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OZET Amag: Vitiligo; derideki melanositlerin destriiksiyonunun sebep oldugu, asemptomatik, iyi
sinurly, farkl biiyiikliiklerdeki depigmente makiillerle karakterize, otoimmiin bir hastaliktir. Ok-
sidatif stresin melanosit dejenerasyonunda etkili patojenik olaylardan biri oldugu kabul edilmek-
tedir. Bu caligmada, vitiligo ile serum bilirubin, irik asit (UA) ve albumin (Alb) antioksidan
diizeyleri arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: Calis-
maya dermatoloji polikligine bagvuran vitiligo tanisi almis 81 hasta ile yas ve cinsiyet olarak ben-
zer 86 saglikli kontrol dahil edildi. Vitiligo tanis: derideki depigmente lekelerin klinik gériintimii
ve Wood lambas1 muayenesi ile kondu. Tiim hastalar i¢cin demografik bilgileri iceren anket
formu dolduruldu. Tiim hastalardan biyokimya tiipiine bir 4det kan 6rnegi alindi ve biyokimya
laboratuvarinda total bilirubin (Tbil), direkt bilirubin (Dbil), indirekt bilirubin (ibil), UA ve Alb
degerlerine bakildi. Bulgular: Caligmaya 81 vitiligo hastas1 (44 erkek, 37 kadin) ve 86 kontrol has-
tas1 (47 erkek, 39 kadin) dahil edildi. Tki grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan istatistiksel ola-
rak anlaml bir fark yoktu. En yaygin vitiligo tipleri jeneralize (%46,9) ve lokalize (%42) tipler
idi. Saglikl kontrol grubu ile karsilastirildiginda vitiligolu hastalarda serum Tbil, Dbil ve Ibil de-
gerleri anlamh derecede daha diisiik saptandi. Serum UA degerleri kontrol grubuna gore vitiligo
hastalarinda daha diisiiktii, fakat istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu. Alb degerleri baki-
mindan iki grup arasinda bir fark saptanmadi. Sonug: Bu ¢aligmada, serum bilirubin antioksidan
degerlerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisitk olmast, bilirubinin vitiligo hastalarinda
oksidatif stresin etkili ve faydali bir gostergesi olarak kullanilabilecegini ortaya ¢ikarmistir.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo; antioksidanlar; bilirubin; irik asid; serum albtimini

ABSTRACT Objective: Vitiligo is an autoimmune disease characterized by well-demarcated,
different sizes of depigmented macules and which is caused by the destruction of melanocytes
on the skin. Oxidative stress is considered as one of the pathogenic events effective in
melanocyte degeneration. The purpose of this study is to assess the correlation between vi-
tiligo and serum bilirubin, UA and albumin (Alb) antioxidant levels. Material and Methods: 81
patients with vitiligo and age and gender matched 86 healthy controls were included in the
study. Vitiligo diagnosis was made with the clinical appearance of depigmented macules on
the skin and with Wood lamp examination. Questionnaire including demographic informa-
tion was filled in for all patients. A blood sample was taken from all patients and biochemical
laboratory tests were performed on total bilirubin (Tbil), direct bilirubin (Dbil), indirect biliru-
bin (Ibil), UA and Alb values in biochemistry laboratory. Results: 81 vitiligo patients (44 males
and 37 females) and 86 controls (HCs) (47 males and 39 females) were included in the study.
No statistically significant difference was found between the two groups in terms of age and
gender. The most prevalent vitiligo types were generalized (46.9%) and localized (42%) types.
‘When compared with the healthy control group, serum total bilirubin, direct bilirubin and
indirect biliribun values were found to be significantly lower in vitiligo patients. Serum UA lev-
els were lower in vitiligo patients when compared with the control group; however, there was
no statistically significant difference. No difference was found between the two groups in terms
of Alb values. Conclusion: This study showed that bilirubin can be used as an effective and use-
ful indicator of oxidative stress in vitiligo patients.
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itiligo; derideki melanositlerin destriiksi-
s /. yonunun sebep oldugu, asemptomatik, iyi
sinirly, farkh bityiikliiklerdeki depigmente
makiillerle karakterize, otoimmiin bir hastaliktir.!?
Tim diinyadaki genel populasyonun %0,1-2’sini
etkilemektedir.?* Vitiligo etiyolojisi ve patogenezi
tam olarak bilinmemesine ragmen, bir¢ok faktor
hastaliktan sorumlu olabilmektedir. Stres, toksik
bilesiklerin birikmesi enfeksiyonlar, otoimmiinite,
mutasyonlar, melatonin reseptorii disfonksiyonu,
degismis hiicresel cevre ve melanosit migrasyonu
veya proliferasyonunda bozulma gibi bir¢ok olasi
sebep, kazanilmis hipopigmentasyonla karakterize
vitiligoya yol acabilmektedir.’ Artan kanitlar, oksi-
datif stresin melanosit dejenerasyonunda etkili olan
patojenik olaylardan biri olarak kabul edildigini
gostermektedir. Mitokondriyal bozukluga bagh
olarak hiicre iginde artmis reaktif oksijen tiirleri-
nin lretimi ve hasarh antioksidan durum, hiicresel
bozulmaya ve sonug olarak vitiligoya yol agabil-
mektedir.®

Vitiligo tanist, cildin depigmente yamalarinin
klinik varligina dayanmaktadir. Wood lambasi ile
muayene acik tenli kisilerde pigment kayb1 olan
alanlar1 goriiniir héle getirmek i¢in yararhidir. Me-
lanom iligkili depigmentasyonu ekarte etmek i¢in
yeni baglangi¢h vitiligosu olan eriskin hastalarda
tim viicut cilt muayenesi yapilmalidir. Vitiligo
hastalarinda otoimmiin tiroid hastalig1, pernisiyoz
anemi, sistemik lupus eritematozus ve Addison has-
talig1 gibi diger otoimmiin bozukluklarin sikliginin
arttig saptanmistir.”8

Bilirubin; uzun zamandan beri demir porfiri-
ninin sitotoksik metaboliti olarak kabul edilmistir,
ancak son yillarda antiinflamatuar, antioksidan,
immiinomodiilator, sitoprotektif ve noroprotektif
aktiviteler gibi cesitli biyolojik etkilere sahip ol-
dugu ortaya ¢ikarilmigtir.*!° Piirin metabolizmasi-
nin ortak yolunun son iiriinii olan iirik asit (UA),
metal-selatlama 6zelliklerine sahip dogal bir anti-
oksidan olup, nitrojen radikalleri ve siiperoksit ile
reaksiyona girmektedir.!" Ayrica, bazi ¢aligmalar
serum albumini (Alb)nin hiicre dis1 sivilarda
onemli bir antioksidan oldugunu teyit etmigtir.'?
Sonug olarak; serum bilirubin, UA ve Alb sadece
kiiresel oksidatif stresi azaltmakla kalmamakta,
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ayni zamanda viicuttaki antioksidan durumu da
yansitabilmektedir.'

Oksidatif stresin; sistemik lupus eritematozus,
psoriyazis ve Behget hastalig1 gibi otoimmiin cilt
hastaliklarinin gelisimine ve ilerlemesine yakindan
dahil olduguna dair ¢ok fazla kanit bulunmakta-
dir.'*® Vitiligo; otoimmiin bir hastaliktir, ancak
antioksidan durum ve vitiligo arasindaki iliski hala
belirsizdir. Bu nedenle, bu ¢aligmada, vitiligo ile
serum bilirubin, UA ve Alb antioksidan diizeyleri
arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi amag-
lanmagtir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak
gerceklestirilmistir. Malatya Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan etik kurul onay1 alinmis ve ¢a-
lismaya katilan hastalardan yazili onam alinmig-
tir.

Caligmaya, Nisan 2018-Temmuz 2018 tarihleri
arasinda dermatoloji poliklinigine bagvuran, viti-
ligo tanis1 almig 81 hasta ile yas ve cinsiyet olarak
benzer 86 saglikli kontrol dahil edilmistir. Kontrol
grubu hastalar1 check-up amaciyla hastanemize
bagvuran ve herhangi bir sistemik hastalig1 olma-
yanlardan secilmistir. Vitiligo tanisi, derideki de-
pigmente lekelerin klinik gériintimii ve Wood
lambas1 muayenesi ile konmugtur. Tiim hastalar i¢in
yas, cinsiyet, hastalik siiresi, ailede vitiligo 6ykiisi,
vitiligo tipi, yayginhgi, eslik eden hastalik gibi de-
mografik bilgileri iceren anket formu doldurulmus-
tur. Hasta ve kontrol grubunun demografik ve
klinik 6zellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. Ttim
hastalardan biyokimya tiipiine bir ddet kan 6rnegi
alinmig ve biyokimya laboratuvarinda total biliru-
bin (Thbil), direkt bilirubin (Dbil), indirekt bilirubin
(Ibil), UA ve Alb degerlerine bakilmistir.

Istatistiksel degerlendirme SPSS (SPSS for
Windows, Version 15.0, SPSS Inc, ABD) paket
programi kullanilarak gerceklestirildi. Sonuglar or-
talama+SD olarak ifade edildi. Tim istatistiksel
testler iki yonlii idi ve istatistiksel anlamlilik p<0,05
olarak belirlendi. Vitiligo ve saglikli kontrol gru-
bundaki bilirubin, UA ve Alb konsantrasyonlari
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TABLO 1: Vitiligo ve kontrol grubunun
demografik 6zellikleri.
Vitiligo hastalari Kontrol hastalari

Ozellikler (n=81) (n=86) p
Cinsiyst

Erkek 44 (%54,3) 47 (%54,7) 0,966

Kadin 37 {%45,7) 39 (%45,3)
Yas, yil, ortalama+SD 42,13+18,72 42,11£1785 0,974
Ailede vitiligo

Var 14 (%17,3)

Yok 67 (%82,7)
Hastalik siresi

<1ay 4 (%5)

1ay-11ay 14 (%17,5)

1-4 yil 26 (%32,5)

5-9yil 14 (%17,5)

=10yl 22 (%27,5)
Vitiligo tipi

Lokalize 34 {%42)

Jeneralize 38 {%46,9)

Universal 7 {%8,8)

Lokal unilateral {segmental) 2 {%2,5)
Tutulum ytizdesi

%0-4 65 (%80,2)

%5-19 6 (%7,4)

%20-49 4 (%4,9)

= %50 6 (%7,4)

Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi.
Verilerin normal dagilimi ise Kolmogorow- Smir-
nov testiyle degerlendirildi.

I BULGULAR

Caligmaya 81 vitiligo hastas1 ve 86 kontrol hastas:
dahil edildi. Vitiligo grubunda 44 (%54,3) erkek,
37 (%45,7) kadin yer alir iken; kontrol grubunda
47 (%54,7) erkek, 39 (%45,3) kadin bulunmakta idi.
Hastalarin yas ortalamasi 42,13+18,72, kontrol
grubunun yas ortalamasi 42,11+17,85 yil’d1. Tki
grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistik-
sel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Hastalarin
%17,3’tinde ailede vitiligo 6ykiisii mevcuttu. En
yaygin vitiligo tipi jeneralize (%46,9) ve lokalize
(%42) tipler idi. Hastalarin %77,5’inde hastalik
stresinin bir yildan fazla siirdiigii belirlendi
(Tablo 1).
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Saglikli kontrol grubu ile kargilastirildiginda
vitiligolu hastalarda serum Tbil, Dbil ve 1bil deger-
leri anlamli derecede daha diigsiik bulundu
(p<0,001, p= 0,006, p<0,001, sirasiyla) (Sekil 1).
Cinsiyetin etkisini degerlendirmek i¢in her grup
ayrica alt gruplara ayrildi; saglikli kontroller ile
tekrar karsilagtirildiginda, vitiligolu erkek hastalar
kontrol grubundaki erkeklere gore daha diisiik
Thil, Dbil ve Ibil seviyelerine sahip idi (p<0,001,
p<0,001, p<0,001, sirasiyla). Vitiligolu kadin hasta-
larda ise kontrol grubundaki kadinlara gore Ibil ve
UA anlaml derecede daha diisiik bulundu (p=0,044
ve p=0.002, sirastyla). Vitiligo grubunda erkek has-
talar kadin hastalarla karsilagtirildiginda, UA de-
geri kadinlarda erkeklere gore daha diisiik saptand:
(p<0,001). Kontrol grubunda ise Tbil, Dbil, Ibil ve
Alb degerleri kadinlarda daha diisiik idi (p=0,014,
p=0,004, p=0,025, p=0,002, sirasiyla) (Sekil 2).

ibil(mg/dL)
Dbil(mg/dL)
Thil(mg/dL) mSK
W Vitiligo
Alb(g/dL)
UA(mg/dL)
0 1 2 3 4 5 6

SEKIL 1: Vitiligo ve kontrol grubunun iirik asit, albumin ve bilirubin degerleri.
UA: Urik asit; Alb: Albumin; Tbil: Total bilirubin; DBil: Direkt bilirubin;
iBil: Indirekt bilirubin; SK: Saglikli kontrol.

ibil(mg/dL)
Dbil(g/dL)
 SK Kadin
Thil(g/dL) W Vit.Kadin
m SK Erkek
Alb(g/dL) mVit. Erkek
UA(mg/dL)
0 1 2 3 4 5 6

SEKIL 2: Vitiligo ve saglikli kontrol grubunda cinsiyetlere gore (rik asit, bili-
rubin ve albumin diizeyleri.

UA: Urik asit; Alb: Albumin; Tbil: Total bilirubin; DBil: Direkt bilirubin;

iBil: indirekt bilirubin; Vit.: Vitiligo; SK: Saglikli kontrol.
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TABLO 2: Vitiligo ve kontrol hastalarinda serum bilirubin, Urik asit ve albumin diizeyleri.
p degerleri*

Hastalar Total Erkek Kadin p! p? pe p
Yas (yil)

Vitiligo 42,13+18,72 41,13+16,86 43,32+20,89 0,477

Kontrol 42,11417,85 39,95+17,54 44,71+18,10 0,974 0,818 0,872 0,207
Thil, mg/dL

Vitiligo 0,49+0,16 0,50+0,16 0,48+0,15 0,961

Kontrol 0,63+0,21 0,67+0,20 0,57+0,20 <0,001 <0,001 0,080 0,014
Dbil, mg/dL

Vitiligo 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,02 0,789

Kontrol 0,11+0,03 0,12+0,03 0,10+0,03 0,006 <0,001 0,896 0,004
ibil, mg/dL

Vitiligo 0,39+0,13 0,40+0,14 0,38+0,13 0,822

Kontrol 0,51+0,18 0,55+0,17 0,47+0,17 <0,001 <0,001 0,044 0,025
UA, mg/dL

Vitiligo 4,83+1,23 5,52+1,00 4,11+1,03 <0,001

Kontrol 5,14+1,22 5,34+1,31 4,90+1,07 0,223 0,203 0,002 0,107
Albumin

Vitiligo 4,33+0,28 4,36+0,27 4,30+0,29 0,264

Kontrol 4,32+0,31 4,42+0,30 4,20+0,27 0,627 0,681 0,183 0,002

UA: Urik asit; Thil: Total bilirubin; Dbil: Direkt bilirubin; ibil: indirekt bilirubin; p': Vitiligo ve kontrol toplam; p2: Vitiligolu erkek ve kontrol erkek; p®: Vitiligolu kadin ve kontrol kadin;

p*: Her iki grupta erkek ve kadin.

Serum UA degerleri kontrol grubuna gore vitiligo
hastalarinda daha diisiik bulundu, fakat istatistik-
sel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,223). Alb de-
gerleri bakimindan iki grup arasinda bir fark
saptanmadi (p=0,627) (Tablo 2) (Sekil 1).

Vitiligolu hastalardan, lokalize ve jeneralize
tutulumlu hastalar karsilastirildiginda iki grup ara-
sinda fark goériilmedi (p>0,05). Jeneralize tutulumlu
vitiligo hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildi-
ginda da istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,05).

I TARTISMA

Oksidatif stres, viicudun antioksidan siireclerinin
kapasitesinden daha yiiksek seviyelerdeki agir:
miktarda reaktif oksijen tiirlerinin olustugu pato-
lojik bir durumdur. Bu; hiicre apoptozuna ve apop-
totik kalintilarin birikmesine yol agabilmekte,
otoantikorlarin olusumunu tegvik edebilmekte ve
bir otoimmiin kaskad reaksiyonu tetikleyebilmek-
tedir.”® Antioksidan molekiiller endojen ve ekzojen
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kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin
neden oldugu hasar1 hem hiicre i¢i hem de hiicre
dis1 savunma ile etkisiz hale getirmektedirler. Hiicre
dig1 savunma bilirubin, UA, Alb, transferrin, seru-
loplazmin gibi gesitli molekiilleri icermektedir.
Hiicre ici serbest radikal toplayici enzimler asil an-
tioksidan savunmayi saglamaktadir. Bu enzimler sii-
peroksit dismutaz (SOD), glutatyon-S-transferaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, katalaz
[catalase (CAT)] ve sitokrom oksidazdir. Bakir,
cinko ve selenyum gibi eser elementler ise bu en-
zimlerin fonksiyonlari i¢in gerekmektedir.!”

Speeckaert ve ark., literatiiriin sistematik bir
arastirmasini yapmislar ve oksidatif stres yolunun
vitiligo hastalarinda deregiile edildigini, vitiligo
hastalarinda azalmig CAT, artmig metilendioksiam-
fetamin, artmus lipid peroksidasyonu, deregiile SOD
ve toplam oksidatif/antioksidatif dengenin yiiksek
bulundugunu kesin bir sekilde belirtmek igin yeterli
kanit elde ettiklerini rapor etmisglerdir. Bununla bir-
likte; psoriyazis, atopik dermatit, liken planus ve iir-
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tiker gibi diger inflamatuar hastaliklarda da ¢ok ben-
zer bulgular ortaya ¢iktigimi hatirlatarak, vitiligoda
gozlenen anormal oksidatif fenomenlerin, hastaliga
6zgii bir durum olarak kabul edilemeyecegini, ancak
bir immiin aracili deri bozuklugunun gostergesi ol-
dugunu belirtmiglerdir.'®

Vitiligo hastalig1, deride melanosit detriiksi-
yonu ile giden otoimmiin bir hastaliktir ve
etiyolojisinde oksidatif stresin etkili oldugu dii-
stiniilmektedir. Vitiligoda oksidatif stresin etkisi ile
ilgili ¢ok sayida caligma yapilmistir, ancak taraya-
bildigimiz kadariyla vitiligo hastalarinda antioksi-
dan oldugu bilinen serum bilirubin, UA ve Alb
degerlerinin birlikte ¢aligildig: bir aragtirma daha
once yapilmamigtir. Sadece bazi enzimlerle bera-
ber UAnin ¢aligildigy, iilkemizde yapilan bir calis-
maya rastlanmigtir. Dalman, vitiligolu 40 hasta ile
ayni sayidaki kontrol grubunu karsilastirmis ve vi-
tiligolu hastalarda UA degerlerinin istatistiksel ola-
rak anlaml derecede daha diisitk oldugunu rapor
etmistir (http://hdl.handle.net/20.500.11776/1218).
Buna karsilik, bu ¢aligmada, vitiligolu hastalarda
UA degerleri kontrol grubuna gore daha diisiik ol-
makla beraber, istatistiksel olarak anlaml bir fark
goriilmemistir.

Bilirubin, antiinflamatuar ve immiinomodiila-
tuar etkileri olan endojen bir antioksidandir. On-
ceki caligmalarda; multipl skleroz, miyastenia
gravis, psoriyazis vulgaris ve pemfigus vulgaris
(PV)’te bilirubin seviyelerinin diisitk oldugu rapor
edilmistir.’>!*2! Bu calismada; serum Tbil, Dbil ve
Ibil degerleri vitiligolu hastalarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha diisiik saptanmigtir.

Li ve ark., PV ve kontrol grubunda serum bi-
lirubin, UA ve Alb degerlerini 6l¢miisler ve PV’li
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha diisiik degerler elde ettikle-
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rini rapor etmislerdir.”® Yousefi va ark. ise PV ve
kontrol grubunda UA degerlerini kargilagtirmiglar
ve PV’li hastalarda UAnin daha diisiik oldugunu
bildirmislerdir.??

0 SONUC

Bu ¢alismada, serum bilirubin antioksidan degerle-
rinin kontrol grubuna gére anlaml derecede diisiik
olmasi, bilirubinin vitiligo hastalarinda oksidatif
stresin etkili ve faydali bir gostergesi olarak kulla-
nilabilecegini ortaya ¢ikarmistir. Ancak, UA ve Alb
antioksidan diizeylerini daha net anlayabilmek i¢in
daha ¢ok hastadan olusan genis caph ¢alismalara ih-
tiya¢ duyulmaktadar.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamuistir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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