeni tedavi alternatifleri dogurabilecegini diisiiniiyoruz. Genis hasta serileri
iizerinde gergeklestirilecek kontrollii g¢aligmalarin vitiligo patogenezinde Treg

hiicrelerinin roliinii daha net ortaya koyacagini diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

1- Bu ¢alisma; 30 vitiligo hastasina ait lezyonlu ve lezyonsuz deri alanlarindan
30’ar doku &rnegi igeren hasta grubu ile KUTF Patoloji Anabilim Dali
Laboratuvar1 arsivinde yer alan benign neviis eksizyon materyallerindeki
normal deri alanlarini igeren 30 doku Orneginden olusan kontrol grubu
iizerinde standart immiinohistokimyasal yontemle gergeklestirilmistir. Hasta
grubunda yer alan vitiligolu olgularin; yaslar1 18-63 yil arasinda degismekte
olup, 13’1 erkek, 17’si kadindir. Vitigolu hastalarin 16’s1 vitiligo vulgaris,
11°1 akrofasiyal vitiligo, 3’1 universal vitiligo tipinde olup calisma grubunda

segmental vitiligo olgusu yer almamaktadir.

2- Vitiligolu hastalarin lezyonlu deri 6rnekleri, lezyonsuz deri 6rnekleri normal
kontrol 6rnekleriyle CD4 ekspresyon diizeyleri agisindan karsilastirildiginda;
dermiste CD4 ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri 6rneklerinde lezyonsuz deri
orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik ve
hasta alt grup doku 6rneklerinde kontrol grubu orneklerine gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulunmustur.

3- Vitiligolu hastalarin lezyonlu deri 6rnekleri, lezyonsuz deri 6rnekleri normal
kontrol  Ornekleriyle CD25 ekspresyon diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda; dermiste CD25 ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri
orneklerinde lezyonsuz deri Orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte daha diisiik ve hasta alt grup doku orneklerinde kontrol
grubu Orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek
bulunmugtur. CD25 ve Foxp3 ¢ift immiinohistokimyasal boyama ydntemi
Treg hiicresi kaynakli CD25 ekspresyonunun ayirt edilmesi konusunda daha

fazla veri saglayabilir.

4- Vitiligolu hastalarin lezyonlu deri 6rnekleri, lezyonsuz deri 6rnekleri normal

kontrol ornekleriyle Foxp3 ekspresyon diizeyleri acisindan
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karsilastirildiginda; dermiste Foxp3 ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri
orneklerinde lezyonsuz deri orneklerine gore ve lezyonlu deride kontrol deri
orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik iken lezyonsuz deri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diisiik oldugu
bulunmugstur. Bu veriler Treg hiicrelerinin vitiligolu dokuda yetersiz sayida

olusunun vitiligo patoegenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

5- Vitiligolu hastalarin lezyonlu deri 6rnekleri, lezyonsuz deri 6rnekleri normal
kontrol 6rnekleriyle IL-10ekspresyon diizeyleri agisindan karsilastirildiginda;
epidermiste IL-10 ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri 6rneklerinde lezyonsuz
deri Orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik ve lezyonlu
deride kontrol deri orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diisiik iken
lezyonsuz deri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte yliksek oldugu bulunmustur. Dermiste IL-10 ekspresyonu diizeyi
lezyonlu deri 6rneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde diisiik ve hasta alt grup doku 6rneklerinde kontrol grubu
orneklerine gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulunmustur. Bu
sonuglar Vitiligo patogenezinde Treg ile iliskili olarak IL-10 doku

diizeylerindeki azalmanin katkisini ortaya koymaktadir.

6- Vitiligolu hastalarin lezyonlu deri 6rnekleri, lezyonsuz deri 6rnekleri normal
kontrol ~ Ornekleriyle = TGF-B  ekspresyon  diizeyleri  agisindan
karsilastirildiginda; epidermiste TGF- ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri
orneklerinde lezyonsuz deri Orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli
diisiik ve hasta alt grup doku orneklerinde kontrol grubu 6rneklerine gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Dermiste TGF-3
ekspresyonu diizeyi lezyonlu deri 6rneklerinde lezyonsuz deri 6rneklerine
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik ve hasta alt grup doku Orneklerinde
kontrol grubu Orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Bu alanda daha ayrintili ¢alismalara gereksinim vardir.
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7- Hasta grubunda vitiligo disinda kisisel veya ailesel otoimmun hastalik 6ykiisii
olanlar ve olmayanlar arasinda hem lezyonlu hem de lezyonsuz deri
orneklerinde CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve TGF-f ekspresyonlar1 acisindan

anlaml fark saptanmadi.

8- Hasta grubu, Koebner fenomeni pozitif olanlar ve olmayanlar arasinda
lezyonlu ve lezyonsuz deri 6rneklerinde CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve TGF-$3

ekspresyonlar1 agisindan anlamli fark saptanmadi.

9- Hasta grubu, vitiligo VYA tutulum orani ile CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve

TGF-B ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

10- Hasta grubuna ait vitiligo hastalik siiresi ile CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve

TGF-B ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

11- Hasta grubu VIDA skoru ile CD4, Foxp3, CD25, IL-10 ve TGF-f

ekspresyon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.

12- Vitiligo ile Treg hiicre doku diizeyleri, fonksiyonlar1 ve diger sitokinlerle
olan iliskisini kanitlayacak veriler halen yetersizdir. Treg hiicrelerinin
vitiligo patogenezindeki roliinli daha detayli bir sekilde ortaya koyacak genis

kapsamli ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER
8. 1. K.U.T.F. DERMATOLOJI AD VIiTIiLIGOLU HASTA TAKIiP FORMU

Vitiligolu hastalarda diizenleyici T hiicrelerinin varliginin immiinohistokimyasal
yontemle arastirilmasi

Dr. Mehtap KIDIR — Dr. Ayse Anil KARABULUT

Adi Soyadt: Yasi : Cinsiyeti:
Meslegi : Memleketi : Medeni durumu:
Adres: Tel : 0318-
Cep:
Poliklinige basvuru tarihi : Dosya No :
YAKINMA/OYKU:
Hastalik suresi:
Baslangi¢ yasi:
Ne kadar suredir stabil oldugu?
OZGECMIS :
Dermatolojik hastalik dykusu:
Eslik eden hastalik dykiisii: -Diyabet : - Tiroid hastalig: -Alopesi areata:

-Lupus eritematozus: -Romatoid Artrit: -Gonodal atrezi:

-Pernisiy6z anemi: -Poliglandiiler endokrinopati:

SOYGECMIS :

Ailede vitiligo oykiisii :

Otoimmiin hastalik dykiisii: -Diyabet :

-Alopesi areata:
-Romatoid artrit:

Dermatolojik hastalik dykiisti:

-Tiroid hastaligt:

-Lupus eritematozus :-
-Diger:

89




DERMATOLOJIK MUAYENE:

Koebner fenomeni: ()
VITILIGO TiPI:
-LOKALIZE
[ ] Fokal [ ] Unilateral [ ] Mukozal

-JENERALIZE
[] Vulgaris ] Akrofasiyal [ Miks

VIDA (Vitiligo Disease Activity Score) Skoru:

4+ son 6 hafta iginde aktif-yeni lezyon (+)

3+ son 3 ay icinde aktif-yeni lezyon (+)

2+ son 6 ay i¢inde aktif-yeni lezyon (+) Gorintileme ()
1+ son 1 yil icinde aktif-yeni lezyon (+)

0 en az 1 yildir stabil

-1 spontan repigmentasyon
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HASTA TAKIP BILGILERI:
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8.2. ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU

Degerli Hastamiz,

VITILIGO hastaligi halk dilindeki karsiligi ile “ALA” hastaligiyla ilgili yeni bir
arastirma yapmaktayiz. Bahsi gegcen bu arastirmanin ismi “Vitiligolu hastalarda
diizenleyici T hiicrelerinin varligmnin immiinohistokimyasal yontemle arastirilmasi
dir.

Sizin de bu arastrrmaya katilmanizi Oneriyoruz. Bununla birlikte bu arastirmaya
katilip katilmamakta tamamen serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasia
dayaldir. Kararmizdan 6nce arastrma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastrrmayla elde etmek istedigimiz bilgi; vitiligo hastaliginin nasil gelismis
olduguna dair bir agiklamadir. VITILIGO ya da ALA hastalig1 deriye renk veren
melanin pigmenti lretimini saglayan melanosit isimli hiicrelerin yikimi sonucu
ortaya c¢ikmaktadir. Viicutta degisken boyutta deri alanlarmi kaplayan,
genisleyebilen, beyaz leke olusumu ile karakterli olan ‘ALA’ hastaliginin
olusumundan deri dokusunda bulunan ve bagisiklik sistemine ait bazi hiicrelerin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Diizenleyici ya da “Regiilatuvar” T hiicreleri
olarak adlandirilan bu hiicrelerin beyaz lekelerin bulundugu lezyonlu deri dokusunda
azalmis olmasi1 olasidir. Calismamizda deri  biyopsisi  Orneklerinde
immiinohistokimyasal boyama yoOntemiyle bu hiicrelerin varliginin arastirilmasi
planlanmaktadir. Bu ¢alismaya onay vermeniz durumunda sizden ek bir biyopsi
ornegi almmayacaktir. VITILIGO hastalig1 tanisin1 koymak icin ilk basvurunuzda
sizden alinmis olan lezyonlu-lezyonsuz deri biyopsisi drneklerine ek boyama iglemi
yapilarak bu hiicrelerin goriinlir olmasi1 saglanacak ve dagilimi incelenecektir.
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ve Patoloji Anabilim Dallarr’nin
ortak katilimi ile gerceklestirilecek bu caligmaya katiliminiz arastirmanin basarisina
katk1 saglayacaktir.

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz Do¢.Dr.Ayse Anil Karabulut veya Dr
Mehtap KIDIR tarafindan degerlendirilecek, ©ykii ve muayene bulgularmiz
kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun goriirse bu calismaya
almacaksmiz. Arastirmanin siiresi yaklasik iki yildir ve 18-70 yas aras1 30 vitiligolu
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hasta bu ¢alismaya dahil edilecektir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir. Calismaya
katildigmiz i¢cin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu caligmaya katilmayi
reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve kabul ya da
reddettiginiz takdirde size uygulanan olagan VITILIGO tedavisinde herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek
hakkma da sahipsiniz.

(Katilimcimin/Hastanin Beyani)

Saym Dr.Mehtap KIDIR tarafindan Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
ve Patoloji Anabilim Dallari’'nda tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastrma ile 1lgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biliyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.
Projenin vyiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak igin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal
sorumluluk altmna girmiyorum. Bana da bir deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan,
ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saghik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi
miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi miidahalelerle
ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma srrasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Mehtap KIDIR’1 0318 2252485-2318 (is) veya 05055677091 (cep) no’lu
telefonlardan ve Kirikkale Universitesi Tip Fak Dermatoloji Anabilim Dali
adresinden arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem,
bu durumun tibbi bakimimma ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
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getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ac¢iklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi bagima
belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde ‘“katilimc1”
olarak yer alma kararin1 aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir memnuniyet ve
goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Katihmcinin

Adi, soyadt:

Adres/Tel:

Imza

Goriisme tamgi Katihimei ile goriisen hekim
Ady, soyadt: Adi soyadi, unvant:
Adres/Tel: Adres/Tel:

Imza Imza
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