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Amagc: Vitiligo, fonksiyonel melanositlerin kayb1 ile karakterize
yaygm bir pigment bozuklugudur. Immiinopatogenezi tam olarak
aydmlatilamasa da cilt mikrogevresindeki inflamatuar degisikliklerin
ve Ozellikle sitokin ekspresyonunun artmasiin, melanosit
disfonksiyonu ve Oliimiiniin temel nedeni oldugu diisiiniilmektedir.
Vitiligonun IFN-y inhibisyonu kullanilarak tedavisi ile pozitif
sonuglar elde edilmistir. Interldkin 18 (IL-18), T hiicrelerinde IFN-y
tiretimini indiikleyen ve Thl yanitinda rolii olan 6nemli bir
sitokindir. IL18 promotérii, cok sayida polimorfizm igeren oldukg¢a
polimorfik bir bélgedir. Ancak bu polimorfizmlerden birgogunun IL-
18 iiretimi ile iligkili olmadig: bildirilmistir, sadece promotdrdeki -
137 G/C (rs187238) ve -607 C/A (rs1946518) polimorfizmlerinin
promotoriin aktivitesini etkiledigi ve buna bagl olarak da IL-18
iretimini etkiledigi gdsterilmistir. Ayrica bu polimorfizmlerin ¢esitli
otoimmiin ve inflamatuar bozukluklarla iligkili oldugu bildirilmistir.
Bildigimiz kadariyla, vitiligo ve 1L18 gen polimorfizmleri arasindaki
iliskiyi arastiran higbir caligma yoktur. Bu ¢aligmada, bu varyantlarin
vitiligoya yatkinlikla iligkili olup olmadiginin belirlenmesi igin
vitiligo hastalarinda ve kontrol grubunda yukarida bahsedilen
rs187238 ve 151946518 promotdr polimorfizmlerinin siklig1
arastirildi.

Yontem: Vitiligo tanil1 89 hasta ve 87 saglikli katilimcinin, 1L18
promotor polimorfizmleri PCR-RFLP yo6ntemi ile incelendi.

Bulgular: Vitiligo hastalari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
IL18 rs187238 ve rs1946518 polimorfizmleri genotip ve alel
frekanslarinda anlamli bir farklilik bulunamadi. I1L18 rs187238'in CC
genotipi frekansinin, vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore daha
az oldugu goriilmekle birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.213). 1L18 genindeki iki SNP'nin haplotip analizinde de
gruplar arasinda istatistiksel anlamliliga ulasilamadi (p=0.715).

Sonu¢: Sonu¢ olarak, elde ettigimiz bulgular I1L18 gen
polimorfizmlerinin (-137 G/C (rs187238) ve -607 C/A (rs1946518))
vitiligo riski ve aktivitesi ile herhangi bir iligkisinin olmadigin
gostermektedir. Ancak, Orneklem sayimizin nispeten kiigiik
olmasindan dolay1 bulgularimizin ileri ¢aligmalarda etnik agidan
cesitlilik iceren Dbiiyiikk Orneklem gruplariyla tekrarlanarak
dogrulanmasi daha anlamli olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, Interlokin 18, Gen Polimorfizm,
rs187238, rs1946518

ABSTRACT

Obijective: Vitiligo is a common pigmentary disorder caused by the
destruction of functional melanocytes. Its immunopathogenesis is not
completely understood, but inflammatory alterations in the skin
microenvironment, and particularly increased expression of the
cytokines, are thought to be essential regulators of melanocyte
dysfunction and death. Treatment of vitiligo using IFN-y inhibition has
given positive responses. Interleukin-18 (IL-18) is a cytokine that
plays an important role in the Thl response, by its ability to induce
IFN-y production in T cells and natural killer cells. The IL18 promoter
is highly polymorphic containing several polymorphisms which have
been described in the promoter region of IL18. Most of them were not
reported to be associated with 1L-18 production, only the -137 G/C
(rs187238) and -607 C/A (rs1946518) SNPs in the promoter affect its
promoter activity and I1L-18 production was demonstrated. In addition,
these SNPs have been reported to be associated with several
autoimmune and inflammatory disorders. To our knowledge, no study
has investigated the association between vitiligo and 1L18 gene
polymorphisms. We investigated the frequencies of the two above-
mentioned IL18 promoter alterations in vitiligo patients and control
subjects to determine whether these variants might represent
susceptibility factors for vitiligo.

Method: 1L18 promoter polymorphisms of 89 patients with vitiligo
and 87 healthy participants were analyzed by PCR-RFLP method.

Results: There were no significant differences in the genotype and
allele frequency of IL18 rs187238, and rs1946518 SNPs when
compared to vitiligo patients with healthy subjects. The frequency of
the CC genotype of IL18 rs187238 tended to decrease in vitiligo
patients compared to healthy subjects but was not statistically
significant (p=0.213). In haplotype analysis of two SNPs in the IL18
gene also did not reach statistical significance (p=0.715).

Conclusion: In conclusion, our results suggest that IL18 gene
polymorphisms were not played a key role in the pathogenesis of
vitiligo. In addition, because of the relatively small number of subjects,
our findings are preliminary and need to be validated in further studies
with larger sample sizes.

Key Words: Vitiligo, Interleukin-18, Gene Polymorphisms, rs187238,
rs1946518
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GIRiS

Vitiligo, epidermal melanosit yikimi sonucu cilt ve sagta depigmente
alanlar ile karakterize sik gorillen bir cilt hastaligidir. Genetik
yatkinlik, otoimmiinite, noral hipotez ve oksidatif stress
etyopatogenezinde en sik suglanan faktorler arasinda olmasina
ragmen, hastaligin kesin nedeni bilinmemektedir [1].

Vitiligo hastalarinin %30'unda eslik eden bir otoimmiin bozuklugun
bulunmast nedeni ile otoimmiinite, hastaligin gelisiminde giicli bir
faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir [2].

Farkli popiilasyonlarda vitiligo kalitim oraninin %16 ile %46 arasinda
degistigi gosterilmistir. Son zamanlarda bir ¢ok farkli genin vitiligoya
yatkinlikla ile iliskisinin arastirildig1 ¢ok sayida caligma yapilmistir.
Aday genlerin yaklagik %90'min bagigiklik diizenleyici proteinleri
kodladig1 ve sadece %10'unun melanosit proteinlerini kodladig: tespit
edilmistir [3,4]. Ayrica, bir¢ok c¢alismada, vitiligo hastalarinda
interlokin 6 (IL-6), IL-8, timor nekroz faktori o (TNF-a) ve IL-2R
gibi proinflamatuar sitokinlerin ve reseptorlerin seviyelerinin arttigi
bildirilmistir [5]. Sitokinler, bagisikligin 6nemli aracilaridir ve sitokin
agindaki dengesizlik veya eksiklik immiin yanitta farkliliklara neden
olarak otoimmiin hastaliga yol agabilir [6].

Interferon (IFN) y-indiikleyici faktor olarak da bilinen IL-18, esas
olarak makrofajlar ve monositler tarafindan iiretilen proinflamatuar bir
sitokindir [7]. 1L-18, IFN-y iireten aktif T hiicrelerinin ve NK
hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler. Harris ve arkadaslar1 da
vitiligo fare modeli kullanarak yaptiklari ¢alismada IFN-y’nin vitiligo
lezyonlarinin yayilmasinda merkezi bir rol oynadigini gostermistir [8].
Mutant Smyth tiirli tavuklar da otoimmiin vitiligo igin {izerinde iyi
calisilmis bagka bir hayvan modeli olup 2012 yilinda Shi ve ark
tarafindan bu model iizerinde yapilan ¢aligmada da [FN-v, patogenezde
rol oynayan sitokin profilinin bir pargast olarak tanimlanmustir [9].
Ayrica, bagka bir ¢alismada da sitotoksik T hiicrelerinden iiretilen IFN-
y'nin melanositlerde apoptoza neden olabilecegi gosterilmistir [10].
IL18 geni, kromozom 11g22.2-q22.3 iizerinde yer alir ve 20.8 kb
uzunlugunda olup alt1 ekzon ve bes intron igerir. 1L18'in promotor
bolgesinde ¢ok sayida polimorfizm tanimlanmis olmakla birlikte
sadece -607A/C  (rs1946518) ve -137G/C tek niikleotid
polimorfizmlerinin (SNP), dokularda IL-18 aktivitesi ve ekspresyonu
tizerindeki etkisi gosterilmistir [11, 12]. -607 pozisyonundaki C/T
degisimi, siklik AMP'ye cevap veren element baglama protein (CREB)
baglanma bolgesini bozar ve -137 pozisyonunda guaninden sitozine
degisiklik ise H4TF-1'i (insan histonu H4 genine 6zgii transkripsiyon)
etkiler. faktdr-1) baglanma yeri. -607 ve -137 pozisyonlarinda A ve C
alelleri bulundugunda promotor aktivitesinin azaldigi gosterilmistir.
Yapilan ¢aligmada -607C/-137G haplotipinin 6nemli 6lgiide daha
yiiksek IL-18 protein ekspresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica bagka bir ¢aligmada da I1L18 — 137 G > C (rs187238)
polimorfizminin GATA3 baglanma bolgesinde yer aldigi ve IgE
seviyesinin artig1 ile iligkili oldugu gosterilmistir [13-16]. =137 GG
genotipli monositlerin, kalsiyum iyonofor A23187 art1 forbol miristat
asetat (PMA) veya lipopolisakkarit (LPS)'ye yanit olarak —137 GC
monositlerinden daha yiiksek IL-18 seviyeleri tirettigini gostermistir.
Bunun yani sira bu giine kadar, bu polimorfizmlerin tip 1 diyabet,
romatoid artrit, alerjik bozukluklar, koroner arter hastalig1 ve g¢esitli
kanserler dahil olmak iizere g¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu
bildirilmistir [17-23].

Thompson ve ark. ise 1L18 genindeki SNP'lerinin IL-18 ekspresyon
seviyesini etkileyerek inflamatuar hastalik riskini = arttirdigini
bildirmistir [24]. IL18’in fonksiyonel 6nemi yanisira bu gendeki -137
G/C (rs187238) ve -607 C/A (rs1946518) polimorfizmlerinin protein
seviyesindeki  etkisi gdz Oniinde  bulunduruldugunda bu
polimorfizmlerin bagisiklik sisteminin isleyisini etkileyerek vitiligo
patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bundan dolayr bu calismada, 1L18 gen promotdr polimorfizmlerinin
vitiligodaki roliinii arastirilmay1 amagladik.
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YONTEM

Caligmaya Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Merkezi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar polikliniginde vitiligo tanisi alan 89 hasta
ve 87 saglikli kisi olmak iizere toplam 166 kisi alindi. Kontrol grubu
herhangi bir otoimmiin ve inflamatuar hastaligi olmayan ayrica
ailesinde vitiligo hastalig1 dykiisii olmayan yas ve cinsiyet agisindan
benzer kisilerden olusturuldu. Hastalar, hastaligin aktivitesine gore:
aktif vitiligo (yayilan lezyon ve/veya 6nceki alti ay boyunca ortaya
¢ikan yeni lezyonlar) ve stabil vitiligo (6nceki alt1 ay veya daha uzun
siireden boyunca lezyonlarin sayisinda veya boyutunda artis yok)
olarak siniflandirildi. Hastalarimizin 54' (%63.6) aktif, 31'i (%36.4)
stabil alt tipten olugmaktadir (Tablo 1).

Genomik DNA, Macherey-Nagel DNA izolasyon Kiti (Cat No:
740.951.250) kullanilarak 200 ml periferik kandan izole edilmistir.
IL18 genindeki -137 G/C (rs187238) ve -607 C/A (rs1946518)
polimorfizmleri Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) ve Restriksiyon
Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemleriyle belirlendi. Tiim
amplifikasyonlar “the MWG primus thermal cycler-Primus 96 PCR
system” cihazi ile yaptlmustir.

PCR islemi, 10X PCR tamponu, 3.0 mM MgCI2, 0.25 mM dNTP, 1.5
U Taq polimeraz (Promega, Madison, WI), 20-100 ng DNA ve her
primerden 0.3 uM (-607 C/A polimorfizmi i¢in: F; 5'-GCC CTC TTA
CCT GAA TTT TGG TAG CCC TC ve R; 5-AGA TTT ACT TTT
CAG TGG AAC AGG AGT CC 3’ ve -137 G/C polimorfizmi i¢in F;
5 ATG CTT CTA ATG GAC TAA GGA R; 5'-GTA ATATCACTA
TTT TCA TGA ATT) igerecek sekilde distile su ile 25 pL hacminde
gerceklestirildi.

-607 CA polimorfizmi i¢in amplifikasyon kosullari, 95 °C'de 5
dakikalik bir ilk denatiirasyon; daha sonra 94 °C’de 30 s, 60 °C’de 30
s ve 72 °C’de 30 s olacak sekilde 35 siklus amplifikasyon dongiisiinii
takiben 72 °C'de 7 dakikalik bir uzama adimi olacak sekilde
gerceklestirildi. PCR sonrasi elde edilen 171 baz ciftlik (bp) PCR
iirtinleri, 65°C'de Tru91 restriksiyon enzimi kullanilarak kesilmis olup
-607A aleli, 101 ve 70 bp'lik iki par¢aya ayrilirken -607C aleli
kesilmeden kalmustir (Sekil 1).

-137 GC polimorfizmi i¢in amplifikasyon kosullari, 95 °C'de 5
dakikalik bir ilk denatiirasyon; daha sonra 95 °C’de 45 s, 50 °C’de 45
s ve 72 °C’de 1 dk olacak sekilde 35 siklus amplifikasyon dongiisiinii
takiben 72 °C'de 7 dakikalik bir uzama adimi olacak sekilde
gerceklestirildi. PCR amplifikasyonu sonucu elde edilen 131 bp’lik
PCR iiriinleri, 37 °C'de 5 U EcoRlI restriksiyon enzimi ile kesilmis olup
C aleli EcoRI enzimi tarafindan taninmadig igin kesilmedi, G aleli i¢in
ise 107 ve 24 bp'lik iki fragment elde edildi (Sekil 2).

Tiim restriksiyon tiriinleri, %3 agaroz jel elektroforezinde yiiriitildii ve
etidyum bromiir ile boyanarak Syngene, Genegenius Bio Imaging
System goriintiileme sistemi kullanilarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 11.5
paket programinda ki-kare ve binary lojistik regresyon analizi testleri
kullanilarak degerlendirilip p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edilmistir. G-Power yazilimi kullanilarak gii¢ analizi yapilmustir.

Etik Onay

Calisma Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 2013-02 karar numarasiyla onaylanmigs olup Helsinki
Bildirgesi'ndeki kilavuzlara uygun olarak yapilmistir. Caligsmaya dahil
olan tiim katilicilardan yazili bilgilendirilmis onam alinmigtir.

BULGULAR

Caligmaya 89 vitiligo hastasi ile kontrol grubu olarak 87 saglikli birey
dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplar i¢in %5 Tip I hata (¢=0.05) ve
yaklagik %80 giic degeri i¢in Orneklem biyiikliigli 66 olarak
hesaplandi. Caligma grubunun sosyo-demografik 6zelliklerine
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bakildiginda; hastalarin yas ortalamasi 58.15+9.5, kontrol grubununki
ise 60.98+13.5 olarak bulundu (p=0.142). -137 G/C polimorfizmi i¢in
CC genotipi frekansinin hasta grubunda kontrol grubuna oranla biraz
daha yiiksek oldugu belirlenmis olmakla birlikte bu artig istatistiksel
olarak anlamli degildir (OR: 0.213, %95 CI, 0.658-7.699; Tablo 1).
Ayrica C ve G alel frekanslari agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamadi (Tablo 1,
p=0.61). -607 C/A polimorfizmi ig¢in de IL18 CA genotipinin
hastalarda daha az siklikta goriilmesine ragmen vitiligoya yatkinlikla
iliskisi olmadig: goriildii (OR: 1.688, %95 GA, 0.844-3.374; Tablo 1).
Ayrica C ve A alellerinin sikliginda da hasta ve kontroller arasinda
anlamli bir farklilik bulunamadi (Tablo 1, p=0.86). IL18 genindeki iki
SNP'in birlikteliginin degerlendirildigi haplotip analizi yapildiginda
da gruplar arasinda istatistiksel bir anlamliliga ulasilamad: (Tablo 2,
p=0.715). Vitiligo stabilitesi acisindan da hasta grubu stabil grup ve
unstabil grup olmak {izere ayri ayri kontrol grubu ile karsilagtirildi
(Tablo 3) ancak genotip ve alel frekanslari agisindan gruplar arasinda
herhangi bir iligki bulunamadi.

Tablo 1. Vitiligo hastalarinda ve kontrol grubunda IL18 -137 G/C ve
-607 C/A gen polimorfizmleri genotip ve alel frekans dagilimlari

Kontrol _-—
i n=89 Vm"%o OR (95 % CI)
Genoti =
p (%) n=87 (%) p
GG 61 (68.5) 61 (70.1) Referans
0.708 (0.346-
o GC 24(21.0)  17(195) 14 1.449)
IO
2.250 (0.658-
N~
5 cc 4 (4.5) 9(10.3) 7.699)
® Kontrol  Vitiligo
= =178
Alel n n=174 p OR (95 % CI)
(%) %)
146
G (82.0) 139 (79.9) Referans
0.610
1.149 (0.674-
C 32(180) 35(20.1) 1.957)
Kontrol Vitiligo
; n=89
Genotip (%) n=87 (%) p OR (95 % CI)
cCc 49 (55.1)  45(51.7) Referans
1.688 (0.844-
< CA 20 (22.5) 31 (35.6) 0.077 3.374)
O
D 0.599 (0.259-
g AA 20(225) 11(126) 1387)
% Kontrol Vitiligo
= Al n=178 n=174 p OR (95 % CI)
(%) (%)
118
Cc (66.3) 121 (69.5) Referans
0.514
0.861 (0.550-
A 60 (33.7)  53(30.5) 1.348)

Tablo 2. Vitiligo hastalarinda ve kontrol grubunda IL18 -137 G/C/-
607 C/A gen polimorfizmleri haplotip dagilimlar

Haplotip Kontrol Vitiligo
1L18 -137 G/C/-607 C/A n=178 (%) n=174 (%) P
GC 112 (62.9) 112 (64.4)
GA 34(19.1) 27 (15.5)

715
cC 6(3.4) 9(5.2)
CA 26 (14.6) 26 (14.9)
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Tablo 3. Stabil/unstabil vitiligo hastalarinda ve kontrol grubunda 1L18
-137 G/C ve -607 C/A gen polimorfizmleri genotip ve alel frekans
dagilimlart

. Kontrol Ur_ls_tgbil . _S_tabil
Genotip n=89 (%) Yltlllgo vitiligo n=18 p
n=66 (%) (%)
g GG 61 (68.5) 47 (71.2) 13 (72.2)
®»  GC 24 (27.0) 11 (16.7) 4(22.2) 0.300
9 CC 4 (4.5) 8(12.1) 1(5.6)
-
T Al
G 61 (68.5) 13 (72.2) 47 (71.2)
0.860
C 28 (31.5) 5(27.8) 19 (28.8)
cC 49 (55.1) 37 (56.1) 7(38.9)
g CA 20 (22.5) 22 (33.3) 8 (44.4) 0.129
5 AA 20 (22.5) 7(10.6) 3(16.7)
Q9 Alel
=
c 49 (55.1) 7(38.9) 37 (56.1)
901
A 40 (44.9) 11 (61.1) 29 (43.9)
TARTISMA

Vitiligonun immiinopatogenezi olduk¢a karmasik olup heniiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Bir ¢ok c¢aligmada, vitiligo ile iliskili
olabilecek c¢esitli aday genler ve lokuslar bildirilmekle birlikte
vitiligoya neden olan bir gen tespit edilememistir. Caligmalarin bir
cogunda epidermal ve dermal mikro-ortamlarda inflamatuar
degisiklikler oldugu gosterilmistir. Sitokin ve kemokin dengesindeki
degisiklikler ve oksidatif stress artis1 vitiligo gelisiminde en 6nemli
immiinopatolojik olaylar olarak goriinmektedir [25-27]. Bu nedenle,
sitokinleri kodlayan genler ve bu genlerdeki varyasyonlara odaklanan
genetik ¢calismalar, vitiligo riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir.

Ornegin, TNFa'min vitiligo lezyonlarinin gelisiminde 6nemli bir rol
oynayabilecegi dokularda TNFa ekspresyon artiginin tespiti ile
gosterildikten sonra tarafindan da TNFa geninin promotdr
bolgesindeki gesitli polimorfizmlerin (—238, -857, —863, —1031 ve -
308 G/A polimorfizmi) vitiligo ile iliskili oldugu rapor edilmistir [28].

Benzer sekilde insan ve fare ¢aligmalarinda, vitiligoda sistemik, doku
ve hiicresel IL-17 seviyelerinin yiikseldigi gosterilmistir. Bunun yani
sira, vitiligolu hastalarda lezyonlu ve perilezyonel ciltte IL-
17+ hiicreleri saptannmug ve IL17 diizeyi ile erken baslangig yasi,
hastalik siiresi, etkilenen viicut yiizey alam1 ve hastalifin ilerlemesi
arasinda pozitif korelasyonlar bulunmustur [29-31]. Bu ¢aligmalar IL-
17 diizeyini etkileyebilecek genetik varyasyonlarin arastirildigi
caligmalar takib etmistir. Yapilan ¢aligmalarda farkli varyasyonlar ve
farkli etnik populasyonlarda c¢alisilmig olup Zapata-Salazar ve ark.
ILL7F genindeki SNP rs763780 polimorfizminin, Meksika
popiilasyonunda vitiligo gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugunu ileri
siirerken, Jadeja SD ve ark ise Gujarat'ta IL17A rs2275913 ve
rs8193036 polimorfizmleri ile vitiligo yatkinlig1 arasinda anlamli bir
iliski olmadigini belirlemistir [32, 33]. Benzer sekilde Muhammed ve
ark. da IL17A rs2275913'Gin Misir popiilasyonunda vitiligoya
yatkinlikla anlamli bir iliskisi olmadigin1 bildirmistir [34].

Vitiligo hastalarinda Thl sitokinlerinin asir1 ekspresyonu ve Th2
sitokinlerinin goreceli olarak diisiik ekspresyonu dikkat cekmektedir.
Ayrica Thl polarizasyon derecesi ile de lokal depigmentasyon
oraninin paralellik gosterdigi ortaya ¢ikmustir. Ancak vitiligoda Thl
polarizasyonuna neden olan  mekanizmalar tam  olarak
anlagilamamustir. IL-18 ise Th1 ve Th2 bagisiklik tepkileri arasindaki
dengeyi kontrol etmede olduk¢a 6nemli bir fonksiyonu olan bir
sitokindir [35-37]. 1L18 gen ekspresyonu, IL-18, IFN-y, TNF-a ve
diger mediatorlerin gliclil bir sentezini indiiklediginden, Thl tepkisini
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indiikleyerek bu hastalikta 6nemli bir rol oynayabilir [38]. Yang ve
ark. tarafindan da IFN-y diizeyindeki artisin melanosit Olimiini
indiikleyerek vitiligo patogenezinde dogrudan bir rol oynadiginin
bildirilmesinin ardindan, Zhou ve ark tarafindan da IFN-y indiikleyici
faktor olarak da bilinen IL-18’in melanogenez ve melanosit
oliimiindeki 6nemi gosterilmistir [10, 39]. Ayrica daha sonraki yillarda
ekspresyon seviyesi interlokin 1 beta (IL-1B) ve interlokin 18 (IL-18)
tarafindan diizenlenen NLRP1’in vitiligo ile iligkisinin arastirildigt
caligmalar yapilmis ve NPRP1 varyantlariin hem plazma IL-18
konsantrasyonu ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu hem de vitiligoya
yatkinlikla iligkili oldugu gésterilmistir [40]. Ancak bizim yaptigimiz
calismada IL18 -137 G/C (rs187238) ve -607 C/A (rs1946518)
polimorfizmlerinin vitiligo ile yatkinlikla iliskisi olmadig1 tespit
edilmistir.

Calismanin Limitasyonlari

Yaptigimiz bu ¢alismada olgu sayismim azligi ve etnik cesitlilik
icermemesi kisitlama olusturmakla birlikte; bildigimiz kadariyla
literatiirde vitiligo ile IL18 gen polizmorfizmlerinin arastirildig: bir
calisma bulunmamaktadir ve bu c¢aligma vitiligo ile [L18
polimorfizmleri arasindakinin iliskinin arastirildigr ilk caligma
niteligindedir.

SONUC

Sonug olarak; bu ¢alismada, IL18 -137 G/C (rs187238) ve -607 C/A
(rs1946518) polimorfizmlerinin vitiligo riski ve aktivitesi ile herhangi
bir iliskisinin olmadigi belirlenmistir. Ancak bulgularimizin ileri
caligmalarda etnik acidan ¢esitlilik igeren biiyiik drneklem gruplariyla
tekrarlanarak dogrulanmasi daha anlamli olacaktir.
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