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Ozet

Summary

Amag: Hastalik patogenezindeki rollerini degerlendirmek
amaciyla vitiligolu ve kontrol grubundaki olgularda anti-
oksidan enzimler, lipid peroksidasyon iiriinleri ve eser
elementlerin diizeyleri arastirildi.

Gereg ve Yontem: Yirmi sekiz olgu ile yas ve cinsiyet olarak
uyumlu 19 saglikli kontrolde antioksidan enzimlerin (ba-
kir ¢inko-siiperoksit dismutaz [CuZn-SOD], glutatyon
peroksidaz [GSH-Px]) ve lipid peroksidasyon iiriinlerin-
den tiyobarbitiirik asit reaktif maddelerin (TBARS) doku
ve eritrosit diizeyleri ile eser elementlerin (selenyum,
¢inko) eritrosit diizeyleri 6l¢tildii.

Bulgular: Her iki grubun eritrosit CuZn-SOD, GSH-Px,
TBARS, selenyum ve c¢inko diizeyleri ile doku CuZn-
SOD ve TBARS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). Olgularin lezyonlu
ve lezyonsuz dokularinda 6Slgiilen CuZn-SOD, GSH-Px
ve TBARS diizeylerinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). GSH-Px’in
lezyonlu dokudaki, lezyonsuz dokudaki ve kontrol gru-
bundaki ortalama degerleri sirasiyla 952.3+425.2 Ul/g,
823.7 £ 426.2 U/g ve 1104.2+198.6 U/g olarak saptand:.
Lezyonlu doku ile kontrol arasindaki fark (p=0.02) (Z= -
2.254) ve lezyonsuz doku ile kontrol arasindaki fark
(p=0.007) (Z= -2.721) istatistiksel olarak anlamli bulun-
du.

Sonug¢: Vitiligo patogenezinde olgularin dokularinda saptanan
diisiik GSH-Px diizeylerinin rolii olabilir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, Selenyum, Cinko,
Siiperoksit dismutaz,
Glutatyon peroksidaz,
Tiyobarbitiirik asit reaktif madde
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Purpose: Levels of antioxidant enzymes, lipid peroxidation
products and trace elements were investigated in patients
with vitiligo and controls in order to assess their roles in
the pathogenesis of the disease.

Materials and Methods: Tissue and erythrocyte levels of
antioxidant enzymes (copper zinc-superoxide dismutase
[CuZn-SOD], glutathione peroxidase [GSH-Px]) and
lipid peroxidation products (thiobarbituric acid reactive
substances [TBARS]), and erythrocyte levels of trace
elements (selenium, zinc) were measured in 28 patients
and 19 healthy age-sex matched controls.

Results: Statistically, there was no significant difference
between erythrocyte levels of CuZn-SOD, GSH-Px,
TBARS, selenium, zinc, and tissue levels of CuZn-SOD
and TBARS in these two groups (p>0.05). No significant
differences were found statistically in the comparison of
the levels of CuZn-SOD, GSH-Px, TBARS measured in
the lesional and nonlesional tissues of the patients
(p>0.05). The average values of GSH-Px in lesional tis-
sue, nonlesional tissue and controls were 952.3 + 425.2
Ulg, 823.7 £426.2 U/g, and 1104.2 + 198.6 U/g, respec-
tively. The differences between lesional tissue and con-
trols (p=0.02) (Z= -2.254), and nonlesional tissue and
controls (p=0.007) (Z= -2.721) were found to be statisti-
cally significant.

Conclusion: Low levels of GSH-Px measured in the tissues of
patients might play a role in the pathogenesis of vitiligo.

Key Words: Vitiligo, Selenium, Zinc,
Superoxide dismutase,
Glutathione peroxidase,
Thiobarbituric acid reactive substance
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Vitiligo, eser element ve antioksidanlar
Vitiligo yaygin goriilen bir hastalik olup, tiim
diinyada her yas ve irktan insanm etkileyebilmekte-
dir. Deride keskin sinirli depigmente makiillerle
karakterize olan hastalik, yasam siiresini kisaltma-
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masina ve kisileri fiziksel olarak engellememesine
karsin, meydana getirdigi kozmetik bozukluk ne-
deniyle 6zellikle koyu renk tenli kisilerde 6nemli
bir sorun olusturmaktadir. Her iki cinsi de esit
olarak etkilemekte ve insidansi %1-2 arasinda de-
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gismektedir (1,2). Yiizyillardan beri bilinen bir
hastalik olmasina ragmen, etyopatogenezi halen
tam olarak aydinlatilamamustir. Etyolojisinde gene-
tik, emosyonel ve fiziksel faktorlerin rol oynadigi-
n1 gosteren Onemli bilgilere karsin, hastaligi basla-
tan patolojik mekanizma halen tam olarak bilin-
memektedir.  Histopatolojik  olarak, vitiligo
lezyonlarinda melanosit kaybinin gézlenmesi aras-
tirmacilart bunun nedenlerini bulmaya yoneltmis-
tir. Bugiine kadar vitiligo patogenezini agiklamaya
yonelik noral, otoimmiin ve otositotoksik olmak
lizere i¢ farkli hipotez ileri siiriilmistir (2,3).
Otositotoksik hipotezin temelinde olan oksidatif
stresin, hiicre 6liimiine yol agmak suretiyle bir ¢ok
patolojik olayda rol oynadig1 bilinmektedir. insan
hiicreleri, reaktif oksijen tiirevlerinin yarattig
oksidatif strese karsi kendilerini enzimatik ve
nonenzimatik antioksidan sistemlerle korurlar.
Enzimatik sistemler, SOD, GSH-Px ve katalaz
(CAT) gibi antioksidan enzimleri igerirler. Bakir,
¢inko ve selenyum ise bu enzimlerin yapisinda yer
alan ve insan viicudunda eser miktarlarda bulunan
esansiyel elementlerdir (4). Tedavisinde basta
PUVA (psoralentUVA) olmak iizere bir¢ok yon-
tem uygulanmakla beraber, ¢ogu tam remisyon
saglamaktan uzaktir. Ayrica uygulanan tedavi yon-
temlerinin uzun zaman almasi ve yan etkilerinin
fazla olmas1 Kkisilerin tedaviye olan uyumlarim
azaltmaktadir. Hastaligin tedavisinde radikal bir
yontemin gelistirilebilmesi ancak patofizyolojisi-
nin tam olarak agiklanmasiyla olabilecektir (1,2,5).

Otositotoksik  hipotezden yola  ¢ikarak
vitiligolu olgular ile saglikli kontrollerin doku ve
eritrositlerinde antioksidan enzimler (SOD, GSH-
Px), lipid peroksidasyon iirlinlerinden TBARS’1n
ve eritrositlerde eser elementlerin (Se, Zn) diizey-
lerini inceleyerek aralarinda istatistiki olarak an-
laml1 bir fark olup olmadigini arastirdik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza 1999 ile 2001 tarihleri arasinda
poliklinigimize basvuran, son iki aydir topikal
veya sistemik herhangi bir tedavi almamus, klinik
ve histopatolojik olarak vitiligo tanis1 konan 28
olgu alindi. Calismaya tamamen saglikli, cinsiyet
ve yaslari agisindan vitiligolu olgularla uyumlu
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goniilli 19 kisi de kontrol grubu olarak dahil edil-
di. Vitiligolu olgular hastaliklar1 ve arastirma,
kontrol olgular: ise sadece arastirma hakkinda bil-
gilendirildi ve yazili onaylari alindi. Vitiligolu
olgulardan ve kontrol grubundan doku ve kan or-
nekleri alinarak, GSH-Px, CuZn-SOD ve
TBARS’1n doku ve eritrosit diizeyleri ile eser ele-
mentlerden selenyum ve ¢inkonun eritrosit diizey-
leri saptandi.

Bu ¢aligmada kullanilan tiim kimyasal madde-
ler Sigma Chemical Co. (St.Louis, MO, USA) ve
Merck (Darmstad, Germany) firmalarindan sag-
landi. GSH-Px, SOD ve TBARS o6lgiimleri UV/Vis
spektrofotometre cihaz1 ile (Shimadzu, Japan),
selenyum ve ¢inko Ol¢limleri ¢ift 1s1nli, bilgisayar
kontrollii atomik absorbsiyon spektrofotometresi
(Varian, 30/40 Model, USA) ile yapildu.

Orneklerin temini ve hazirlanmast

Doku ornekleri, vitiligolu olgularda lezyonlu
ve lezyonsuz bolgeler, kontrol grubunda ise
deltoidal bolgeden 4 mm’lik punch biyopsi ile
alindi. Serum fizyolojik icerisinde yikanan 6rnek-
ler olgtimlere kadar —80 °C’de saklandi. Doku
homojenati hazirlanmasi esnasinda deri Ornekleri
buz iizerine yerlestirilmis bir cam tiip igerisindeki
%1.5 soguk KCI soliisyonu ile homojenize edildi.
Daha sonra o6rnekler santrifiije edilerek elde edilen
siipernatan Ol¢limlerde kullanildi.

Vitiligolu olgular ve kontrollerden, antekiibital
venden EDTA’ll tiiplere 10 mililitre kan Ornegi
alindi. Alinan 6rnekler derhal 4 °C’de 4000 de-
vir/dk’da on dakika santrifiije edildi. Plazma uzak-
lagtirildiktan sonra, eritrositler hacminin iki kati
kadar izotonik NacCl ile {i¢ kez yikandi. Daha sonra
eritrositler soguk distile su ile (1:4) Vorteks ciha-
zinda calkalanarak lize edildi ve 4 °C’de onbes
dakika tutuldu. Ardindan 2000 devir/dk’da on da-
kika santrifiije edilerek eritrosit kabuklarinin ay-
rilmasi saglandi. Bu sekilde elde edilen eritrosit
lizat1 6lgtimlere kadar —70 °C’de saklandi.

CuZn-SOD aktivitesi tayini
Doku homojenat1 ve eritrosit lizat Grnekleri,

pH 7.00’lik 10 mM fosfat tamponu ile uygun oran-
larda diliie edildi. Sonra 25 pL’si ile 850 pL reak-
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siyon soliisyonu (pH 10.2°lik 0.94 mmol/L EDTA
ve 50 mmol/L CAPS igeren tampon soliisyonu
igerisinde 0.05 mmol/L ksantin sodyum ve 0.025
mmol/L 2-(4-iodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltet-
razolium klorid) karistirildi. Daha sonra bu karisi-
ma 125 uL ksantin oksidaz (80 U/L) eklendi ve
absorbans artis1 505 nm’de ii¢ dakika siireyle Ol-
clildi. Standart degerleri saptamak i¢in numune
yerine, 25 pL ¢esitli konsantrasyonlarda standart
SOD soliisyonlar1 kullanildi. CuZn-SOD aktivitesi
deride U/g, eritrositlerde U/ml olarak belirtildi.

GSH-Px aktivitesi tayini

Reaksiyon ortami; 50 mmol/L tris tamponu
pH 7.6 iginde, 1 mmol/L Na,EDTA, 2 mmol/L
GSH, 0.2 mmol/L nikotinamid adenin diniikleotid
fosfat (NADPH), 4 mmol/L. sodyum azid ve 1000
U glutatyon rediiktaz olacak sekilde hazirlandi.
Doku homojenati ve eritrosit lizat 6rneklerinin 20
uL’si ile 980 pL reaksiyon ortami karistirilarak
oda 1sisinda bes dakika inkiibe edildi. Daha sonra
8.8 mmol/L H,O, eklenerek reaksiyon baslatildl ve
NADPH absorbansindaki azalma 340 nm’de ii¢
dakika siireyle kaydedildi. GSH-Px aktivitesi deri-
de U/g, eritrositlerde U/ml olarak belirtildi.

TBARS tayini

Doku homojenati ve eritrosit lizat drnekleri, 4
ml distile su, 0.5 ml glasiyal asetik asit ve 0.5 ml
%0.33’liikk akoz tiyobarbitiirik asit soliisyonu ile
karigtirldiktan sonra kaynayan su banyosu iizerin-
de 60 dakika siireyle 1sitildi. Numuneler soguduk-
tan sonra, tiyobarbitiirik asit (TBA) ile reaksiyon
veren maddelerin olusturmus oldugu kompleks n-
butanol fazindan gegirildikten sonra, organik faz-
daki kompleksin olusturdugu renk 532 nm’de
spektrofotometrede Olgiildii. Standart kalibrasyon
egrisi, tetrametoksipropan soliisyonu kullanilarak
elde edildi. TBARS konsantrasyonu deride nmol/g,
eritrositlerde nmol/ml olarak belirtildi.

Selenyum diizeyi tayini
Eritrosit selenyum tayini elektrotermal atomik
absorbsiyon teknigi ile yapildi. Eritrosit lizatinin
0.5 ml’si tlizerine 2 ml diliisyon c¢ozeltisi (%0.5
hacim/hacim Triton X-100, %0.125 hacim/hacim
Antifoam B ve %0.25 agirlik/hacim L-askorbik
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asit) eklendi. Vorteks cihazinda 30 saniye calka-
land1i. Sonra elektrotermal atomik absorbsiyon
teknigi ile ve otomatik Ornekleyici yardimiyla
absorbans degerleri okundu ve selenyum diizeyleri
ng/ml olarak saptandi.

Cinko diizeyi tayini

Eritrosit ¢inko tayini alevli atomik absorbsi-
yon spektrofotometri teknigi ile yapildi. Bir ml
eritrosit lizat1 iizerine 1 ml %0.5’lik nitrik asit
cozeltisi ilave edildi. 30 saniye vortekslendikten
sonra alevli atomik absorbsiyon teknigi ve
otomatik ornekleyici yardimiyla absorbans deger-
leri okundu ve ¢inko diizeyleri pg/ml olarak sap-
tand1.

Istatistiksel analiz
Sonuglarin istatistiksel analizi, SPSS (Micro-
soft Corp., Chicago, IL) istatistik programi kullani-
larak yapildi. Olgu ve kontrollere ait parametrele-
rin degerlendirilmesinde “Mann-Whitney U” testi
kullanildi ve p<0.05 degerleri anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular

Tim olgularin 22’si erkek (%78.5) ve 6’s1 ka-
din (%21.5) olup, yaslart 20 ile 66 (28.5 = 12.7)
arasinda degismekteydi. Calismaya alman olgula-
rin genel Ozellikleri Tablo 1°de gosterilmektedir.
Kontrollerin ise 14’1 erkek (%73.7) ve 5’1 kadin
(%26.3) olup, yaslar1 20 ile 42 (25.8 £ 7.1) arasin-
da degismekteydi.

Olgu ve kontrol grubundaki yas ve cins farki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Tiim olgular ile kontrollerden alinan drnekler-
den elde edilen sonuglar Tablo 2 ve Tablo 3°de
gosterilmistir.

Olgularin ve kontrollerin eritrositlerinde 6l¢ii-
len CuZn-SOD, GSH-Px, TBARS, selenyum ve
¢inko diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p>0.05). Olgularin lezyonlu
ve lezyonsuz dokularinda olgiilen CuZn-SOD,
GSH-Px ve TBARS diizeylerinin karsilastirilma-
sinda, her iki doku arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmadi (p>0.05). Olgularin ve
kontrollerin dokularinda o6l¢iilen CuZn-SOD ve
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Tablo 1. Olgularin genel 6zellikleri

) AO £SS n %
Calismaya alinan olgu sayist 28 100
Cinsiyet dagilimi
Erkek 22 78.5
Kadin 6 21.5
Yas (yil) 28.5+7.35
Klinik tip
Jeneralize vitiligo 19 67.8
Lokal vitiligo 4 14.2
Akral vitiligo 2 7.2
Universal vitiligo 2 7.2
Akrofasiyal vitiligo 1 3.6
Segmental vitiligo 0 0
Hastalik siiresi (ay) 89.6 £67.3

AO : Aritmetik ortalama  SS : Standart sapma

TBARS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak an-
lamhi bir fark saptanmazken (p>0.05), GSH-Px
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlam-
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11 bulundu. GSH-Px’in lezyonlu dokudaki ortalama
degeri 952.3+425.2 U/g, lezyonsuz dokudaki orta-
lama degeri 823.7 + 426.2 U/g ve kontrol grubun-
daki ortalama degeri 1104.2+198.6 U/g olarak
saptandi. Lezyonlu doku ile kontrol arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02) (Z= -
2.254). Lezyonsuz doku ile kontrol arasindaki fark
da istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.007)
(Z=-2.721). Sekil 1 ve Sekil 2’de olgu ve kontrol-
lerden elde edilen tiim sonuglarin ortalama degerle-
rinin karsilagtirilmasi grafiksel olarak sunulmustur.

Tartisma

Vitiligo, epidermal melanositlerin kaybi ile
seyreden bir hastaliktir. Bugiline kadar vitiligo
etyopatogenezini agiklamaya yonelik tiim ¢alisma-
lar, melanosit kaybinin nedenini ortaya koymak
amaciyla yapilmstir. Vitiligo patogenezini agikla-
mak amaciyla ortaya atilan hipotezlerden
otositotoksik hipotez hiicresel oksidatif stresteki

Tablo 2. Vitiligolu olgularin genel 6zellikleri ile analiz sonuglari

CuZn-SOD GSH-Px TBARS Se Zn
Yas  Siire L LD E L LD E L LD E E E
Cins (yil) (ay) Tipi Ul/g U/g  U/ml Ulg Ulg U/ml nmol/g nmol/g nmol/ml ng/ml  pg/ml
E 21 120 U 311 342 257 478 428 16,6 11 15 4,5 155,1 9
E 37 12 J 320 326 428 605 621 7.9 12 16 2,5 167,7 6,28
E 29 1 F 295 310 295 582 785 14,3 7 9 2,7 151,2 10,90
E 23 24 F 450 426 282 598 513 13,9 12 14 3 2139 7,48
E 39 180 J 325 365 324 754 385 13,3 9 8 2,7 216,7 11,15
K 46 1 A 318 264 194 496 721 16,9 13 13 23 2420 11,85
E 21 18 J 100 101 428 826 1006 11,5 10 14 4,2 1078 7,98
K 51 12 J 199 350 449 1844 634 12 14 13 6,2 160,6 11,90
E 22 60 J 423 311 373 1239 1616 14,7 18 11 3,1 1529 9.08
E 20 24 J 466 509 390 885 917 15 19 16 2,5 2002 11,45
E 25 24 J 512 293 516 1644 810 16,9 12 13 4 112,7 1045
E 20 120 A 202 255 269 1078 1271 15,7 9 11 2,4 2359 12,68
E 20 36 J 424 370 309 1149 1888 10,2 16 18 53 110 12,38
K 66 60 F 342 328 428 656 565 17,9 10 14 2,8 2552 12,28
E 22 108 J 335 321 245 645 456 15 12 12 2,4 236,5 9,45
K 29 216 J 471 485 373 785 657 13,3 12 13 3 139,1 9,58
K 42 72 F 380 384 470 456 429 14,7 13 11 2,8 2722 12,9
E 20 132 J 121 134 373 971 376 13,7 11 13 2,1 1947 11,58
E 21 48 J 369 278 257 1031 340 14,2 20 16 3,1 187 12,7
E 21 120 J 278 539 356 520 315 14,9 14 16 1,5 116,0 12,18
E 24 192 J 443 304 324 607 1296 13,8 24 9 3,5 166,6 9,83
E 20 90 J 304 406 449 810 1442 12,9 12 8 3,1 189,7 10,70
E 20 168 J 202 288 470 1479 1388 13,2 4 8 3,6 1919 12,73
E 20 168 J 445 643 356 1869 603 15,9 13 23 5,5 189,7 13,68
E 20 180 J 424 404 390 1062 874 13,1 18 15 4,9 216,7 9,85
E 23 168 J 131 148 470 1769 522 13,3 10 6 4,6 1545 11,95
K 56 36 AF 640 383 428 857 922 15,5 28 12 3,2 2942 8,93
E 20 120 U 126 288 282 970 1285 15,3 10 12 43 232,1 11,13
L: Lezyonludoku  LD: Lezyonsuz doku  E: Eritrosit J: Jeneralize ~ F: Fokal  U: Universal A: Akral AF: Akrofasiyal
144 T Klin Dermatoloji 2003, 13
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Tablo 3. Kontrol grubunun genel 6zellikleri ve analiz sonuglart
CuZn-SOD GSH-Px TBARS Se Zn
Yas Doku E Doku E Doku E E E
Cins (y1l) Ulg U/ml Ulg U/ml nmol/g nmol/ml ng/ml pg/ml
E 31 126 223 917 18,1 20 43 140,8 10,55
E 23 481 470 1313 11,6 21 2,5 108,9 11,68
E 22 406 516 1259 7,7 13 3,3 179,8 5,65
E 42 384 470 1115 12,3 18 6,3 160,0 9,10
E 20 364 339 591 11,3 16 2,8 113,3 8,75
K 22 356 369 1072 10,3 13 2,4 160,0 9,03
E 22 145 409 1081 13,1 15 2,4 139,1 11,03
K 22 288 373 962 8,8 19 2,5 162,2 11,65
E 23 284 540 1037 17,2 5 2,8 220,5 10,23
E 42 311 228 1416 15,2 13 2,8 213,4 9,48
E 21 297 269 1208 19,6 14 2,4 138,6 9,90
E 22 364 134 865 17,3 9 2,3 259,6 12,58
E 29 392 257 967 19,3 10 4,5 189,7 9,93
E 22 401 356 1150 20,8 12 5,2 2337 10,63
K 32 255 309 1175 22,6 12 3,6 156,7 9,95
K 21 292 373 994 10 13 2,5 171,6 7,43
E 20 424 296 1324 15,7 11 2,7 184,2 10,65
E 21 376 470 1186 18 14 4.8 211,7 10,88
K 35 418 316 1348 16,4 9 2,4 151,9 11,20
E: Eritrosit
400 1200 16
350 - 334,1 341.2 334 9 14
7 e 1000 -
300 - 12 4
250 800 - 10 J
200 - 600 - 8 A
150 A 6 4
400 1
100 4 4
50 - 200 - 2 4
0 0 0
SOD TBARS
Ulg Ulg nmol/g
Lezyonlu O Lezyonsuz E Kontrol Lezyonlu OLezyonsuz EKontrol Lezyonlu O Lezyonsuz E Kontrol

Sekil 1. Olgularin lezyonlu ve lezyonsuz dokulari ile kontrol dokularinda saptanan ortalama degerlerin karsilastirilmasi.

artigin, reaktif oksijen tiirevlerinin artmasina veya
antioksidan diizeylerinin yetersiz kalmasina bagl
olarak gelisebilecegini ileri slirmektedir. Reaktif
oksijen tiirevleri, oksidatif metabolizmanin ara
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driinleri olmakla birlikte, iskemi/reperfiizyon,
inflamasyon, iyonize ve ultraviyole radyasyona
(UVR) maruziyet gibi patolojik durumlarda ya da
artmis miktardaki katekolaminler ile
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400 20 4
363,7
350 . 3535 18 35
16 -
300 - 3 1
14 -
4 25
250 12 4 5
200 4 10 . 5 ]
150 8 1 15 4
6 -
100 1
4 4
50 - 5 | 0,5 -
0 0 0
SOD GSH-Px TBARS
Uml Uml nmol/ml
O Olgu EKontrol O Olgu | Kontrol O 0OIgu EKontrol
200 187,95 12
180 | 17345 11 1 10.78
160 - 10 1
9 4
140 4
8 4
120 - 7 -
100 - 6 -
80 51
60 - 4
40 - °1
2 4
20 A1 14
0 0
Selenyum Cinko
ng/ml Hg/ml
0 0Igu EKontrol |E|Olgu H Kontrol

Sekil 2. Olgularin ve kontrollerin eritrositlerinde saptanan ortalama degerlerin karsilagtirilmasi.

tetrahidrobiopterinler,  tiyoller,  hidrokinonlar,
flavinler gibi kiicilk molekiillerin oksidasyonu
sonucunda asir1 miktarda birikebilirler (4,6,7).

Jimbow ve arkadaslari, melanin toksik ara -
riinlerinin olusturdugu oksidatif strese kars1 artmig
bir genetik duyarliligin melanositlerin erken 6lii-
miine yol agabilecegi teorisinden yola ¢ikarak bu-
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nun tirozinaz bagimli protein-1’in anormal sentezi
ve bu porteinin kalneksin ile iligkisi sonucu olusa-
bilecegini ileri siirmiislerdir (8).

Medrano ve arkadaslari, vitiligolu kisilerin
lezyonsuz derileri ile saglikli kisilerin derilerinden
aldiklar1 shave biyopsi 6rneklerini in vitro sartlar-
daki  cgesitli  kiiltir  ortamlarinda  tutarak
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melanositlerin ~ gelismelerini  gdzlemlemislerdir.
Vitiligolu melanositlerin, katalazin eklenmedigi
kiiltir ortaminda 2-3 hafta icinde oldiklerini,
katalazin eklendigi kiiltiir ortaminda ise en az dort
ay yasaylp, pigment tretebildiklerini saptamiglar-
dir. Calismacilar ayrica, kiiltiire edilen vitiligolu
melanositleri elektron mikroskobunda inceledikle-
rinde, melanozomlarin otofagozomlar1 andirir se-
kilde bolimlere ayrildigini ve endoplazmik
retikulumun asir1 sekilde genisledigini gdzlemle-
mislerdir. Sonu¢ olarak, melanositlerin uzun siireli
in vitro gelismelerinin, ortamdaki biiyiime faktorle-
rinin uygun karisimina ve antioksidanlarin varligi-
na bagli oldugunu o6ne siirmiisler, ayrica vitiligo
melanositlerinin yapisal hiicresel bir defekt tagidik-
larini1 belirtmislerdir (9).

Yohn ve arkadaslari, beyaz ve siyah irka ait
saglikli vericilerden elde ettikleri fibroblast,
keratinosit ve melanositleri in vitro kiiltlirlerde
cogaltarak antioksidan enzim aktivitelerini arastir-
miglardir. Aragtirmacilar, bu hiicrelerdeki peroksi-
daz, katalaz (CAT), GSH-Px ve SOD enzim ak-
tivitelerini dl¢miisler ve fibroblastlarin keratinosit-
lerden, Kkeratinositlerinde melanositlerden daha
yiiksek enzim aktivitelerine sahip olduklarini sap-
tamislardir. Her iki irka ait aym hiicre tipleri ara-
sindaki enzim aktivitelerinde ise bir fark saptaya-
mamuslardir. Bu sonug, 6zellikle beyaz irka ait
melanositlerin, UVR’nin olusturacag: reaktif oksi-
jen tiirevlerinden diger hiicrelere oranla daha fazla
zarar gorecegini gostermistir (4).

Picardo ve arkadaslari, melanosit hasarinin
jeneralize oksidatif strese bagli olup olmadigin
aragtirmak amaciyla yaptiklar1 ¢aligmalarinda, aktif
vitiligolu olgularin kanlarinda antioksidan enzim
ve lipid peroksidasyon firiinlerinin diizeylerini
aragtirmiglardir. Aktif vitiligolu 62 olgu ile saglikl
60 kontroliin eritrosit SOD, GSH-Px ve GSH dii-
zeyleri ile plazma TBARS ve vitamin E diizeyleri-
ni karsilagtirmiglar ve higbirinde anlamli bir fark
saptamamiglardir (10). Biz de ¢alismamizda, olgu
ve kontrollerin eritrosit SOD, GSH-Px ve TBARS
diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptayamadik
(p>0.05).

Maresca ve arkadaslari, 10 vitiligolu olgu ile
20 kontroliin eritrositleri ile hiicre kiiltiirlerinden
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elde ettikleri melanositlerinde SOD ve CAT aktivi-
telerini karsilastirmislar ve vitiligo melanositlerinin
normal melanositlere oranla diisiik katalaz aktivite-
sine sahip oldugunu saptamislardir. Melanosit
SOD ile eritrosit SOD ve CAT degerleri arasinda
ise anlaml1 bir fark olmadigini belirtmislerdir (11).

Passi ve arkadaslari, aktif vitiligolu 15 olgu ile
15 saglikli  kontroliin epidermislerinde ¢esitli
enzimatik (SOD, CAT, GSH-Px) ve enzimatik
olmayan (vitamin E, ubiquinol, GSH) antioksidan-
lar ile polidoymamis yag asitlerinin (PDYA) dii-
zeylerini karsilastirmiglar ve vitamin E, ubiquinol,
GSH’1mn epidermal diizeyleri ile CAT aktivitesinin
aktif vitiligolu olgularda anlamli derecede azaldi-
gini, SOD ve GSH-Px aktivitelerinin ise kontrol
degerlerine esit oldugunu saptamislardir. Yine
vitiligolu epidermiste PDY A diizeylerinin de azal-
digmi goézlemlemisglerdir. Ubiquinol ve vitamin E
temel lipofilik antioksidanlar olup, PDYA’larin
oksidatif yikimlarinin inhibisyonundan sorumlu-
durlar. CAT ve GSH-Px ise H,O, nin uzaklastiril-
masindan sorumlu olan antioksidanlardir. Arastir-
macilar bu bilgilere dayanarak elde ettikleri sonug-
lar1 degerlendirmisler ve ubiquinol ile vitamin E
miktarlarindaki disiikliigiin, azalmis PDY A diizey-
leri ile uyumlu oldugunu, CAT aktivitesindeki
azalmanin ise beklendigi gibi artnus GSH-Px akti-
vitesi ile kompanse edilemedigini saptamislardir.
Bunun sebebinin de azalmis GSH diizeylerine bag-
11 olabilecegini diisiinmiislerdir. Sonug olarak aktif
vitiligolu olgularin epidermislerindeki bozulmus
intraselliiler redoks dengesi ile azalmis antioksidan
seviyelerinin, epidermal hiicre hasari ile sonugla-
nan anormal bir oksidatif stresi yansittigina karar
vermislerdir (6). Bizim ¢alismamizda ise, olgu ve
kontrollerin doku SOD aktiviteleri arasinda anlam-
I1 bir fark saptanmazken (p>0.05), olgularin doku
GSH-Px aktivitelerinin kontrollerden anlamli dere-
cede diisiik oldugu saptand1 (p=0.02 ve p=0.007).

Beazley ve arkadaslari, 61 vitiligolu olgu ile
genis bir kontrol grubunun serum selenyum seviye-
lerini karsilastirmis ve 34 vitiligolu olguda (%56)
anlaml1 derecede yiiksek serum selenyum seviyele-
ri saptamiglardir. GSH-Px enziminin en az bir
izoformu aktivitesi i¢in selenyuma ihtiya¢ duydu-
gundan, olgularin kan GSH-Px aktiviteleri de de-
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gerlendirilmistir. Yiiksek selenyum seviyelerine
sahip 36 vitiligolu olgu ile 14 kontroliin kan GSH-
Px aktiviteleri degerlendirilmis ve enzim aktivite-
sinde genel olarak anlamli bir azalma tespit edile-
memistir, ancak arastirmacilar yas gruplari ile bag-
lantili daha detayli bir analiz yaptiklarinda, 46
yasin altindaki olgularda enzim aktivitelerinin
anlamli derecede diisiik oldugunu goézlemlemisler-
dir. Beazley ve arkadaslart bu c¢alismalarinda,
vitiligoda selenyum bagimli GSH-Px aktivitesinin,
enzimin selenyum bagimsiz izoformu tarafindan
yedeklenmedigi ve dolayisiyla H,O,’in yeterli
olarak elimine edilemedigi sonucuna varmislar ve
ayrica Onceki bazi arastirmacilarin (6) aksine
vitiligoda selenyum tedavisinin gerekli olmadigini
vurgulamiglardir (12). Biz de ¢aligmamizda olgula-
r1n eritrosit selenyum seviyelerini yiiksek, GSH-Px
aktivitelerini diigiik olarak bulduk, ancak bu bulgu-
lar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Molokhia ve arkadaslari, vitiligolu olgular ile
saglikli kontrollerin doku ve serumlarinda nétron
aktivasyon yontemiyle analiz ettikleri ¢inko ve
bakir diizeylerini karsilastirmiglar ve vitiligolu
olgularin lezyonsuz dokularinda yiiksek bakir se-
viyeleri ile serumlarinda diisiikk ¢inko seviyeleri
saptamiglar ancak bu sonuglarla vitiligo patogenezi
arasinda net bir baglanti kuramamuslardir (13).
Bizim ¢alismamizda ise, olgu ve kontrollerin erit-
rosit ¢inko seviyeleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).

Schallreuter ve arkadaslar1 bugiline kadar
vitiligo patogenezini agiklamaya yonelik ¢ok sayi-
da calisma yapmuslardir. Arastirmacilar, onceki
caligmalardan elde edilen verilere dayanarak ya-
yinladiklar1 yakin tarihli derlemelerinde, epidermal
H,0, birikiminin patogenezde asil rolii oynadigim
One silirmiislerdir. Epidermal H,0, birikiminin
kaynag1 olarak; (I) azalmis katalaz aktivitesi, (1)
azalmis glutatyon peroksidaz aktivitesi, (III) bo-
zulmus katekolamin sentezi ve artmigs MAQO aktivi-
tesi, (IV) defektif 6BH, siklusu goOsterilmistir.
Schallreuter ve arkadaglart 1995 yilinda 33
vitiligolu olgu iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada, UVB
ile aktive edilmis topikal psddokatalaz tedavisi ile
olgularin %95’inde ilerlemenin durdugunu ve daha
sonra 700°den fazla olgu lzerindeki caligmada,
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olgularin %60-65’inde tam repigmentasyon sag-
landigini bildirmislerdir. Bu tedavi yontemi stabil
hastalikta da etkili olmus ve bes yillik gézlemlerde
hastalik aktivitesi saptanmamustir. Arastirmacilar
bu tedavi sonrasi yaptiklar1 incelemelerde
psodokatalazin, epidermal H,0O,’i basariyla uzak-
lagtirdigini  ve  4a-OH-tetrahidrobiopterin ~ de-
hidrataz enzim seviyeleri ile 7BH, diizeylerini
normal sinirlara ¢ektigini saptamislardir (14-16).

Dell’Anna ve arkadaglar1 eritrosit ve/veya
periferal kandaki mononiikleer hiicrelerde SOD,
katalaz, indirgenmis glutatyon ve vitamin E diizey-
lerini aktif veya stabil vitiligolu olgular ile saglikli
kontrollerde karsilagtirmiglar ve eritrositlerdeki
parametrelerde bir degisiklik yok iken periferik
kan mononiikleer hiicrelerinde SOD aktivitesinin
her iki grup olguda (aktif-stabil) arttigini, halbuki
katalaz aktivitesi, indirgenmis glutatyon ve vitamin
E diizeylerinin ise sadece aktif olan olgularda azal-
digim1 gozlemislerdir. Ayrica aktif vitiligolu olgu-
larda mitokondrial transmembran potansiyelindeki
degisikligi ve apopitotik hiicre yiizdesindeki artisi
da saptamuslardir. Bu sonuglara dayanarak reaktif
oksijen tlirevleri, sitokinlerin lretimi, katekolamin
salmimi ve Ca*" metabolizmasindaki degisiklikle-
rin mitokondriyi hedef organ segerek melanosit
dejenerasyonunu baglatabileceklerini ileri siirmiis-
lerdir (17).

Nishimura ve arkadaglari kil follikiillerinde
bulunan nis’in, melanosit kok hiicresinden farklila-
sacak olan melanositler iizerinde dominant bir rol
oynadigini ve bu bulgunun ileride etyopatogenezi
aydinlatmada yol gosterici olabilecegini bildirmis-
lerdir (18).

Biitiin bu arastirmalar, vitiligo patogenezinde
¢ogu zaman birbirlerinden tam olarak ayrilamayan
bir¢ok mekanizmanin rol oynayabilecegini goster-
mektedir. Ancak hemen tiim arastirmalar oksidatif
stresin ve antioksidan sistemlerin patogenezde
o6nemli fonksiyonlar1 olabilecegini gostermistir.

Caligmamizda, SOD aktivitesi ile lipid
peroksidasyon firiinlerinin diizeylerini normal ola-
rak saptamamiza ragmen, doku GSH-Px diizeyle-
rindeki dusiikliik bizlere antioksidan sisteminde bir
dengesizlik oldugunu diisiindiirmiistiir. Antioksi-
dan enzim aktivitelerindeki bu dengesizligin, reak-
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tif oksijen tiirevlerinin birikmesine yol agmak sure-
tiyle melanosit hasarina neden olabilecegi kanisin-
day1z. Olgularin lezyonsuz dokularinda da GSH-Px
aktivitesinin diisiik olarak saptanmasi, hastaligin
sadece lezyonlu boélgeler ile sinirh olmadigr ve
progresif bir karakter tasidigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, elde ettigimiz bu bulgular1 6n-
ceki caligmalarm bulgulan ile birlikte degerlendir-
digimizde vitiligo patogenezinde epidermal
oksidatif stresin ve antioksidan sistemindeki den-
gesizligin de rol oynayabilecegi, ayrica artmis
oksidatif stresin ve azalmig antioksidan enzim ak-
tivitelerinin sebeplerini saptamaya yonelik (hasta-
lik aktivitesini go6zOnline alan ve periferik
mononiikleer hiicre Ol¢limlerini igeren) yapilacak
caligmalarin hastaligin patogenezini daha iyi ay-
dinlatacag diisiincesindeyiz.
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