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OZET

Amag: Bu calismada vitiligolu hastalarin serumlarinda proinflamatuvar karakterde olan interferon-gamma
(IFN-y) ve antiinflamatuvar karakterde olan interlékin (IL)-10 seviyeleri ve bu sitokinlerin birbiriyle olan orani;
bunlarin hastaligin yayginligi ve aktivitesi ile iligkili olup olmadigini arastirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismaya klinik olarak vitiligo tanisi konulan 42 hasta ve 42 kontrol alindi. Serum IFN-y, IL-
10, antintkleer antikor (ANA), C-reaktif protein (CRP) seviyeleri olguldy; vitiligo alan siddet indeksi (VASI) ve
vitiligo hastalik aktivite skoru (VIDA) degerleri hesaplandi ve uygun istatiksel analizler yapildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu arasinda IFN-y, IL-10, ANA, CRP seviyeleri ve IFN-y / IL-10 orani agisindan an-
lamli fark bulunmadi. VASI > 200 (yaygin tutulumlu hastalar) olan hastalarla, kontrol grubu karsilastirildiginda
IL-10 degerleri arasinda anlamli farklilik saptandi (p= 0,02). VIDA > 2 (son 6 ayda yeni lezyon ¢ikisi olan, aktif
hastalar) hastalarda IL-10 seviyeleri arasinda yapilan korelasyon analizinde serum IL-10 degerinin pozitif yonde
etkilendigi gozlendi (p= 0,028; r= 0,656). Hastalik stresinin IL-10 Uzerine etkisi olup olmadigi degerlendirildi-
ginde korelasyon saptandi (p= 0,034). Bu korelasyonun negatif yoénde orta derecede iliskili oldugu saptandi
(r =-0,502). IFN-y / IL-10 orani VASI > 200 olan hastalar ile VIDA > 2 olan hastalarda kontrole kiyasla anlamli
derecede yuiksek bulundu (p= 0,04; p= 0,018).

Sonug: Calismamizda en ¢ok dikkat ceken sonug, IL-10 seviyesinin hastaligin aktif doneminde ve yaygin tutulu-
mu olan hastalarda anlamli derecede ylksek bulunmasiydi. Bu galisma, yiiksek sitokin seviyelerinin, melanosit
hasarinin daha genis alanlarda gézlenmesinin nedeni oldugunu ve vitiligo patogenezinde otoimmiin siirecin
onemli derecede katkisi oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo ; Gama- interferon ; interlékin-10

ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to investigate whether the levels of interferon-gamma (IFN-y) which have proinf-
lammatory character, interleukin (IL)-10 which have antiinflamatory character and the ratio of these cytokines
with each other are related to the prevalence and activity of the disease.

Materials and Methods: The study included 42 patients with clinically diagnosed vitiligo and 42 controls.
Serum IFN-y, IL-10, antinuclear antibody (ANA), C-reactive protein (CRP) levels were measured; vitiligo area
severity index (VASI) and vitiligo disease activity score (VIDA) were calculated and appropriate statistical analy-
zes were performed.

Results: There was no significant difference between the patient and control groups in terms of IFN-y, IL-10,
ANA, CRP levels and IFN-y / IL-10 ratio. There was a significant difference between IL-10 values in patients
with VASI > 200 (patients with diffuse involvement) and control group (p = 0,02). In the correlation analysis
between IL-10 levels in VIDA > 2 (active patients with new lesion emergence in the last 6 months), a positive
effect of serum IL-10 value was observed (p = 0,028; r = 0,656). There was a correlation between the duration
of disease and IL-10 (p = 0,034). This correlation was found to be moderately correlated negatively (r =-0,502).
IFN-y / IL-10 ratio was significantly higher in patients with VASI > 200 and patients with VIDA > 2 compared to
control (p = 0,04; p = 0,018).

Conclusion: The most striking result in our study was that IL-10 levels were significantly higher in patients with
active involvement and widespread involvement. This study demonstrated that high cytokine levels are the
cause of melanocyte damage observed in larger areas and that autoimmune processes contribute significantly
to the pathogenesis of vitiligo.

Key words: Vitiligo; Gama-interferon ; Interleukin-10
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GIRIS

Vitiligo degisik buyuklikte ve sayida, keskin sinirli, siit
beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit
yikimi ile karakterize bir deri hastaligidir (1). Her iki
cinste esit olarak gorilmektedir. Prevalansi % 1-2
arasinda olmakla birlikte, yapilan calismalarda insidansi
%0,14-8,8 araliginda bildirilmistir (1). Tirkiye'de ise
bu oran %0,15-0,32 arasindadir (2). Her yasta ortaya
cikabilmekle birlikte, sikhkla 10-30 yaslari arasinda
baslar. Ailesel vakalar gorilebilmekle birlikte, kalitimi
klasik Mendel paternine uymamaktadir. Vitiligolu
hastalarin yaklasik olarak %20Q’sinin, en az bir vitiligolu
birinci derece akrabasi bulunmaktadir. Vitiligolu
kisilerin birinci derece akrabalarinda ise vitiligo gelisme
riski 7-10 kat artmustir (3).

Vitiligoyu baslatici veya agreve edici cesitli cevresel
faktorler vardir. Psikojenik stres en sik baslatici sebep
olarak gozikmektedir. Bazi hastalar, hastaliginin
baslangicini is kaybi, aile bireyi kaybi, kaza, hastalik
veya bunlar gibi major stres yaratabilecek nedenlere
baglamaktadirlar (4). Vitiligoyu tetikleyebilecek
bir diger faktor de fiziksel stres, yani travmadir.
Kutandz hastaliklari olan bireylerde ‘travmatize olan
etkilenmemis deri alanlarinda da lezyonlarin gelismesi’
olarak tanimlanan bu olayin adi ‘Koebner fenomeni’dir.
Fiziksel (yara, kesi, kaslyarak yolma), mekanik (friksiyon),
kimyasal/termal (yanik ve glines yanigi), alerjik veya
irritan reaksiyonlar (kontakt dermatit, asilanma,
dovme), kronik basi, inflamatuvar dermatozlar
(psoriasis) ve tedaviler (radyoterapi, fototerapi, topikal
immiinoterapi) gibi koebner fenomenini tetikleyen gok
degisik travma gesitleri mevcuttur.

Vitiligonun patogenezini aydinlatmak icin ¢ok cesitli
calismalar yapilmis ve bircok farkli hipotez one
sirtlmustir. Bunlardan en ¢ok Uzerinde durulanlar;
noral, otoimmiin ve otositotoksik hipotezlerdir. Bu
hipotezler, melanositlerin ya vitiligo patogenezinde
primer hedef olarak ya da daha az spesifik bir hedef
olarak farkh biyolojik olaylarin sonucunda yikima
ugradigini ileri sirmektedir.

Sitokinler, inflamasyonda anahtar rol oynayan ;

interferon (IFN)’lar, interlokin (IL)'ler ve gesitli koloni
stimille edici faktorleri iceren protein molekillerdir.
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Sitokin imbalansi ya da eksikligi, otoimmin hastaliklarin
patogenezinde ve siddetinde 6nemli rol oynamaktadir.
IL 6-8-10-12, timor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve
interferon-gamma  (IFN-y)  gibi  proinflamatuvar
ve antiinflamatuvar sitokinlerin seviyeleri, birgok
otoimmin hastalikla iligkili bulunmustur. I1L-10,
genellikle  antiinflamatuvar ve immuinosulpresif
etkileri olan bir sitokindir. Bununla birlikte IL-10’un,
son zamanlarda insan ve farelerde IFN-y Gretimini ve
dogal oldurtcl hicreler ile sitotoksik T lenfositlerin
aktivasyonunu arttirarak, proinflamatuvar etkilere de
sahip oldugu gosterilmistir. Diger taraftan, IFN-y’'nin
artmis seviyeleri apoptozisi indikler ve otoimmin
mekanizmalarda melanosit hiicre 6limiine neden olur.
Bu calismanin amaci, vitiligo tanisi almis hastalarda
IFN-y gibi proinflamatuvar ve IL-10 gibi antiinflamatuvar
sitokin diizeylerinin arastiriimasi, sitokin diizeylerinin
hastaligin aktivitesi, yayginligi ve siresi ile iliskisinin
belirlenmesi, sitokin seviyelerinin oraninin hastaligin
aktif veya stabil doneminde farkhlik gosterip
gostermediginin belirlenmesidir. Calismamizda
inflamatuvar hicresel cevabin tetikleyicisi olan IFN-
y'nin vitiligolu hastalarda yiliksek, antiinflamatuvar
mekanizmalari diizenleyen IL-10’un ise dusik olacagi
dusinilmustdr. Buradan yola cikarak; bu sitokinlerin
orani ile vitiligo siddeti ve aktivitesi arasinda iliski olup
olmadigi ve eger iliski varsa, bunun hastalik riskini
gostermesi acisindan bir immunolojik marker olarak
kullanip kullanilamayacagi arastiriimak istenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Poliklinigine Mart 2017 ve Kasim 2017 tarihleri
arasinda basvuran 22 kadin ile 20 erkek hasta grubu
ve 21 erkek ile 21 kadin kontrol grubu olmak lzere
toplam 84 génilli dahil edildi. Erciyes Universitesi
Etik Kurulu’ndan onay alindi. Prospektif olarak yapilan
calismada, gondllilere yapilacak islemler hakkinda
bilgi verildi ve hepsinin yazili onamlari alindi.

On sekiz yas ve Uzeri olan, hem vitiligolu hem saglikli
gondlliler icin herhangi bir metabolik hastaligi ya da
deri hastaligi olmayan, sitokin profilini degistirebilecegi
icin vitiligolu grupta son 6 ay icinde topikal ya da
sistemik herhangi bir tedavi almamis hastalar ve yine
sitokin profilini degistirebilecegi icin hem hasta hem
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de kontrol grubunda alkol ve / veya sigara kullanmayan
gondilliler calismaya dahil edildi. Gonullilerin ayrintih
anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi ve hasta
grubunun wood 15181 muayenesi ile depigmente
lezyonlari goriilerek, hastalik tanilari kesinlestirildi.

Hastalar yas, cinsiyet, hastalik siresi, aile hikayesi,
eslik eden diger hastaliklar, en son ne zaman tedavi
aldiklari agisindan sorgulandi. Hastalik aktivitesini
degerlendirmek igin vitiligo hastalik aktivite skoru
(VIDA) ve yayginligini degerlendirebilmek amaciyla ise
vitiligo alan siddet indeksi (VASI) degerleri hesaplandi.
Calisma kapsamindaki 84 gonilliiden IFN-y ve IL-10 i¢in
serum ornegi alindi ve inflamatuvar siireci géstermede
katkisi olabilecegi dislinilerek C-reaktif protein (CRP)
ve otoimmiin slireci gostermeye katkida bulunabilecegi
dusltnilerek antintkleer antikor (ANA) degerleri de
olgilda. IFN-y ve IL-10 6lgiimd icin, Elabscience marka
USA menseili Human ELISA kitleri kullanildi. Kullanilan
ELISA kitinin ¢alisma prensibi, sandvi¢ ELISA metodu
seklindeydi.

Tanimlayici  istatistiklerden  ortalama, ortanca,
standart sapma ve sayi ile yizde kullanildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
arastirildi ve verilerin normal dagilim gostermedigi
gorildi. iki bagimsiz gruba iliskin sayisal degerlerin
karsilagtirilmasi igin, veriler normal dagilmadigi igin
Mann-Whitney U testi kullanildi. U¢ bagimsiz gruba
iliskin sayisal degerlerin karsilastirilmasi icin ise, veriler
normal dagilmadigl icin Kruskal-Walls testi kullanildi.
Korelasyon hesaplamalari, sayisal degerler normal
dagilmadigl icin Spearman korelasyon katsayisi ile
yapildi. Istatistiksel anlamhlik diizeyi p<0.05 olacak
sekilde kabul edildi ve istatistiksel degerlendirme SPSS
22.0 programi ile yapildi.

BULGULAR

Calismamizda vitiligo tanisi alan, yaslari 18 ile 64
(ortalama yas 38 + 4 ) arasinda degisen 42 hasta ve
yaslari 20 ile 53 (ortalama yas 41 + 5) arasinda degisen
42 kontrol toplam 84 gonilli degerlendirildi. Hasta
grubunun 22’si kadin (%52,3), 20'si erkek (% 47,7),
kontrol grubunun ise 21'i kadin (%50), 21'i erkek
(%50) ti. Hastalarin 3 tanesinde (%7,14) birinci derece
akrabada vitiligo oykisli mevcuttu. Hastalik sireleri
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erkeklerde ortalama 41 ay, kadinlarda ortalama 32
ay olmak Uizere, genel hasta popliilasyonunda 36 ay
idi. Ortalama hastalik siresi, kadin ve erkek hastalar
arasinda anlamli farkhhkta degildi (p=0,889).

Hasta grubunda serum IFN-y median degeri 278.4
+ 199,5 ; kontrol grubunda ise 204.3 + 163,87 olarak
Olculdii. Hasta grubundaki IFN-y median degeri,
kontrol grubuna gore yilksek olmasina ragmen, bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p =
0,200) (Tablo 1). Serum IFN-y ve vitiligo yayginligini
gosteren VASI degerleri arasinda korelasyon olmadigi
gorildi (p=0,539). Bununla birlikte, IFN-y ve hastalik
aktivitesini gosteren VIDA degerleri arasinda da
korelasyon olmadig goérildi (p= 0,068) (Tablo 2).
VASI ve VIDA degerleri ile IFN-y arasinda beklenen
korelasyon gozlenmedigi igin, VASI > 200 olan (
yaygin tutulumlu hastalar) ve VIDA > 2 olan (hastaligi
son 6 aydir aktif olan hastalar) ile yapilan analizler
tekrarlandi. VASI > 200 olan hastalarla kontrol grubu
karsilastirildiginda, iki grup arasinda IFN-y degerleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p= 0,899). VIDA
> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda,
IFN-y degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p= 0,675). VASI > 200 ve VASI < 200 olmak Uzere
hastalar iki gruba ayrilarak, IFN-y ile yapilan analizler
tekrarlandi. Serum IFN-y degerleri igin iki grup arasinda
anlamli farkhhk bulunmadi (p=0,484). VIDA > 2 ve VIDA
< 2 olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak, IFN-y ile
yapilan analizler tekrarlandi. Serum IFN-y degerleri
icin iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=
0,508). VASI > 200, VASI < 200 olan hastalar ve kontrol
grubunda IFN-y dizeyleri analiz edildiginde, ¢ grup
arasinda anlamli farkhihk saptanmadi (p= 0,804) (Tablo
3). VIDA > 2, VIDA < 2 olan hastalar ve kontrol grubu
arasinda IFN-y dizeyleri analiz edildiginde, ¢ grup
arasinda anlaml farkliik bulunmadi (p= 0,804) (Tablo
4). Serum IFN-y ile VASI (p= 0,539) ve VIDA (p= 0,068)
arasinda ise korelasyon analizinde iliski saptanmadi
(Tablo 2). Hastalik slresinin, serum IFN-y lzerine etkisi
olup olmadigi degerlendirildi ve bu parametrelerin
birbiriyle korele olmadigi gorildi (p= 0,248) (Tablo 5).
Hasta grubunda serum IL-10 median degeri 17.35 +
14,33 ; kontrol grubunda ise IL-10 median degeri 37.5
+ 20,06 olarak 6lguldi. Kontrol grubunda IL-10 median
degeri, hasta grubuna goére ylksek olmasina ragmen,
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bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p
= 0,200) (Tablo 1). Serum IL-10 ve VASI degerleri
arasinda ise korelasyon oldugu goriildi (p= 0,031). Bu
korelasyonun, negatif ydonde orta diizeyde iligkili oldugu
bulundu (r= -0,509) (Tablo 2). Serum IL-10 ve VIDA
degerleri arasinda ise korelasyon olmadigi gorildi (p=
0, 079) (Tablo 2). VASI > 200 (yaygin tutulumlu hasta)
olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlaml farklilik saptandi (p=
0,02). VIDA > 2 (hastaligi son 6 aydir aktif olan hasta)
olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlamh farklilk saptanmadi
(p=0,097). VASI > 200 ve VASI < 200 olan hastalar iki
gruba ayrilarak yapilan analizler tekrarlandiginda, IL-
10 degerleri arasinda anlamh farklilik bulunmadi (p=
0,103). VIDA > 2 ve VIDA < 2 olan hastalar iki gruba
ayrilarak yapilan analizler tekrarlandiginda, IL-10
degerleri arasinda anlamh farkhhk saptanmadi (p=
0,706). VASI > 200, VASI < 200 olan hastalar ve kontrol
grubunda IL-10 dizeyleri degerlendirildiginde, (g
grup arasinda IL-10 degerleri arasinda ise anlaml
farkhlik bulundu (p= 0,011) (Tablo 3). VIDA > 2, VIDA
< 2 olan hastalar ve kontrol grubunda IL-10 diizeyleri
analiz edildiginde, ¢ grup arasinda IL-10 degerleri
arasinda ise anlamli farklilik saptandi (p= 0,026) (Tablo
4). VASI ve VIDA degerleri ile IL-10 degerleri arasinda
yapilan korelasyon analizinde, VASI degerleri arttik¢a
IL-10’un negatif yonde etkilendigi gozlendi (p= 0,031;
r= -0,509). Bununla birlikte, VIDA degeri 2 ve Uzeri
olan, yani hastaligl son 6 aydir aktif olan hastalarda
da, serum IL-10 degerinin pozitif yonde etki etkilendigi
gozlendi (p= 0,028; r= 0,656) (Tablo 2). Hastalik siresi
ile IL-10 degerleri arasinda korelasyon saptandi (p=
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0,034). Bu korelasyonun negatif yonde orta derecede
iliskili oldugu gozlendi (r = -0,502) (Tablo 5).

Hasta ve kontrol grubunda, IFN-y / IL-10 oraninda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p= 0,014).
Hasta grubunda VASI ile IFN-y / IL-10 orani arasinda
korelasyon analizi yapildiginda, korelasyon olmadigi
goruldi (p= 0,539) (Tablo 2). VIDA degerleri ile IFN-y
/ IL-10 orani arasinda da korelasyon olmadigi goruldi
(p=0,809) (Tablo 2). VASI > 200 olan hastalarla kontrol
grubu karsilastinldiginda, gruplar arasinda IFN-y / IL-
10 oraninda anlamh farklilik saptandi (p= 0,04) . VIDA
> 2 olan hastalarla kontrol grubu karsilastirildiginda,
gruplar arasinda IFN-y / IL-10 orani arasinda ise anlamli
farklilik bulundu (p= 0,018). VASI > 200 ve VASI < 200
olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak tekrarlanan
analizlerde, gruplar arasinda IFN-y / IL-10 oranlarinda
anlamh farkhhk saptanmadi (p= 0,104). VIDA > 2 ve
VIDA < 2 olmak Uzere hastalar iki gruba ayrilarak
tekrarlanan analizlerde, gruplar arasinda IFN-y / IL-
10 oranlarinda anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,688).
Hastalik suresinin IFN-y / IL-10 Uzerine etkisi olup
olmadigi da degerlendirildi ve bu parametrelerin
birbiriyle korele olmadigi gorildi (p= 0,915) (Tablo 5).
Hasta ve  kontrol  grubunda, otoimmaunite
parametrelerinden olan ANA da cahsildi. Her iki grupta
da ANA (+)'ligi %12 olarak bulundu, gruplar arasinda
farklilik saptanmadi.

Hasta grubunda, CRP median degeri 2,08 + 2,98 ,
kontrol grubundaise 1,65 + 3,04 olarak 6l¢tldi. Gruplar
arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,195) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinda IFN-y, IL-10 ve CRP degerleri

Hasta Kontrol
Medyan(min-max) Medyan (min-max) p
X £ss X tssp
278,4(39,5-662,5) 204,3(36,2-532,6)
IFN-y 300,39+£199,5 249+163,87 0,200
17,35(10,5-69,7 37,5(10,7-81,8)
IL-10 21,89+14,33 37,49+20,06 0,200
2,08(0,28-11,40) 1,65(0,24-12)
CRP 2,93+2,98 2,64+3,04 0,195
IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; CRP: C-reaktif protein
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Tablo 2. Hasta grubunda VASI, VIDA skorlari ile serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y/ IL-10 degerlerinin

korelasyon analizi

IFN-y IL-10 IFN-y / IL-10

r p r p r p
VASI -0,119 0,539 -0,509 0,031 0,252 0,313
VIDA 0,343 0,068 0,425 0,079 0,061 0,809
VASI>200 | -0,282 0,193 -0,407 0,167 -0,109 0,723
VIDA>2 0,382 0,131 0,656 0,028 -0,202 0,551

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VASI: vitiligo alan siddet indeksi; VIDA: vitiligo hastalik aktivite skoru

Tablo 3. VASI<200, VASI>200 olan hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10

degerlerinin karsilagtirmasi

VASI<200 hasta

VASI>200 hasta

9,2046,33

19,43+13,21

. . Kontrol
Medyan(min- Medyan (min- Medyan (min- | p
max) max) max) X £ss
X tss X tss -
173,10(20,1- R 195,40(26-675,4)
IFN-y 562,7) 2;'%828162’;7????) 247,01+174,140 | 0,804
215,30+199,78 e
34,25(9,8-81,8)
18,70(15,1-69,7) | 16,20(10,5-30,7) P22V, 0m0
IL-10 33,14423,56 17,56+5,74 36,107+20,147 0,011
7,22(0,81-36,94)
IFN-y /IL-10 11,28(2,52-16,76) | 16,50(1,44-47,66) 8,10547,07 0,016

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VASI: vitiligo alan siddet indeksi

Tablo 4. VIDA<2, VIDA>2 olan hasta ve kontrol grubunda serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10
degerlerinin karsilastirmasi

14,33+10,34

18,03+13,90

8,105+7,07

VIDA<2 hasta VIDA>2hasta Kontrol
Medyan(min- Medyan (min- Medyan (min-
max) max) max) P
Xtss X iss Xtss
IFN-y 1795;;3(5;)'1_ 213,80(16,4-706) | 195,40(26-675,4) 0.804
214,51+171,73 290,54+234,33 247,01+174,140
L10 17'12(319'9139'1) 18,70(10,569,7) | 3425(9,8-8L8) | g 006
e 25,32+17,71 36,107+20,147 ’
IFN-y /IL-10 12,78(2,59-30,43) | 16,24(1,44-47,66) | 7,22(0,81-36,94) 0,044

IFN-y: interferon-gamma; IL: interldkin; VIDA: vitiligo hastalik aktivite skoru
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Tablo 5. Hastalik suresi ile serum IFN-y, IL-10 ve IFN-y / IL-10 degerlerinin korelasyon analizi

Hastalik slresi

r P
IFN-y -0,221 0,248
IL-10 -0,502 0,034
IFN-y / IL-10 -0,027 0,915

IFN-y: interferon-gamma; IL: interl&kin

TARTISMA

Calismamizda yaptigimiz sitokin diizeyleri 6lctimlerinin
sonucunda, IFN-y ‘nin vitiligo lezyonlarinin yayginligi ile
de, hastaligin aktivitesi ile de iliskili olmadigi sonucuna
vardik.

Ala ve arkadaslar (ark.), 130 vitiligolu hasta ve 150
kontrol grubuyla yaptiklari calismada, son 3 ay icinde
sadece sistemik tedavi almayan vitiligolu hastalari
calismaya dahil etmisler ve hasta grubunda IFN-y
seviyelerini kontrol grubuna gore belirgin derecede
yiksek bulmuslar (5). Calismamizda hasta ve kontrol
grubunda IFN-y seviyelerinde fark saptamadik. Bunun
nedeni, son 6 ay icinde hem topikal ya da hem de
sistemik tedavi almis hastalari dahil etmedigimizden
dolayiolabilir. Bununla birlikte, aktif vitiligo hastalarinda
stabil durumdaki hastalara kiyasla, artmis IFN-y
seviyesi gozlemlemisler. Fakat hastalik aktivitesini bizim
calismamizdaki gibi VIDA hesaplayarak 6lgmek yerine,
son 6 ay icinde lezyon cikisi tarifleyen hastalari ‘aktif’,
son 6 ay icinde lezyon cikigi tariflemeyen hastalari ise
‘stabil’ olarak kabul etmisler.

Baska bir calismada, 517 vitiligolu hasta ve 881 kontrol
grubunda, hem IFN-y gen polimorfizmi calisilmis, hem
de serumdan ELISA teknigi ile IFN-y diizeyi 6l¢liims.
Hasta grubu, son 6 aydir yeni lezyon ¢ikisi olanlar
‘aktif’; son 6 aydir yeni lezyon cikisi olmayanlar ‘stabil’
olarak iki gruba ayrilmis (6). Hasta grubunda, kontrol
grubuna kiyasla belirgin derecede vyiksek IFN-y
konsantrasyonlari bulunmus. Ayni zamanda aktif
vitiligosu olan hastalarda, stabil vitiligosu olan hastalara
kiyasla, anlamh derecede vyiksek IFN-y dizeyleri
bulunmus. Bu iki sonu¢ da bizim sonuglarimizdan
farkli olmakla birlikte, hastalarin tedavi alip almadigi
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belirtilmemis, ayrica hasta ve kontrol grubunda alkol
ve sigara kullanimi dislama kriteri olarak kullaniimamis,
bu nedenle farkli sonuglar elde etmis olabiliriz.

Singh ve ark.'nin 90 vitiligolu hasta ve 90 saglikli kontrol
grubunda yaptiklari bir calismada ise, hastalarin tedavi
durumlari sorgulanmamis, sadece otoimmiin hastaligi
ya da deri hastaligi olan hastalar ¢alisma disi birakilmis
ve hasta grubunda IFN-y diizeyi kontrol grubuna
gore anlaml derecede disiik bulunmus. IFN-y dizeyi
disuklugu, vitiligoda bilinmeyen bir antijene karsi zayif
hlcre immunitesi olmasi seklinde yorumlanmis (7).
Thembre ve ark.'nin yaptigi calismada ise calismaya
Uc¢ grup alinmis. Grup 1'de , 60 aktif- 20 stabil
vitiligo hastasi; grup 2’de, darbant uvb ile tedavi
edilmis 25 vitiligo hastas;; grup 3’de, 70 saglikli
kontrol bulunmaktaymis (8). Gruplar arasinda, IL-
10, IL-13, IL-17A ve transforming growth factor-f1
konsantrasyonlarinda anlamli farklilik bulunmus ancak
IL-2 ve IFN-y icin, bizim calismamiza benzer sekilde,
gruplar arasinda anlamh farkhlik tespit edilememis.
Ayrica grup 1 'deki aktif ve stabil vitiligo hastalar
arasindaki serum sitokin seviyeleri karsilastirildiginda,
IL-2 ve IL 17A haricinde, anlamli farkhlik bulunamamis.
Mitra ve ark.'nin, aktif vitiligolu hastalarda reaktif
oksijen tirleri (ROS) dretimi, oksidatif hasar belirtecleri
ve dolasimdaki sitokinlerin varhg arasindaki iliskiyi
degerlendirmek Uzere yaptiklari bir ¢alismada; aktif
vitiligolu hastalarda, bir¢ok proinflamatuvar (IL-6,
TNF-q, IL-1beta, IFN-y ve IL-8) ve bazi antiinflamatuvar
/ immin duzenleyici (IL-5 ve IL-10) sitokinlerde artis
oldugunu saptanmis (9). Calismanin en énemli sonucu
olarak da, IFN-y ve IL-10 seviyelerinin; ROS uretimi,
hasar belirtecleri ve serbest radikal siiplirme kapasitesi
ile tutarli bir sekilde korele oldugunu gosterilmis.
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Yang ve ark.'nin yaptigi bir calismada, aktif vitiligoda
deride cok sayida infiltre IFN-y (+) hicreleri ve CD8 (+)
T hiicreleri tespit edilmis. Vitiligo hastalarinin periferik
kan mononikleer hiicreleri arasinda, IFN-y eksprese
eden CD8 (+) sitotoksik T lenfositlerin genetik analiz
orneklerinde belirgin genis bant yapisi kaydedilmis
ve bu durum, aktive sitotoksik T lenfositlerinin, aktif
vitiligoda, artmis IFN-y 'nin ana kaynagi oldugu seklinde
yorumlanmistir (10).

Calismamizda kontrol grubunda IL-10 median degeri,
hasta grubuna gore ylksek olmasina ragmen, bu
farkhlik istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Hasta
grubunda VASI ve VIDA degerleri ile IL-10 degerleri
arasinda yapilan korelasyon analizinde ise , VASI
degerleri arttikga, IL-10’un negatif yonde etkilendigi
gbzlendi. Bu sonug, IL-10’un antiinflamatuvar etkisinin,
IFN-y’'nin  proinflamatuvar etkisi karsisinda zayif
kalmasi ve bunun sonucunda vitiligo lezyonlarinin
yayginlasarak, VASI degerlerinin ylksek olmasina
sebep olmasi seklinde yorumlanabilir. Bununla birlikte,
VIDA degeri 2 ve lizeri olan, yani hastaligl son 6 aydir
aktif olan hastalarda da, serum IL-10 degerinin pozitif
yonde etkilendigi gozlendi. Hastalik siresi ile IL-10
seviyesi arasinda negatif korelasyon saptanmasi da
benzer bir sonuctu. Bilindigi gibi IL-10, genellikle
antiinflamatuvar ve immunosipresif etkileri ile bilinen
bir sitokindir. Fakat son ¢alismalarda, insan ve farelerde
hem IFN-y Gretimini arttirarak hem de dogal oldirici
hicrelerin ve sitotoksik T lenfositlerin aktivasyonunu
arttirarak, proinflamatuvar etkilere de sahip oldugu
gosterilmistir (11). Calismamizda , VIDA degerleri
yuksek olan hastalarda IL-10’un yiiksek olmasi, bu
sitokinin  yliksek seviyelerdeyken, proinflamatuvar
karakter kazanabilecegini destekler nitelikte bir bulgu
olarak yorumlanmistir.

Ala ve ark.'nin ¢alismasinda; hasta ve kontrol grubu
arasinda, IL-10 seviyeleri arasindaki farklilik istatistiksel
olarak da anlamli bulunmus. Calismamizda istatistiksel
olarak farkhhk saptanmamasina ragmen, Ala ve
ark./ninkine benzer sekilde, kontrol grubunda IL-10
degeri yuksek bulunmustur (5). Bizim hasta ve kontrol
grubumuz arasindaki IL-10 median degerleri arasinda
sayisal olarak fark fazla olmasina ragmen, érneklem
sayimiz az oldugu icin, istatistiksel olarak anlaml fark
bulamamis olabiliriz.
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Shi ve Erf, aktif vitiligo lezyonlarinda T dizenleyici
hicrelerin islevselligi ve proliferasyonunun, IL-
10’un fizyolojik indikleyicisinin azalmasindan dolayi
oldugunu 6ne stirmuslerdir (12). Erken ve aktif Smyth
line vitiligo (SLV)'de artmis lokosit infiltrasyonuna,
ozellikle IFN-y, IL-10 ve IL-21 ekspresyon seviyeleri
artisinin eslik ettigini bulmuslardir. IL-4 ve IL-17'nin
dislik ekspresyonu olmasinin, SLV patogenezinde Th2
ve Th17 hiicrelerinin 6n planda rol oynamamasina
bagh oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak da, SLV
patogenezinde, Ozellikle IFN-y ekspresyonunun, IL-10
ve IL-21'deki paralel artislarla, 6zellikle de SLV'nin erken
ve aktif asamalari sirasinda gigli bir sekilde iliskili
oldugunu ve vitiligonun Th1 polarize bir otoimmin
hastalik oldugunu distinmusglerdir.

Basakveark.'ningalismasindabizim ¢calismamizinaksine,
vitiligolu hastalarin serum IL-10 konsantrasyonlari,
kontrol grubuna kiyasla artmis olarak bulunmus ancak
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
(23). Onlar da bizim gibi, verilerinin istatistiksel olarak
anlamli gtkmamasini, hasta ve kontrol grubu sayisinin
az olmasina baglamiglardir.

Thembreveark.'ninyaptigicalismada, yine calismamizin
aksine; serum IL-10 ve IL-13 konsantrasyonlarini,
yaygin vitiligosu olan grup 1 ve darbant-uvb ile tedavi
edilen grup 2'yi, saghkl kontrollerden olusan grup 3 ile
karsilastirdiklarinda; grup 1 ve 2’de kontrol grubuna
gore belirgin derecede yiiksek olarak bulmuslardir (8).
Aydingdz ve ark.'nin, 105 vitiligo hastasi ve 211
saglkli kontrol grubuyla yaptiklari calismada ise, yine
¢alismamizin aksine, IL-10 seviyeleri hasta grubunda
belirgin derecede ylksek bulunmustur (14). Fakat
hastalar c¢alismaya dahil edilirken, VASI ve VIDA
degerleri dikkate alinmamistir. Eger, VIDA ve VASI
skorlari yuksek olan hastalar ¢calismaya daha c¢ok dahil
edildiyse; IL-10 degeri kontrol grubuna kiyasla yiiksek
bulunmus olabilir.

Taher ve ark., 20 vitiligo hastasi ile yaptiklari ¢calismada;
son 4 hafta icinde herhangi bir topikal tedavi almamis
hastalara, topikal takrolimus tedavisi vermisler. Tedavi
oncesinde ve tedavi sonrasinda, vitiligolu deriden
punch biyopsi yaparak, dokudan IL-10 seviyelerini
Olgmisler (15). Tedavi sonrasi hastalarin IL-10
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seviyesinde, istatistiksel olarak anlamli artis saptamislar
ve hem takrolimus tedavisinin etkin bir tedavi oldugu
sonucuna ulagsmislar, hem de IL-10'un vitiligodaki
Thl sitokin profilindeki antiinflamatuvar yerine
dikkat cekmisler. Calismamizda IFN-y/ IL-10 oraninin
imminolojik bir marker olarak kullanilabilirligini analiz
etmeyi ve bu oranin hastalik aktivitesi ve yayginhgi ile
iliskisi olup olmadigini ortaya koymayi amaglamistik. Bu
orani, hasta ve kontrol grubunda karsilastirdigimizda
anlamli farkhhk saptayamadik. Fakat VASI >200 olan
hastalar ile VIDA >2 olan hastalarda kontrole kiyasla
anlamli derecede yuksek bulundu. Ayrica IFN-y / IL-10
orani, hastalik aktivitesi, yayginligi ve siresi ile korele
degildi. Serum IFN-y ile IL-10 degerleri arasinda da,
hasta grubunda pozitif korelasyon yoktu. Bu bulgu,
IL-10 seviyesinin hastalik strecinde degisken bir seyir
gosterdigini dislindirmektedir.

Ala ve ark.'nin yaptigi calismada ise, IFN-y / IL-10 orani,
hasta grubunda kontrol grubuna gore daha yiksek
bulunmus (5). Bu oran ile hastalik siresi arasinda
da pozitif korelasyon saptamislar. Ayni zamanda
calisma sonucundaki bulgulara dayanarak, IFN-y /
IL-10 oraninin, vitiligo hastalarinin, etkilenmemis
kardeslerinden yiksek riskli bireyleri tanimlamak icin
immdinolojik bir belirteg olarak kullanilabilme olasiligi
yoninden arastirilabilecegi fikrini ortaya atmislardir.
Calismalarinda IL-10 ve IFN-y konsantrasyonlari
arasinda hasta grubunda pozitif korelasyon izlenirken,
kontrol grubunda izlenmemis. Benzer sekilde, aktif
vitiligo hastalari, IL-10 ve IFN-y konsantrasyonlari icin
pozitif bir korelasyon sergilemis, ancak stabil vitiligo
hastalari sergilememigler.

IFN-y konsantrasyonundaki ve IFN-y/ IL-10 oranindaki
yikseklik; toplumsal aliskanlklara bagli olarak, sigara
ve alkol tiketiminin artmis inflamatuvar cevaba sebep
olabileceginden dolayi olabilir. Toplumumuzda , sigara
tiketiminde belirgin fark olmasa da, yurtdisi tlkelere
kiyasla alkol tiiketimi daha az oldugu igin, IFN-y diizeyi
yurtdisi calismalardan farkh sekilde 6lgtilmis olabilir.

Shi ve ark.'nin SLV modelinde yaptigi calismada ise,
IFN-y' nin artisiyla, IL-10’'un artisi arasinda pozitif
korelasyon saptanmis (12). Bu artisa; anti-inflamatuvar
sitokin IL-10 miktarinin, melanosit yikimindan sorumlu
olaylarin proinflamatuvar kaskadini kontrol etmek
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icin yetersiz kalabilecek; proinflamatuvar etkinin bir
karsiligi olabilecegi yorumunu getirmislerdir.

Calismamizda hastalik siresinin, IFN-y ve IL-10
diizeyiyle korelasyon analizi yapildiginda; IFN-y ile
korelasyon saptanamazken, IL-10 ile korelasyon oldugu
gbzlemlendi. Bu korelasyonun, negatif yonde oldugu,
yani hastalik sliresi uzadik¢a, IL-10 serum seviyesinin
azaldigl goraldi. VIDA > 2 olan, yani aktif vitiligosu
olan hastalarda ise IL-10 degerlerinde pozitif yonde
korelasyon gozlenirken, VASI degeri ile IL-10 degerleri
arasinda ise negatif yonde korelasyon izlendi. Bu
sonuglar, IL-10’un Shi ve ark.'nin yaptiklari calismadan
eldeettiklerisonuglarabenzersekilde, anti-inflamatuvar
sitokin IL-10 miktarinin, melanosit yikimindan sorumlu
olaylarin proinflamatuvar kaskadini kontrol etmek
icin yetersiz kalabilecek, proinflamatuvar etkinin bir
karsiligi olarak yorumlanabilir.

Ala ve ark.'nin calismasinda ise, hastalik siresiyle
IFN-y ve IFN-y / IL-10 orani ile pozitif bir korelasyon
gozlemlenmis ancak IL-10 seviyeleri ile korelasyon
gozlemlenmemis (5). Ancak hastalik yayginhgi ile bu
sitokinlerin korelasyonu arasinda ise herhangi bir analiz
yapmamislardir.

Thembre ve ark. da, ¢alismamiza benzer sekilde,
grup 1'deki sitokin konsantrasyonunu, total hastalik
suresi ile karsilastirdiklarinda; serum IL-2, IL-10 ve IL-
13’Gn , toplam hastalik siresi ile negatif korelasyon
gosterdigini bulmuslar (8). IFN-y degerleri ile hastalik
sliresi arasinda ise korelasyon analizi yapmamislar.
Yine grup 1’deki hastalarda viicut tutulum ylzdesi ile
serum sitokinleri arasinda korelasyon saptamamislar.
Ayrica, tedavi edilmemis aktif ve stabil vitiligo hastalari
arasinda, serum sitokin konsantrasyonu ile vicut
ylzey alani yizdesi arasinda herhangi bir korelasyon
bulamamislar.

Basak ve ark.'nin calismasinda ise, IL-10 ve IFN-y
serum seviyeleri, etkilenen viicut ylzdesi ile korele
bulunmamis, fakat bu ¢alismada da hastalik yayginligini
belirlemek icin VASI skorlamasi degil, Thembre ve
ark.'nin calismasinda oldugu gibi viicut tutulum ylzdesi
kullanilmigtir (13).
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Calismamizda, serum ANA (+)’ligi de degerlendirildi,
fakat iki grupta da ayni oranda (% 12) pozitiflik saptandi
ve vitiligo igin immiuinolojik bir belirte¢ olarak kabul
edilemeyecegi distnuldi.

Kasumagic- Halilovi¢ ve ark.'nin bizim c¢alismamiza
benzer sekilde, 40 saglikh kontrol ve 40 vitiligo
hastasinda yaptiklari g¢alismada; hasta grubunda 7
kiside (%17), kontrol grubunda 2 kiside (%5) ANA (+)’
ligi saptamislar ve bu farki 6nemsiz kabul etmisler (16).
ANA'nin rutin klinik uygulamada sinirli bir tani araci
oldugunu dusinmdsler.

Farrokhi ve ark.'nin, 55 vitiligolu hasta ve 60 saglikli
kontrol grubuyla yaptiklari ¢alismada ise; ANA (+)
ligi, hasta grubunda % 7.3, kontrol grubunda ise %
1.7 olarak bulunmus ve bu oranlarin farklihgr 6nemsiz
olarak kabul edilmis (17).

Akut faz proteinleri, akut veya kronik inflamatuvar
olaylar sonucunda artmis olan sitokinlerin (baslica IL-
6) etkisiyle karacigerden salgilanan gesitli proteinlerdir.
Bunlar arasinda, fibrinojen, CRP, haptoglobin,
komplemanlar, seriloplazmin, ferritin ve serum
amiloid A sayilabilir. CRP, hem inflamatuvar, hem de
antiinflamatuvar etki gosterir. Hangi etkinin daha
baskin oldugu bilinmemektedir. inflamatuvar etkileri
arasinda, makrofajlardan inflamatuvar sitokinlerin,
IL-6 reseptoriiniin ve doku faktoériinin salgilanmasini
arttirmasi sayilabilir. Bu etkileri ile CRP doku hasarini
arttirabilir. Antiinflamatuvar etkisini ise, esas olarak
notrofillerin  damar duvarina adezyonunu azaltip,
inflamasyon bdolgesine gegcisini engelleyerek yapar.
CRP, ayni zamanda hicrelerin apopitozunda da
rol oynayip, antiinflamatuvar etki gosterir. CRP
eksikliginde apopitozda bozukluk olup, otoimmin
hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegi de ileri
sirtlmuistir (18). Biz de bu bilgilerden yola cikarak,
vitiligo seyri sirasinda CRP’nin kan diizeyinde hasta ve
kontrol grubunda farklilik olup olmadigina baktik, fakat
istatistiksel olarak anlaml fark bulamadik. CRP, bircok
enfeksiydz patolojiden etkilenebilecegi icin, metabolik
ve diger dermatolojik hastaligi olan hastalari calismaya
almamis olsak da, klinik bulgu vermeyen enfeksiyoz
hastaliklari dislayamamis olabiliriz. Ayni zamanda
orneklem sayimiz da, hipotezimizi dogrulamak igin
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yetersiz kalmis olabilir. Literatlirde, vitiligo ile diger
bircok serum parametresinin iliskisiyle ilgili yapilmis
pek cok ¢calisma mevcut olmakla birlikte, CRP diizeyi ve
vitiligo iliskisini arastiran baska calisma heniiz yoktur.
Bu nedenle daha genis bir 6rneklem alinarak ve CRP’yi
etkileyebilecek diger patolojiler dislanarak, yeni bir
calisma diizenlenebilir.

Bu calismada hasta sayisinin az olmasi, IFN-y ve IL-
10 duzeylerine dokuda bakilamamasi, ¢alismanin
kisithhklaridir. Bu nedenle genis hasta populasyonlari
ile yapilan ¢ok merkezli, genis kapsamli calismalara
ihtiyac vardir.

Sonug¢ olarak; yapilan calismalarda farkli sonuglar
olmasina ragmen c¢alismamizda, IL-10 seviyesi,
hastaligin aktif doneminde ve yaygin tutulumu olan
hastalarda, anlamli derecede yiksek bulunmustur. Bu
da, ylksek sitokin seviyelerinin, melanosit hasarinin
daha genis alanlarda gézlenmesinin nedeni oldugunu
ve vitiligo patogenezinde otoimmin slirecin 6nemli
derecede katkisi oldugunu gostermistir.
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