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Oz

Vitiligo edinsel depigmentasyon hastaliklarinin en sik goriileni
olup prevelanst %1-2’dir. Hastalik melanositlerin kayb1 ile
olugmaktadir. Yillardir vitiligo patogenezini agiklamaya yonelik
biyokimyasal, immiinolojik, genetik ve biyolojik ¢alismalar
yapilmaktadir. Ancak bugiine kadar, vitiligonun etyopatogenezi ve
mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamistir. Yakin zamana kadar
vitiligo Th1 odakli otoimmuninflamatuar bir hastalik olarak kabul
edilmekteydi. Ancak yapilan son ¢alismalar Th17’nin de vitiligo
patogenezinde 6nemli bir rol aldigini ortaya koymustur. Vitiligo
hastalarinda  IL-17  diizeyinin  arttign ~ birgok  ¢aligmada
gosterilmekle birlikte vitiligo hastalarinda topikal kortikosteroid
kullanimmin IL-17 diizeyine etkisini arastiran bir c¢alisma
yapilmamistir. Bu c¢aligmada vitiligo hastalarinda topikal
kortikosteroid kullaniminin IL-17 serum diizeyine etkisinin
belirlenmesi amaglanmustir. Calisma kapsaminda Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Dermatoloji béliimiinde
kortikosteroid tedavisi goren 68 vitiligo hastasi ile herhangi bir
tedavi almayan 16 vitiligo hastasinda serum IL-17 diizeyleri
belirlenmistir. Serum IL-17 diizeyleri topikal kortikosteroid
tedavisi alan ve almayan hastalar arasinda karsilastirldiginda
topikal kortikosteroid kullanimu ile serum IL-17 diizeyleri arasinda
anlamli  bir iligki bulunamamistir (p>0.05). Daha &nceki
calismalarda vitiligo hastalarinda serum IL-17 diizeyinde farklilik
goriilmesi bu sitokinin vitiligo patogenizinde rol oynadigini
gostermekle  birlikte calijmamizda topikal kortikosteroid
kullaniminin serum IL-17 diizeyine etki etmedigi gosterilmistir.
Anahtar Kelimeler: IL-17, Interlokin, Serum Diizeyi, Sitokin,
Vitiligo

Abstract

Vitiligo is one of the most common acquired depigmenting
disorders with a prevalence of 1-2% of population. Vitiligo is
caused by the destruction of melanocytes. Over the years, the role
of biochemical, immunological, genetic, and other biological
aspects in the pathogenesis of vitiligo has been studied. So far, the
exact etiopathogenesis and mechanisms of vitiligo are not fully
understood. Until recently vitiligo has been considered mainly to
be a Thl-driven autoimmune inflammatory disease defined but
recent findings have revealed a potential role for Th17 responses
in the pathogenesis of vitiligo. However, the results obtained in
studies on serum levels of 1L-17 are contradictory. In some studies,
it has been found that increasing levels of IL-17 in vitiligo patients
but some studies decreased. The aim of our study is to investigate
serum levels of IL-17 in vitiligo patients in the Turkish population.
In the study, serum levels of IL-17 were determined in 68 vitiligo
patients who were treated with corticosteroids and 16 vitiligo
patients without any treatment in Dermatology department of
Biilent Ecevit University Medical Faculty Hospital. When serum
IL-17 levels were compared between patients receiving and not
receiving topical corticosteroid treatment, no significant
correlation was found between serum IL-17 levels and topical
corticosteroid use (p>0.05). Although previous studies have shown
that the difference in 1L-17 serum levels that cytokine plays a role
in the pathogenesis of vitiligo, but our study indicates that topical
steroid use in therapy has no effect on IL-17 levels.
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Giris

Vitiligo, etyolojisi kesin olarak agiklanamayan,
kalitsal veya edinsel olabilen, spesifik olarak
melanosit yikim ile seyreden bir hastaliktir. Klinik
olarak; iyi smurl, degisik  biyiiklik ve
lokalizasyonlarda, siit beyazi renginde, genellikle
simetrik, bazen unilateral ve dermatomal dagilim da
gOsterebilen  makiillerle  karakterizedir  (1-3).
Ortalama goriilme siklig1 %1-2 olarak bilinmektedir.
Tirkiye’de dermatoloji klinigine basvuran hastalarin
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%0.15’ini  olusturmaktadir  (4,5). Hastaligin
baslangi¢ yas1 ortalama 24 olup kadin ve erkek
arasinda esit oranda goriildiigii bildirilmistir (7)

Melanositlerin yikimini agiklamaya calisan ii¢
onemli teori hala gegerliligini siirdiirmektedir.
Bunlar otoimmiin, néral ve ototoksik teorilerdir.
Vitiligonun siklikla immiinsupresif tedavilere yanit
vermesi melanosit hasarinin otoimmiin nedenlere
bagl oldugu hipotezini 6n plana ¢ikarmaktadir (8).
Ozellikle yardimci T hiicreleri (Th) 1 tarafindan
sitokin ~ salimmi  vitiligo hastalarinda  dikkat
cekmektedir. Ayrica Thl polarizasyon derecesi ile
de lokal depigmentasyon oranmin paralellik
gosterdigi ortaya ¢ikmustir. Ancak vitiligoda Thl
polarizasyonuna neden olan mekanizmalar tam
olarak anlagilamamuistir.

Naif CD4 + yardimci T hiicreleri Th1, Th2, Th17
ve diizenleyici T hiicreleri (Tregs) olmak iizere dort
tipe dontiglir. Thl hiicreleri interferon (IFN)-y ve
timor nekroz faktorii (TNF)-o; Th2 hiicreleri
interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13; Th17 hiicreleri IL-
17 ve IL-6'y1; diizenleyici Tregs hiicreleri ise IL-10'u
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ve transforme edici biiylime faktoriini (TGF)-p’y1
sentezlemektedirler. Th17 aracilikli immiin yanitin
temel fonksiyonu hiicre dist bakterilere ve fungal
patojenlere karsi immiin yanit olugturmaktir (9).
Bunun disinda Crohn hastaligi, romatoid artrit ve
multipl sklerozlu hastalarin hastalikli dokularinda
IL-17 treten Th hiicrelerine rastlanmasi, bu hiicre
grubunun inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarin
gelisiminde Thl ile birlikte rol aldigi goriisiini
ortaya koymusgtur (10).

Vitiligo tedavisinde kortikosteroidler ilk olarak
Tsukada tarafindan 1959 yilinda uygulanmustir.
Yapilan ¢aligmalarda hastalarin %32-58’sinde tam
iyilesme; %16-40"1nda kismi iyilesme goriilmesi ile
tedavide kullanmilmaya baglanmistir.  Topikal
kortikosteroidler ~ 6zellikle lokalize hastalikta
hastaligin baslangic doneminde siklikla ilk tercih
edilen tedavi segenegidir (11).

Bir¢ok c¢aligmada Thl7 hiicreleri tarafindan
salgilanan temel sitokin olan IL-17’nin vitiligo
hastalarinda diizeyinin arttig1 gosterilmekle birlikte
topikal kortikosteroid kullaniminin IL-17 diizeyine
etkisi ile ilgili bir c¢alisma yapilmamistir. Bu
¢alismada vitiligo hastalarinda topikal kortikosteroid
kullamminin = serum IL-17 diizeyine etkisinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calisma kapsamim, BEU Tip Fakiiltesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Anabilim
Dalinda Hastalara vitiligo tanis1 klinik olarak ve
Wood lambasi muayenesi ile konuldu. Calisma
grubunu akraba olmayan 84 hasta olusturmus olup
bu hastalardan 68’1 topikal kortikosteroid tedavisi
almaktayken 16’sinda  herhangi bir tedavi
uygulanmadan o6nce kan alindi. Hastalara,
arastirmanin amaci ve igerigi ile ilgili bilgilendirme
ve onam formu okutulup onaylar1 alinmis olup
Biilent Ecevit Universitesi Klinik Arastirmalar etik
kurulundan 12.03.2013 tarih ve 2013/06 sayili etik
onay alind1.

Serum IL-17 diizeylerinin 6l¢iimii i¢in hastalarda
sabah 12 saatlik aclhik sonrasi; sar1 kapakl
biyokimya tiiplerine 5 ml venéz kan 6rnegi alindi.
Alinan kan ornekleri pihtilagsma icin 30 dakika
bekletildikten sonra oda sicakliginda 1000xg’de 10
dakika santrifiij edildi. Ayrilan serum &rnekleri
eppendorf tiiplerine ayrilarak analizler yapilana
kadar -80°C’de sakland.

IL-17 diizeyleri ticari olarak iiretilen enzyme
linked immunosorbent assay (ELISA) kiti (Thermo
Scientific, Human IL17 ELISA Kit) ile Mugla Sitki
Kogman Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi
Beslenme ve Diyetetik Bolimii  Arastirma
laboratuvarinda  6lgiildi. ~ Mikroplakanin  tiim
kuyucuklarina 50 pl biyotinli antikor, 50 pl
standartlar ve numuneler eklenerek oda 1sisinda
orbital karigtirici iizerinde 2 saat inkiibe edildi.
Inkiibasyon sonras1 mikroplakanin tiim kuyucuklari
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3 kez yikama soliisyonu ile yikandiktan sonra tiim
kuyucuklara 100 pl streptavidin-HRP eklenerek 1
saat inkiibe edildi. Mikroplakanin tiim kuyucuklar 3
kez yikama soliisyonu ile yikandi ve kuyucuklara
100 pl TMB eklendi. Karanlikta 30 dakika inkiibe
edildikten sonra kuyucuklara stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon sonlandirildi.  Numunelerin
optik dansititesi mikroplaka okuyucuda 450 nm’de
okundu. Numunelerin konsantrasyonu standart
egriye gore hesaplandi ve sonuglar sonra pg/mL
olarak verildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programi kullanilarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar1  Shapiro-Wilk testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler
ortanca, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde
olarak ifade edildi. Sayisal degiskenler bakimindan
iki grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya yaslar1 18-63 arasinda degisen
(ortalama yas 35.75+15.73) 46°s1 erkek (%54.2) ve
38’1 kadin (%45.8) toplam 84 vitiligo hastasi
alinmistir. Hastalarm %21’inin lezyonlarinin stabil
oldugu %79’unun ise aktif oldugu tespit edilmistir
(Tablo 1).

Tedavi almayan vitiligo hasta grubunda ortalama
serum IL-17 diizeyleri 42.12+20.63 ng/mL, topikal
kortikosteroid tedavisi alanlarda ise 38.23+17.54
olarak ng/mL bulundu (Grafik 1). Tedavi alan ve
almayan vitiligo hastalar1 IL17 diizeyleri ortanca
(minimum-maksimum) olarak verildi. Tedavi alan
hastalarda serum IL-17 diizeyi 36.36 (10.91-79.09)
olarak bulundu. Tedavi almayan grupta ise ortanca
IL-17 diizeyi 39.09 (13.64-78.18) ng/mL olarak
tespit edildi. Gruplar arasindaki serum IL-17
diizeyleri karsilastirildiginda topikal kortikosteroid
tedavisi almayan gruptaki serum IL-17 diizeyinin
tedavi alan gruba oranla daha yiiksek oldugu
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilemedi (p=0.585, Mann-Whithey U
test).

Son 3 ay dncesine kadar yeni depigmente lezyon
¢ikist ya da var olan depigmente lezyonlarda
genigleme olmasi halinde hastalik stabil olmayan
(aktif) olarak degerlendirilirken 3 aydan daha uzun
stiredir yeni lezyon ¢ikisi ya da lezyonlarda
genisleme olmamasi ya da repigmentasyon varligi
halinde hastalik stabil olarak tanimlanmaktadir (12-
13).  Stabilitelerine  gore vitiligo  hastalar
gruplandirildiginda hastalarin 18’inin stabil (%21)
66’s1n1n (%79) ise stabil olmadigi tespit edilmis olup
serum IL-17 diizeyleri stabil olan ve olmayan
hastalar arasinda karsilastirildiginda da benzer
sekilde stabilite ile serum IL-17 diizeyleri arasinda
anlaml bir iliski bulunamamistir (p=0.08, Mann-
Whitney U test).
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Tablo 1. Vitiligo hastalarinin klinik 6zellikleri ve serum IL-17 diizeyleri

Klinik Ozellikleri Vitiligo (n=84)
Yas ortalamasi 35.75+15.73

n (%)
Kadmn 38 (46)
Erkek 46 (54)
Cinsiyet Stabil 18 (21)
Stabil olmayan 66 (79)
Alan 16 (19)
Almayan 68 (81)

IL-17 Serum diizeyi p degeri
45.75+£19.01
37.15+£17.58 0.08
36.36 (10.91-79.09)
39.09 (13.64 -78.18) 0.585

80,00

60,00

IL17 Diizeyi

40,00

20,00

Almz;\(an alan
Topikal Kortikosteroid Tedavisi

Grafik 1. Topikal Kortikosteroid tedavisi alan ve almayan
vitiligo hastalarindaki serum IL-17 diizeyi (Boxplot; kutu
grafigi)

Tartisma

Vitiligo, epidermal melanositlerin  progresif
kaybolmast sonucu geligir (14). Genetik etkisinin,
kompleks ve multifaktoryel oldugu diisiiniilmektedir
(15-18). Monozigotik ikizleri inceleyen bir
¢alismada vitiligo konkordans orant % 23 olarak
bildirilmistir, bu da patogeneze gii¢lii bir ¢evresel
katki oldugunu gostermektedir; ancak vitiligo
etiyolojisi hala yeterince anlagilmamigtir (19).
Birkag grup ndral hipotezi arastirmig ve sinir
biiylime faktorii ve noéropeptid Y (NGF ve NPY) gibi
norojenik  inflamatuar  mediatorlerin  vitiligo
patogenezinde rol oynadigini agiga ¢ikarmistir (20).
Ayrica reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir
tretiminin ise melanositlerde dogrudan kritik
hiicresel ~ bilesenlere  zarar  vererek  vitiligo
patogenezinde rol oynuyor olabilecegi belirlenmistir
(21). Genel olarak kabul edilen vitiligo nedeni ise
otoimmiin disfonksiyondur (22). Histopatolojik ve
immiinohistokimyasal calismalarda vitiligo
lezyonlarinda infiltre edici CD8+ T hiicrelerinin
varligi gosterilmistir. Son zamanlarda,
immiinohistokimyasal analizlerde CD8 + T
hiicrelerine ek olarak Th17 hiicre infiltrasyonunun
gosterilmesi  vitiligoda Th17 hiicrelerinin roliine
dikkat ¢ekmistir (23,24). Thl7 hiicrelerinin
salgiladig1 baslica sitokin ise; IL-17°dir. IL-17’nin
ROS iiretiminde artisa yol agarak oksidatif stres
aracili hiicre hasarinda da rol aldigi bildirilmistir
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(25). Kortikosteroidler, vitiligo hastalarinda ilk
secenek veya adjuvan olarak kullanilabilen tedavi
secenekleridir. Topikal, intralezyonel ya da sistemik
olarak kullanilabilirler. Kortikosteroidlerin
etkinlikleri, immiin cevabi degistirme yoluyladir
(26).  Kortikosteroidler — melanositlere  karsi
kompleman aracili  sitotoksisite ile  olusan
otoantikorlar1 ve melanosit yiizey antijenine karsi
olusan antikorlar1  azaltirlar  (27).  Vitiligo
hastalarinda, ilk basamak tedavi olarak topikal
kortikosteroidler dnerilmektedir.

Vitiligolu hastalarinin serum, lezyonlu deri ve
notrofillerinde IL-17 diizeylerinin arttigint gosteren
birgok ¢alisma bulunmakla birlikte topikal
kortikosteroid kullaniminin IL-17 diizeyine etkisinin
arastirildigt bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bizim
yaptigimiz ~ c¢alismada  topikal  kortikosteoid
kullantminin  IL-17 diizeyine etkisi arastirilmis
ancak  topikal  kortikosteroid  kullananlarda
kullanmayanlara oranla IL-17 diizeyinin distigi
goriilmekle birlikte bu farklilik istatistiksel anlaml
degildir. Calismadaki hasta sayisinin arttirilmasi ile
daha anlamli  sonuglar elde edilebilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica vitiligo stabilitesi ile [L-17
diizeyi arasindaki iliskiye bakildiginda da anlamli
bir farklilik saptanamamustir.

Vitiligo hastalarinda serum IL-17 diizeylerinin
arastirildig1 ¢cok sayida ¢alisma yapilmistir. Zhou ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, aktif non-
segmental vitiligolu (NSV) hastalarda kontrol
grubuna oranla serum IL-17 diizeyinin anlamh
olarak daha yiiksek oldugu saptanmistir (p=0.0145)
(28). Diger iki ¢alisma da benzer bulgular bildirmis
olup vitiligo olgularinda IL-17 diizeyinin 7 kat daha
yiiksek diizeyde oldugu bildirilmistir (25,29). Son
yillarda yapilan bir ¢alismada da Serum IL-17
diizeylerinin hastaligin baslangi¢ yas1 (r=0.397,
p=0.011) ile negatif korelasyon gosterdigi ve viicut
alani tutulumunun derecesi ile pozitif korelasyon
gosterdigi (r=0.329, p=0.038) bildirilmistir (22).
Seksendort NSV hastast ve 80 saglikli kontrol igeren
bir vaka kontrol caligmasinda sistemik IL-17A
diizeyi hem ELISA hem de kantitatif ger¢ek zamanli
PCR (gqRT-PCR) ile dl¢iilmiistiir. Caligmada vitiligo
hastalarinin serum IL-17 diizeyinin kontrollere gére
yaklasik 2 kat daha yiiksek oldugu (p <0.001) ve hem
vitiligo alan skorlama indeksi (Vitiligo Area Scoring
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Index; VASI) hem de vitiligo hastaligi aktivitesi
(Vitiligo Disease Activity; VDA) ile pozitif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (30).

Diger bir vaka kontrol ¢aligmasinda da benzer
sekilde 80 vitiligo hastas1 ve 70 saglikli kontroliin
periferik IL-17 seviyeleri Ol¢iilmils olup, bizim
calismamiza benzer olarak hastalar vitiligo
stabilitesi gore gruplandirilmistir. Serum IL-17'nin
vitiligo hastalarinda kontrol grubuna oranla ortalama
1.4 kat artt181 tespit edilmistir. Bizim ¢calismamizdan
farkli olarak bu caligmada stabil evredeki vitiligo
hastalarinda IL-17 diizeyinin 1.2 kat daha yiliksek
oldugu bildirilmistir (p=0.001) (31). Aksine, diger
iki grup, bizim ¢aligmamizla benzer sekilde serum
IL-17 ve vitiligo stabilitesi arasinda herhangi bir
iligki olmadigint belirtmigtir (32,33). Ayrica bu
calismada, aile 6ykiisii olan ve olmayan ile erken ve
ge¢ baslangichi hastalarda serum IL-17 diizeyi
karsilagtirildiginda gruplar arasinda serum IL-17
diizeyi acisindan anlamli  bir fark oldugu
belirlenmistir (33).

Vitiligo tedavisinde yaygin olarak kullanilan
diger yontem ise Dar bant ultraviyole (NB-UV)
tedavisi olarak kabul edilir. Hegazy ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada vitiligo hastalarinda
NB-UV tedavi Oncesi ve sonrasi IL-17 diizeyleri
belirlenmistir. Yapilan bu g¢alisma sonucunda ise
tedavi Oncesi yiiksek olan bazal IL-17 diizeyinin
tedaviden sonra belirgin bir sekilde azaldigi tespit
edilmistir (34).

Sonu¢ olarak Vitiligo hastalarinda topikal
kortikosteroid kullaniminin IL-17 diizeyine etkisinin
aragtirtldigt bu c¢aligmada topikal kortikosteroid
kullanimui ile IL-17 diizeyi arasinda anlamli bir iligki
olmadig1r tespit edilmigtir.  Ayrica  vitiligo
stabilitesinde IL-17 diizeyinin etkisine bakildiginda
da stabilite ile IL-17 diizeyi arasinda bir iligki
bulunamamistir. Calismamizda kabul edilmesi
gereken bir smirlama, Orneklem saymmizin az
olmasidir. Bu bulgulart dogrulamak i¢in daha biiyiik
ornek biiyiikliikleri olan daha ileri ¢aligmalar gerekli
olacaktir. Ayrica ileriki ¢alismalarda tedavi 6ncesi
ve sonrast IL17 diizeylerinin degerlendirilmesi de
topikal kortikosteroid kullaniminin IL-17 diizeyi
iizerindeki etkisinin daha iyi anlagilmasma katki
saglayacaktir.

Etik Kurul Onayi: Biilent Ecevit Universitesi
Klinik Arastirmalar etik kurulundan 12.03.2013
tarih ve 2013/06 sayili etik onay alinmustir.

Finansal Destek: Bu c¢alisma, Biilent Ecevit
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2012-20-00-
18).
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