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OzZET

Amag: Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik blyiklikte ve sayida, iyi sinirl, sit beyazi renkte yamalar seklinde
gorilen, melanosit yikimi ile karakterize kazanilmis, ilerleyici, deri ve sag folikllini tutan bir hastaliktir. Hastaligin etyopatogenezi
hakkinda ¢ok sey bilinmese de hastaliga yonelik birgok hipotezler éne suriimustir. En énemli nedenlerinden biri otoimmunitedir. Bu
hipotezi destekleyen en 6énemli verilerden biri de vitiligonun bazi otoimmin ve endokrin hastaliklarla (otoimmin poliendokrin
sendromlarda oldugu gibi) birlikte gorilmesidir. Adrenal yetmezlik de etyolojisinde g¢ogunlukla otoimmdinitenin rol oynadigi bir
hastaliktir. Adrenal yetmezligin tanisinda bu aksi degerlendiren gesitli testler kullanilir. Serum bazal kortizol diizeyi tayini bunlardan
biridir. Amacimiz vitiligolu hastalarda serum bazal kortizol tayini ile hipotalamo- hipofizer- adrenal aksi (HPA) incelemektir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine 2008-2009 vyillari arasinda basvuran ve
vitiligo tanisi alan 27 hasta (11 erkek, 16 kadin) alindi. Hastalikla ilgili demografik veriler, klinik ve laboratuar parametreleri incelendi.

Bulgular ve Sonug: Vitiligolu hastalarda yapilan analizler sonucunda serum bazal kortizol diizeyleri ile bu hastaligin tutulum sekli
(jeneralize, fokal) ve siiresi arasinda anlamii bir iligkinin olmadidi tespit edildi. Bu bulgular, vitiligolu hastalarda HPA aksI degerlendirmede
serum bazal kortizol diizeylerinin 6zellikle subklinik adrenal yetmezligi teshis etmede yetersiz oldugunu ve ileri testlere gereksinim duyuldugunu
gostermektedir. Bu arastirma, bilgilerimize gore literaturdeki vitiligolu hastalarda HPA aksi inceleyen ender galismalardan birisidir.

ABSTRACT

Objective: Vitiligo is a disease which can be occurred at any age with various size and number, well-circumscribed, milk-white in
color as seen in patches, characterized acquired by destruction of melanocytes, progressive, keeps the skin and hair follicle.
Although a lot about the etiopathogenesis of diseases are unknown, many theses have been suggested for the disease. One of the
most important etiologies is autoimmunity. One of the most important data which supports this hypothesis is; vitiligo is seen with
some autoimmune and endocrine diseases together (as in autoimmune polyendocrine syndromes). Adrenal insufficiency is also a
disease which mainly plays a role in the etiology of autoimmunity and can bring vital risk and lead to crises if can not be diagnosed.
Functions of the adrenal gland is controlled by neuroendocrine physiological system which known as the hypothalamo pituitary
adrenal axis. Our aim was to investigate the hypothalamo-pituitary-adrenal axis of patients with vitiligo by measuring basal serum
cortisol level assays.

Materials & Methods: For this purpose, patients who were admitted to the outpatient clinic and 27 of whom with diagnosis of vitiligo
(11 men, 16 women) have been included in the current study. Diseases related to demographic data, clinical and laboratory
parameters were analyzed.

Results and Conclusion: As a result of done analysis on patients with vitiligo, a significant relationship between basal serum
cortisol levels and form of this disease involvement (generalized, focal) and the time period is not been observed. These findings in
patients with vitiligo, in the assessment of HPA axis, basal serum cortisol levels especially in diagnosing subclinical adrenal
insufficiency is inadequate and shows that further tests were required to indicate. According to our knowledge, this study is one the
few one in literature which examines the HPA axis on vitiligo patients.
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GiRiS

Adrenal bezler ile hipotalamus ve hipofiz bezi blyUk bir
uyum icinde galisir. Bu néroendokrin sistem hipotalamo-
hipofizer- adrenal aks (HPA) olarak tanimlanir. HPA aks,
belirli bir diizen ve ritim iginde galisir. Ancak aksi etkiyen
birgok faktdr vardir. Fizyolojik ve emosyonel stresten,
vazopresOr ajanlara, sitokinler ve daha bircok faktor
aksa etki edebilmektedir (1-3). Adrenal bezlerden Sali-
nan kortizol, bir stres hormonudur ve salinimi HPA aks
tarafindan dengelenir. Aksin herhangi bir yerindeki bo-
zuklukta karsimiza adrenal yetmezlik durumu gikabilir.
Adrenal yetmezlik, taninmadiginda hayati riskler getiren
krizlere neden olabilen ciddi bir tablo oldugundan dolayi
bliyik Onem tasimaktadir (4). Adrenal bezlerin %90
harabiyeti olana kadar ortaya ¢ikmayan primer adrenal
yetmezlik (Addison hastaligi) durumu disinda hipo-
talamo- hipofizer kaynakli sekonder ve tersiyer adrenal
yetmezlik de gorilebilmektedir (5). Adrenal yetmezlik
durumunun hayati 6neme sahip olabilmesinden dolayi
hastaligin tanisinda kullanilan testler de 6nem tasimak-
tadir. Tanida kullanilan testler sirayla serum kortizol
diizey tayini, metirapon testi, insiilin tolerans testi (iTT),
disik doz ACTH stimilasyon testi, kisa ACTH stimilas-
yon testidir. ITT, Metirapon testleri endojen fizyolojik
testlerdir. Disuk doz ACTH stimulasyon testi eksojen
fizyolojik test iken kisa ACTH stimulasyon testi far-
mokolojik suprafizyolojik bir testtir. Subklinik durumlar ve
kesin tani icin fizyolojik olan testlerle tani kesinlestiril-
melidir. Ornegdin otoimmiin poliendokrin sendromlar
icinde (APS) vitiligo ile birliktelik gosteren otoimmin
adrenalit yavas ilerleme g0Osterebilmekte ve subklinik
formda kalabilmektedir. Subklinik yetersizlikler ise nor-
malde bulgu vermezken, ancak major stres durumla-
rinda bulgu verebilmektedir. Bu durum hayati riskler
getirdiginden dolay! hastaligin tani ve tedavisi de son
derece onemlidir. Bu durumda tanida kullanilan testler
disik doz ACTH stimilasyon testi ve metirapon testi
olmalidir. ClnklU ancak bu testler ile subklinik adrenal
yetmezlik taninabilmektedir. Addison hastaligi, primer
adrenal yetmezlik durumudur ve adrenal bezlerin
harabiyetinin bugiin i¢in en sik nedeni otoimmunitedir
(6). Otoimmiin hastaliklar grubunda seksenden fazla
hastalik tanimlanmistir. Bu hastaliklarin bir 6zelligi de
baska bir otoimmun hastalikla birliktelik gdsterebilme-
leridir. Addison hastahdi da bu 6zelligi gostererek birgok
endokrin ve otoimmin hastalidi barindiran otoimmiin
poliendokrin sendromlarin bir pargasi olabilir.

Bes farkli grupta tanimlanan bu sendromlarin majér oto-
immun hastaliklan Addison hastaligi, tip 1 diyabetes
mellitus ve otoimmin tiroid hastaliklaridir. Yine Addison
hastaligi bu sendromlar iginde mindr klinik bulgu olarak
da kargimiza c¢ikan vitiligo ile birlikte gorulebilmektedir

(7).

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya cikabilen, degisik
buyUklikte ve sayida, iyi sinirli, sit beyazi renkte yama-
lar seklinde gérulen, melanosit yikimi ile karakterize
kazaniimig, ilerleyici, deri ve sag¢ folikilinu tutan bir
hastaliktir (8-10).

Vitiligonun patogenezi ve etyolojisi hakkinda ¢ok az sey
bilinmekle birlikte, hastaligin ailesel yatkinhgi 1933’den
beri bildirilmistir. Bunun yani sira hastaligin altta yatan
genetik nedenleri lzerine ¢ok sayida galisma yapilmis
ve genetik faktorlerin vitiligo gelisiminde dnemli rol oyna-
didi ileri surdlmastur (8). Yapilan birgok ¢alismada has-
talikla ilgili gesitli gen gruplarn sorumlu tutulmustur.
Etyolojiye yonelik olarak da gesitli hipotezler ileri surul-
mustur. Bu hipotezler iginde en guclu olanlarindan birisi
de otoimmin hipotezdir. Bu hipoteze dayanarak yapilan
bircok calismada ise hiimoral ve hiicresel imminitenin
roli oldugu tartigilmig, vitiligo ile birlikte gérilen oto-
immin hastaliklar Gzerinde durulmustur. Yapilan galig-
malarda vitiligolu hastalarda, Graves ve otoimmun hipo-
tiroidizm, romatoid artrit, psdriazis, pernisiydz anemi,
sistemik lupus eritamatozus, latent otoimmun diyabet ve
addison hastaligi gibi otoimmiin hastaliklara daha sik
rastlanmistir.  Vitiligo, hastaligin vicuttaki tutulumuna
gére siniflandiriimistir. Jeneralize yani yaygin olan form
en sik formdur ve bu form daha ¢ok otoimmunite ile
iligkilendirilirken lokalize fokal formda bu iliskiye daha az
rastlanilimistir.

Vitiligo ile otoimmun hastaliklar arasindaki iligkiyi goste-
ren yapilmis bircok ¢alisma olmasina ragmen HPA aks
ile arasindaki iligkinin degerlendirildigi olduk¢a az sayida
galisma mevcuttur.

Biz, bu calismada vitiligo tanisi konulmus hastalarda
serum bazal kortizol dizey tayini ile HPA aksi deger-
lendirerek, serum bazal kortizol diizeyi ile vitiligonun tutu-
lumu ve suresi arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

GEREG VE YONTEM

Caligsma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen
Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji ve Ii¢ hastaliklari
Endokrinoloji poliklinigine 2008 — 2009 vyillari arasinda
bagvuran hastalarla yapildi. Vitiligo tanisi alan onyedi
yas ve Uzerindeki 16 kadin ve 11 erkek, toplam 27 hasta
bu aragtirmaya alindi.

Hastalar yas, cinsiyet, vitiligonun Klinik tipleri, hastalik
baslangi¢ yasi, hastaligin slresi, ailede vitiligo anam-
nezi, hastalik baslamadan 6nceki stres varlidi, birlikte
diger otoimmun sistemik ve deri hastaliklari varligi
yoninden ayrintili bir sekilde degerlendirildi. Onyedi
yasin altindaki hastalar, sistemik steroid ya da diger
immunsupresif tedavi alanlar, son bir hafta icinde topikal
steroid kullananlar, sistemik steroid kullananlar, sitotok-
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sik ajanlar, Ostrojen ya da androjen preparatlari, feno-
tiazinler, dopaminerjik ila¢ kullananlar, hipotiroidi, hiper-
tiroidisi olanlar, karaciger yetmezligi, bobrek yetmezIigi
olanlar, enfeksiyon bulgusu olanlar, gebe ve emzirenler
calisma disinda tutuldu. Galismaya; 6tiroidik, herhangi
bir sistemik hastaligi olmayan, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aksi etkileyen ilag kullanmayan, karaciger ve
bébrek yetmezligi olmayan hastalar dahil edildi. Butun
hastalarin yaslari, cinsiyetleri, boyu, kilosu, vicut kitle
indeksleri, yakinma sireleri, hastalik slresi, aile 6yki-
stnin olup olmadigi, operasyon, enstrimantal girisim ve
travma Oykdleri, altta yatan hastaliklari, enfeksiyon var-
llginin olup olmadigi, kullandiklari ilaglar tespit edilerek
kaydedildi. Karaciger fonksiyon testlerinden SGOT ve
SGPT, bobrek fonksiyon testi olarak BUN (kan lre azot
nitrojeni) ve kreatinin degerleri, tirod fonksiyon testleri,
antitiroid peroksidaz ve antitiroglobulin antikorlari, serum
vitamin B12 seviyelerine bakildi.

Ek olarak galisma kapsamina alinan hastalardan vitili-
goya eslik edebilen etyolojilerinde otoimmdinitenin sug-
landigi hastaliklar ve otoimmiin poliendokrin sendrom
acisindan otoimmdin tiroid hastaligi, diyabetes mellitus,
Addison hastaligi, pernisiydz anemi, primer bilier siroz,
hipoparatiroidi, otoimmun hemolitik anemi, lupus erite-
matozus, skleroderma, otoimmin hepatit, myastenia
gravis, alopesi areata, romatoid artrit, Sjégren sendromu
ve inflamatuvar barsak hastaligi yéninden de ayrintil
anamnezleri alind..

Degerlendirmeye alinan hastalarin ayrintili fizik muaye-
neleri ayni kisi (GS) tarafindan yapildi ve Wood 1s131
muayenesi ile vitiligo tanisi kesinlegtirildi. Dermatolojik
muayenede su alanlara bakildi: Bas boyun (%), kollar
(%), bacaklar (%), gévde (%) ve toplam vitiligolu alan
yuzdeleri hesaplandi. Yapilan fizik muayene sonucunda
klinige gore hastalar lokal, segmental, akrofasyal, jene-
ralize, Universal olmak Uzere bes farkli sekilde grup-
landirildi. Lezyonlarin kapladigi alan dokuzlar kuralina
gore insan figurl tzerinde isaretlenerek kaydedildi.

Calismaya dahil edilen hastalardan elde edilen bilgiler
bu arastirma igin hazirlanmis olan formlara aktarildi. Bu
forma ana hatlari ile hastalara ait demografik bilgiler, kli-
nik prezantasyon ile vitiligonun tutulumuni yizde olarak
gosteren sematik sekil, kullandidi ilag, hastalik, stres
durumu ve laboratuvar bilgilerine iliskin verileri kaydedildi.

Hasta ve kontrol grubundaki hastalar gece saat 24.00°
dan sonra ag¢ birakildi. Sabah saat 08.00'da plazma
kortizol ve ayrica bazi otoimmun hastaliklar igin tiroid
antikorlari ve vitamin B12 degerlerinin tespiti i¢cin kan
ornekleri vendz yoldan alindi. Hastalara tiroid otoantikor-
lari olarak anti tiroid peroksidaz (anti TPO) ve anti
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tiroglobulin (anti TG) bakildi. Bu antikorlardan birinin
pozitif olmasi durumunda o hastada tiroid otoantikoru
pozitif olarak kabul edildi.

Kortizol, diger biyokimya ve antikor icin alinan tim
kanlarin serumlari ayrildiktan sonra galisma yapilincaya
kadar -20 °C’da derin dondurucuda saklandi. Biyokimya,
antikor tayini ve hormon tayinleri Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Sékmen Tip Fakiiltesi Biyokimya ve
Mikrobiyoloji Ana Bilim Dal’'nda gergeklestirildi. Adrenal
yetmezlik tanisi igin serum bazal kortizol dlzeyinin 3
pg/dl'lye esit velveya dislk olmasi kriter olarak
kullanildi.

Kortizol, TSH, vitamin B12, chemiluminescense assay
ticari kiti ile (Beckman Coulter Uni Cel DxI 800 Access
immunoassay System inc. USA) calisildi.

Anti TPO ve Anti-TG antikorlari Eliza yéntemi ile Anti
TPO Cobas ticari kiti (Elecsys 2010 / Hitachi) kullanildi.

Biyokimyasal testler RIA (radio immunoassay) yéntemi
ile spektrofotometrik olarak Beckman Coulter ticari kiti ile
(Beckman Coulter Synchron LX20 Clinical System)
calisildi. BUN igin 5-25 mg /dl, kreatinin igin 0,5-1,4
mg/dl, SGOT igin 10-42 IU/L, SGPT icin 10-45 IU/L
normal referans araligi olarak kabul edildi.

Caligsma verileri SPSS 13 programina aktarild. Istatiksel
verilerin degerlendiriimesinde kesin ki-kare, Mann Withney
U testi, Pearson korelasyon analizi kullanildi. Degerler
ortalama t+ standart sapma ile ifade edildi. P <0.05
istatiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 2008-2009 vyillari arasinda I¢ hastaliklari
Endokrinoloji ve Dermatoloji poliklinigine basvuran
yaslari 17 ile 67 arasinda degisen 11 erkek (% 40.7), 16
kadin (% 59.3) toplam 27 hasta alindi. Hastalarin
demografik ozellikleri olarak yas, cinsiyet, aile dykus,
hastalik slresi ve vicut kitle indeksleri degerlendirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama/% Erkek/Ortalama/% Kadin/Ortalama /%

Yas 35.1+13.9 37.9+ 106 333+15.8
Hastalik

astall 12.3+10.9 161+ 14.6 96 + 66
Siresi
Viicut Kitl
Vacut®ilte  o551+49 26235 251457
Indeksi
Aile Oykiisii
v: YRUSU g hasta (%29.6) 5 hasta (%18.5) 3 hasta (%11.1)
Cinsiyet 27 hasta (%100) 11 hasta (%40.7) 16 hasta (%59.3)
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Vitiligolu hastalarin ortalama yas 35.1 + 13.9 idi. erkek/
kadin orani 0.6 olarak bulundu. Her iki cinste de hastalar
en cok (4. dekat) 30-39 yas grubunda toplanmisti.
Hastalarin %29.6’sinda aile 0ykiisi varken %70.4’Unde
aile Oykusu yoktu. Aile Oykisu olan ve olmayanlarin
orani 1/3 idi. Calismaya alinan hastalarin 22’sinde (% 81)
vitiligo, jeneralize (yaygin) sekildeyken, 5’inde (% 19)
hastalik lokal sekildeydi.

Bu hastalarda bakilan tiroid otoantikorlari 10 hastada
pozitif (% 37), 17 hastada negatif (% 63) olarak sap-
tandi. Tiroid otoantikorlari pozitif olanlarin, tiroid otoanti-
korlari negatif olanlara orani 1/3 idi.

Tiroid otoantikorlari ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak
anlamli iliski bulunamadi (p>0.05). Tiroid otoantikorlari
ile cinsiyet arasindaki iligki sekil 1’de gosterilmistir.
Kadinlarin (16 hastanin 8’inde) %50’sinde, erkeklerinse
(11 hastanin 2'sinde) %18inde tiroid otoantikorlari
pozitifti.

Vitiligolu hastalarin hastalik suresi incelendiginde orta-
lama slre 12.2 + 10.8 yil olarak bulundu. Hastaligin
suresi ile cinsiyet arasinda istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Erkeklerde ortalama hastalik stresi 16.1 + 14.6,
kadinlarda ortalama hastalik siresi 9.6 + 6.6 yil olarak
saptandi.

Vitiligolu hastalarda hastaligin tutulumu ile aile 6ykisi
mukayese edildiginde istatiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi. Jeneralize hastaligi olanlarin %31’inde,
lokal hastaligi olanlarin %20’sinde aile dykisu vardi.

Vitiligolu hastalarda hastaligin tutulumu ile tiroid otoanti-
korlari arasindaki iligki istatiksel olarak anlamsiz bulun-
du. Hastalgin tutulumu ile tiroid otoantikorlari arasindaki
iliski sekil 2'de gosterilmistir. Jeneralize hastalidi olan-
larda tiroid otoantikoru (22 hastanin 8'inde) hastalarin %
36’sinda pozitif iken lokal hastaligi olanlarda tiroid oto-
antikoru (5 hastanin 2’sinde) hastalarin % 40’inda pozitif
olarak bulundu.

Vitiligolu hastalarin yalnizca birinde serum vitamin B12
dizeyinde dusuklik tespit edildi. Hastaligin tutulum tipi
ile vitamin B12 eksikligi arasinda istatiksel olarak anlamli
bir iliski saptanmadi.

Vitiligolu hastalarda hastaligin tutulum tipi ile cinsiyet
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0.05). Jeneralize hastaligi olanlarin % 36’sI erkek (22
hastanin 8'i), % 64’0 kadin (22 hastanin 14°G) iken lokal
hastaligi olanlarin % 60"1 erkek (5 hastanin 3’l), % 40’1
kadin (5 hastanin 2’si) olarak tespit edildi.

Vitiligolu hastalarda ortalama serum kortizol dulzeyi
10.1 + 3.51 pg/dl olarak hesaplandi. Vitiligolu hastalarda
ortalama serum bazal kortizol degerleri ile erkek (11.4 £

3.6 pg/dl) ve kadin (9.3 + 3.2 pg/dl) cinsiyet arasinda
istatiksel olarak anlamli bir iligki bulunmadi.

Vitiligolu hastalarda bakilan serum kortizol dizeyi ile
hastalik suresi karsilastirildiginda istatiksel olarak an-
lamli bir iliski saptanmadi Kortizol degeri ile hastalik
suresi arasindaki iliski sekil 4’de gdOsterilmistir. Hastalik
suresi 10 yil ve lzerinde olan hastalarda ortalama serum
kortizol duzeyi 9.7 + 3.1 pg/dl bulundu. Hastalik suresi
10 yildan az olan hastalarda ortalama serum Kortizol
dizeyi 10.6 + 3.9 pg/dl olarak bulundu. Vitiligolu
hastalarda bakilan serum kortizol diizeyleri ile hastaligin
jeneralize (10.0 £ 3.4 pg/dl) ve lokal (10.7 £ 4.5 pg/dl)
tutulumu arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamadi. Kortizol degeri ile hastaligin tutulumu ara-
sindaki analiz sekil 8'de gosterilmistir.

Vitiligolu hastalarda serum kortizol dizeyleri ile tiroid
otoantikorlari pozitif (8.6 + 2.5 ug/dl) olan hastalar ile
tiroid otoantikorlari negatif olan hastalar (11.0 £ 3.7 ug/dl)
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi
(p>0.05).

Vitiligolu hastalarda bakilan serum kortizol diizeylerinin
hastalik stresi ile olan iligkisinin korele olmadigi sap-
tandi (p=0.90, r =0.24). Kortizol degerlerinin hastalk
suresi ile olan iliskisi sekil 3'da gosterilmistir.
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Tiroid otoantikor pozitif Tiroid otoantikor negatif

Tiroid otoantikorlari ve cinsiyet

Sekil 1. Tiroid otoantikorlari ile cinsiyet arasindaki iligki

O jeneralize

mlokal

.

Tiroid otoantikorlari negatif

I

Tiroid otoantikorlari pozitif

Troid otoantikorlari ve h

Sekil 2. Hastaligin tutulumu ile tiroid otoantikorlar arasindaki iligki

18 Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi (The Medical Journal of Mustafa Kemal University)



Vitiligolu Hastalarda Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Aksin ve Hastaligin Tutulumu ile Siresi Arasindaki iliskinin Degerlendiriimesi

40,00 o o

30,00

20,00

hastaliksiiresiyil

10,00 o o o

R SqLinesr = 5 848E-4

0,00

T T T
5,00 10,00 15,00 20,00

kortizoldegeri

Sekil 3. Kortizol diizeylerinin hastalik siresi ile olan iligki

TARTISMA

Vitiligo, herhangi bir yasta ortaya cikabilen, degisik bu-
yuklikte ve sayida, iyi sinirli, stt beyazi renkte yamalar
seklinde gorulen, melanosit yikimi ile karakterize kaza-
nilmis, ilerleyici deri ve sag folikilinu tutan bir hastaliktir.
Nadiren de olsa konjenital olabilir (8-10).

Vitiligonun patogenezi ve genetigi hakkinda az sey
bilinmekte, ulkemizde sikligi % 0.15 — 0.32 arasinda
degismektedir. Ailesel yatkinligi 1933’den beri bildirilmis
olup, hastaligin altta yatan genetik nedenleri Gzerine gok
sayida calisma yapilmis ve genetik faktorlerin vitiligo
gelisiminde 6nemli roli oldudu ileri srllmuastir (8).
Bizim galismamizda hastalarin %29,6’sinda aile 6ykusu
varken, %70,4’linde aile OykUsinin olmadigi goéruldi.
Hastalik vicutta tutulum sekline gére klinik olarak jene-
ralize, segmental, lokal, Universal ve karma olarak sinif-
landiriimistir (8,9). Biz calismamizda hastalarin % 81'nin
jeneralize, %19'nun lokal formda oldugunu goérdik. Bu
nedenden dolay! hastaligin tutulumu ile aile dykusu ara-
sinda da anlaml bir iligki saptanamadi. Hastaligin etyo-
lojisi tam olarak bilinmediginden ¢esitli hipotezler ileri
surtlmustir. Bu hipotezler ¢ok sayida olup, hastalikla
ilgili olarak ileri sirilen hipotezlerden en guglu olanla-
rindan biri otoimmiin hipotezdir. Buna goére, bazal taba-
kada normal yagsam dongusu olan melanositlere karsi
hidmoral veya selliler immunite sonucu otoimmdin reak-
siyon gelisebilir. Bdylece melanositlere karsi gelisen
sitotoksik antijenler yikima yol agar (9, 11). Jeneralize
vitiligoda otoimmiin temel bulunmakla birlikte genetik
gegisi, multifaktoriyel poligenik ézellik gdsterir (12). An-
cak bizim galismamizda hastalidin tutulumu (jeneralize-
lokal) ile tiroid otoantikor pozitifligi ve vitamin B12
eksikligi arasinda anlamli bir iligki saptanamamistir.

Hastalikta genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikteligi
vardir. Himoral immuinitenin  disfonksiyonu sonucu
vitiligo ile birlikte otoimmun endokrinopatiler 6rnegin hipo
ve hipertiroidizm ve daha az siklikta olarak pernisiy6z
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anemi, Addison hastaliyi veya poliglandiler yetmezlik
(hipoparatiroidizmle birlikte) goérulebilmektedir (9). Jin Y
ve ark’nin 2007'de Ingiltere’de multiple otoimmiin
hastaliklarla iligkili vitiigo adli 656 hasta ile yaptiklari
galismada jeneralize vitiligo tanisi almis hastalarda 6zel-
likle Graves ve otoimmiin hipotiroidizm, romatoid artrit,
psoriazis, pernisiydz anemi, sistemik lupus eritamatozus,
latent otoimmiin diyabet ve Addison hastahgi gibi
otoimmdiin hastaliklara daha sik rastlanmistir (13). Mart
2008 de Birlea SA ve ark.’nin Romanya’dan yaptiklari bir
galismada, ¢alismaya alinan 51 vitiligolu hastanin 29'un-
da otoimmin hastalia rastlanmigtir (14). Tanioka M ve
ark.’nin 2008'de Japonya‘da yaptiklari galismada ise 144
vitiligolu hastada dominant komplikasyon olarak % 43
oraninda otoimmiin hastaliklar saptanmistir (15). Nancy
AL ve ark.’nin 2009 yilinda yayinladiklari diger bir yayin-
da ise yine vitiligo sistemik lupus eritematozus, pemfi-
gus, dermatitis herpetiformis ve psoériazisle birlikte oto-
immin deri hastaligi olarak nitelendirilmistir (16).
Rashtaks S ve ark.’nin 2008 yilindaki yayininda ise
vitiligodan otoimmudn hastaliklarin cilt bulgusu olarak
bahsedilmektedir (17). Spritz RA‘nin 2007 yilindaki
yayininda jeneralize vitiligoda melanosit kaybinin
otoimmiin temeli oldugu vurgulanmis, diger otoimmiin
hastaliklarla ortak olan genetik defektlere atifda
bulunulmustur (18). Sedighe M ve ark.’nin 2008 yilinda
109 vitiligolu hasta ile yaptiklar bir caismada %17.4
oraninda TSH anormal olarak saptanmig, anti TPO ve
anti TG antikor pozifligi %36.7 oraninda bulunmustur
(19). Hindistan’dan 2003 yilinda Dave S ve ark.nin
yaptidi bir calismada ise vitiligolu hastalarda anti TPO
pozitifligi %31.4 olarak bulunmustur (20). Yine ingil-
tere’den Vandepump MP ve ark.’nin 2003’de 40 hasta ile
yaptiklari ¢alismada vitiligo ile birlikte tiroid otoantikor
pozitifligi %34 oraninda bulunmustur (21). Bizim c¢alig-
mamizda vitiligonun otoimmun bir hastalik olmasi nedeni
ile baktigimiz tiroid otoantikorlarinin varhi@: literatirdeki
bu galismalarla benzer olarak %37 oraninda (10 hasta)
pozitif olarak tespit edildi. Otoimmun hastalik yéninden
alinan ayrintill anamnezlerde otoimmuin hastalik hikaye-
sine rastlaniimadi. Bu durum, hastalari hari¢ tutma
kriterleri arasinda bulunmaktaydi. Bu kararin veriime-
sinde en 6nemli etken otoimmun hastaliklarda HPA ak-
sin etkilenmis olabilecegi gergegidir. Nitekim Unliihizarci
K ve ark.’nin 2001 yilinda yaptiklari bir calismada
hipotiroidide HPA aksin etkilendigi goérilmustir (22).
Mishra SK ve ark.’nin 2007 yilinda 49 hipertiroidili
hastayla 250 ve 1 uyg ACTH ile serum Kortizol cevabina
baktiklari bir calismada HPA aksin etkilendigi gosteril-
mistir (23). Ayrica Demir H ve ark.’nin yaptigi bir ¢alg-
mada da romatoid artritli hastalarda aktif hastaligi olan-
larda HPA aksda bozukluk saptanmistir (24).Yine Demir
F ve ark.’nin yaptigi otoimmin faktdrlerin rol aldigi
romatolojik bir diger hastalik olan polimiyaljia romatikali

19



Gokge ve ark.

hastalarda HPA aksin etkilendigi gosterilmistir (25). 2000
yilinda Tsatsoulis A ve ark.’nin yaptigi baska bir calis-
mada hipertroidisi olan (6’s1 Graves, toplam 10 hasta)
hastalarda 1 ug ACTH testine cevabi 6troidik hastalar
gore daha duslk saptamis, HPA aksta etkilenmeyi tespit
etmistir (26). Bu bilimsel verilerin 1s1g1 altinda yapilan
arastirmaya bagka otoimmun hastaligi olmayan hastalar
dahil edildi. Aksi takdirde, 6rnegin; vitiligosu ve romatoid
artriti olan bir hastada her iki hastalik da aksa ayri ayri
etki edebilmekte, bu da galismanin sonuglarini olumsuz
yonde etkilemektedir. Yine bu amagla baktigimiz vitamin
B12 eksikligi % 3,7 oraninda (1hasta) saptandi.

Asil gorevi canliyi ultraviyole isinlarindan korumak olan
melanositler, major histokompabilite kompleksi (MHC)
klas 1 ve 2 molekullerini, intraselliler adezyon kuvvet
molekuli (ICAM) 1 ve vaskuler adezyon kuvvet molekdlu
(VCAM) 1 gibi adezyon kuvvet molekdillerini, ayrica da
(interlékin) IL -1, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri ve trans-
forming growth faktér (TGF) — B'yi de salgilamaktadir.
Melanositlerin fagositoz yeteneklerinin yani sira ayrica T
hiicrelerine antijen ve antijenik peptidlerin sunulmasinda
da gorev aliyor olabilecekleri digtunulmektedir. Bu yeni
bulgular melanositleri de immuln sistem igerisine ¢ek-
mekte ve vitiligonun immin sistemle baglantisina daha
cok agirlik verilmesi gerektigini géstermektedir.

Hastalarda hem himoral hem de hiicresel imminitede
degisiklikler olur (8). Bu grup hastaliklar bazi dolasan
antikorlarla birliktedir. Vitiligolu hastalarin serumunda
melanositleri taniyan antikorlar tanimlanmistir. Bu anti-
korlar direk olarak bazi melanosit antijenlerine karsidir.
Ornegin; tirozinaz ve tirozinaz aracili protein 1 ve 2
(TYRP 1ve TYRP2). Son zamanlarda erigkin cilt melano-
sitlerinden eksprese edilen iki transkripsiyon faktori
(SOX9 ve SOX 10) ve melanin toplayici reseptor 1,
idiopatik vitiligo veya otoimmuin poliendokrin sendrom 1
olan hastalarda otoantijen olarak tanimlanmistir.

Vitiligoda diger 6ne surulen hipotezler; noéral hipotez,
kendini yikma hipotezi, azalmis melanosit émri, mela-
nosit bliyume faktori eksikligi, melanin reseptor akti-
vasyonu, viral mekanizmalar, melanositleri uyarici ve
inhibe edici faktorlerin roludur (8,9). Etyopatogenezde
one slrilen ¢ok sayida hipoteze ragmen bunlarin hi¢
birisi agiklayici degildir (8). Ancak tim bu bilgiler ve
literaturlerin  bizlere yansittigi verilerin 1511 altinda
otoimmin hipotezin desteklenen yonlerinin daha agir
bastigini gérmekteyiz.

Ozellikle otoimmiin poliglandiiler sendrom (APS) olarak
adlandirilan ve otoimmun hastalikla iligkili birden fazla
endokrin organda yetmezlik olarak tanimlanan durumlar-
da da vitiligonun eglik edebildigini gérmekteyiz. Neufeld
ve Blizzard 1980’de APS’nin klasifikasyonunu Kklinik
Olcutleri temel alarak yapmiglar, baglica dort tip tanim-

lamislardir (7). Bizim galismamizda hastalarin higbirinde
bdyle bir birlikteligi gosteren klinik ve laboratuvar bulgu-
suna rastlaniimadi.

Primer adrenal yetmezlikte, Addison tarafindan ilk tanim-
landiinda tiiberkiloz en sik nedeni iken, tiberkilozun
etkin tedavisi ile bu guin, tiberkiiloz vakalarin % 7-20’sin-
den sorumludur. Buna karsilik otoimmiin adrenalit bati
diinyasinda %70-90 orani ile en sik kargilagilan neden
olarak rapor edilmektedir (27). Buna ragmen Ulkemizde
tuberkiloz hala 6nemli bir adrenal yetmezlik nedeni
olarak gorilmektedir (28).

Calismamiza aldigimiz 11'i erkek (%40.7) 16’si kadin
(%59.3) toplam 27 hastanin serum kortizol dlzey tayi-
nine goére ortalama kortizol diizeyi 10,1 + 3,51 pg/dl ola-
rak bulundu. Hicbir hastanin bazal kortizol duzeyi adre-
nal yetmezlik tanisi igin 6n gorulen 3 pg/dnin altinda
bulunmadi. Ozellikle subklinik adrenal yetmezlik tanisi
icin 1ugr ACTH (disik doz ACTH stimilasyon) testi
ve/veya metirapon testi gerekmekteydi. Hastalara iTT
planlanmasi siirecinde, hipoglisemi gelisimi ve risklerin-
den dolayr onam formu almak zorunlulugu da g6z éniin-
de tutuldugunda bundan dolay! hipoglisemi ile yarata-
cagd! semptom, sikintilar anlatildi. Ancak birgok hastanin
bu durumu istemedigini belirtmesi Uzerine bu testin altin
standart, endojen, fizyolojik bir test olmasina ragmen
yapilmasi digunilmedi.

Calismaya alinan hastalarin bazal kortizol dizeyleri ile
cinsiyet, hastaligin siresi ve hastaligin tutulumu karsi-
lastirldiginda anlamli bir iliski bulunamadi. Oysa jene-
ralize formdaki vitiligolu hastalarla yapilan Jin Y ve
ark.’nin yaptidi1 ¢calismada eslik eden otoimmuin hastalik-
lara daha sik rastlanmistir. Bu galismada toplam 656
jeneralize vitiligolu hasta incelenmistir (13). Bu calig-
mada sadece jeneralize formda olan vitiligolu hastalarin
alinmasi dikkat cekmektedir. Yine Tanioka M ve ark.’nin
diger yaptigi bir calismada 23 vitiligolu hastanin 10’u-
nunda (%43) otoimmuin hastalik saptanmistir. Burada da
vitiligonun formu %98 oraninda jeneralize formdur (15).
Hastaligin jeneralize formunda otoimmunite 6n planda
yer almaktadir. Bizim galismamizda 6zellikle otoimmun
tiroid hastahgi ile hastaligin tutulumu (jeneralize, lokal)
arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bunun nede-
nini hasta sayisinin yetersizligi olarak disiinmekteyiz.
Ayrica calismaya aldigimiz vitiligolu hastalarin buytk
kismi jeneralize (%81'i jeneralize, %19'u lokal) form-
daydi.

Yine ¢alismamizda hastalik siresinin serum kortizolu ile
olan korelasyonu anlamsiz olarak bulundu. Oysa otoim-
mun hastaliklarda artan yagla birlikte hastaliklarin ortaya
cikisinda bir artis beklenmektedir. Bu baglamda, yas
arttikga serum kortizol diizeylerindeki azalmayla birlikte
hastalik suresi ile serum kortizol diizeyleri arasinda ne-
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gatif bir korelasyon beklenmektedir. Biz, ¢alismamizda
bulunan bu sonucun vaka sayinin arttiriimasi ile degi-
sebilecedine inanmaktayiz. Cunkl bulunan bu sonucun
rastlantisal olabilecegini duslinmekteyiz.

yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarda HPA aksin
incelendigi cok nadir calismalar oldugundan dolayi gele-
cek calismalarda vitiligo ile HPA aks arastirmasinda
ozellikle subklinik adrenal yetmezligin taninmasi ama-

ciyla bu testler yapilmalidir. Su unutulmamalidir ki, sub-
klinik adrenal yetmezligi olan vakalar, major stres
durumlarinda adrenal yetmezlik bulgulari verebilirler.
Bundan dolayi, mutlaka bu klinik durumun hayati riskler
tasimasi nedeni ile hastalarda asikar adrenal yetmezlik
bulgulari gelismeden subklinik adrenal yetmezligin énce-
den taninmasi hayati 6nem arzedebilir.

Sonug olarak, bu arastirmada vitiligolu hastalarin serum
bazal kortizol dizeyleri ile HPA aksin incelenmesi amag-
lanmistir. Bu calisma bize gdstermistir ki, vitiligonun
otoimmiin hipotez agirlikli oldugu jeneralize formunda
subklinik adrenal yetmezligin tanisinda serum bazal
kortizol duzeyi yetersiz kalmaktadir. Bu durumda fiz-
yolojik olan 1 ug ACTH testi, Metirapon testi veya ITT’nin
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