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OZET

Vitiligo, melanosit destriksiyonu sonucunda gelisen, depigmente
makul ve yamalar ile karakterize kronik bir hastaliktir. Etiyopatogenezi tam
olarak bilinmemekle beraber otoimmun hipotez Uzerinde durulmaktadir.
Otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynayan sitokin sinyal inhibitor
(SOCS) proteinleri, immun hemostazda kritik rol oynarlar.

Bu calismada Kklinik olarak nonsegmental vitiligo tanisi alan 100
olguda, SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969168 ve SOCS3 rs4969170
polimorfizmlerinin, vitiligo gelisimi ve klinik ozellikler ile iligkisi degerlendirildi.
Genotipleme i¢cin TagMan prob ve polimeraz zincir reaksiyonu yoéntemi,
istatistiksel analiz i¢in IBM SPSS 23.0 programi kullanildi.

SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969168 ve SOCS3 rs4969170 gen
polimorfizmleri ile vitiligo arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi. Progresif hastalarda SOCS1 rs33989964 del/del genotipi
(p:0,025); vitiligonun spontan gelistigi ve Kdbner fenomeninin eslik ettigi
hastalarda SOCS3 rs4969168 AA genotipi (p:0,031, p:0,049); poliozisli
bireylerde, SOCS3 rs4969170 AA genotip (p:0,024) frekansi anlamli
derecede yuksekti. Ailesel otoimmunitesi olan hastalarda SOCS3 rs4969168
A allel frekansi (p:0,036); poliozis ve lokotrisi olanlarda ise SOCS3
rs4969170 A allel frekansi artmisti (p:0,006, p:0,048).

Bulgularimiz SOCS1 ve SOCS3 gen polimorfizmlerinin klinik dzellikler
uzerinde etkili olabilecegini gosterse de genis serili calismalar ile

desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, otoimminite, SOCS1, SOCS3, gen polimorfizmi.



SUMMARY

SOCS Gene Polymorphism In Vitiligo Patients

Vitiligo is a chronic disease characterized by depigmented macules
and patches due to melanocyte destruction. Although the etiopathogenesis is
unknown, autoimmune hypothesis is suggested. The suppressors of cytokine
signaling (SOCS) proteins involved in the pathogenesis of autoimmune
diseases play a critical role in the immune hemostasis.

In this study, the association of SOCS1 rs33989964, SOCS3
rs4969168, and SOCS3 rs4969170 gene polymorphisms with vitiligo
development, and clinical features were evaluated in 100 patients who were
clinically diagnosed as nonsegmental vitiligo, and 100 healthy controls.
TagMan probe, and polymerase chain reaction method were used for
genotyping, and IBM SPSS 23.0 program was used for statistical analysis.

There was no statistically significant correlation between SOCS1
rs33989964, SOCS3 rs4969168, and SOCS3 rs4969170 polymorphisms and
vitiligo. SOCS1 rs33989964 del/del genotype in progressive patients (p:
0,025); SOCS3 rs4969168 AA genotype in patients with spontaneous vitiligo,
and accompanied by the Koebner’'s phenomenon (p:0,031, p:0,049); SOCS3
rs4969170 AA genotype in patients with poliosis (p:0,024) were statistically
significant. SOCS3 rs4969168 A allele frequency in patients with familial
autoimmunity (p:0,036); in patients with poliozis and leukotrichia, the SOCS3
rs4969170 A allele frequency was significantly higher (p:0,006, p:0,048).

Although our findings suggest that specific gene polymorphisms may

have an effect on clinical features, should be supported by large studies.

Key words: Vitiligo, autoimmunity, SOCS1, SOCS3, polymorphism.



KISALTMALAR

CXCRS3: Kemokin reseptotr-3

CXCL: Kemokin ligand

ICAM-1: intraselliller Adezyon Molekiilii
IFN: Interferon

IL: Interlékin

JAK: Janus kinaz

NSV: Nonsegmental vitiligo

PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
SOCS: Sitokin sinyal inhibitor

STAT: Sinyal donusturtcu ve transkripsiyon aktivatori
SV: Segmental vitiligo

Treg: Regllatuvar T hiicre

Th: Yardimci T hucre

TNF: Tumor nekroz faktor

Tyk-2: Tirozin kinaz-2
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GiRiS

Vitiligo, edinsel olarak melanositlerin selektif kaybi sonucu gelisen,
depigmente makil ve yamalar ile karakterize kronik, progresif seyirli bir
hastaliktir. Tarihi M.O. 2200 yillarina dayanan vitiligonun ismi, Latince’de
leke ya da kusur anlamina gelen “vitium” kelimesinden turetilmistir (1). En sik
gorulen pigmentasyon bozuklugu olup prevalansi %0,4-2 arasindadir (2).
Kadin ve erkeklerde esit oranda goérulir. Her yasta ortaya cikabilse de
vakalarin %50’si 20 yasindan 6nce gelisir (3). Etiyolojisi bilinmemektedir;
hastalar lezyonlarin baglangicini farkh hastaliklar, fiziksel travma, gunes
yanidi, duygusal stres, gebelik gibi 6zel olaylarla iligkilendirseler de tetikleyici
olarak iligkisi kanitlanan tek faktor kobner fenomenidir (4).

Klinik olarak, farkl boyutlarda olup merkezden perifere dogru blytyen
lezyonlarin, normal deri ile arasinda keskin ve konveks bir sinir vardir.
Vitiligo, vucudun herhangi bir yerinde gorulebilmekle birlikte sikhkla 6zel bir
dagihm paterni sergiler. Ylz, ellerin dorsal ylzu, areola mamma, aksilla,
umblikus, sakrum, inguinal ve anogenital bdlge gibi daha hiperpigmente
alanlarda; yuzde periorifisyel alanlarda; ekstremitelerde ise diz, dirsek,
parmaklar ve el bileginin fleksor yuzleri, ayak bileklerinin dorsali ve
bacaklarda; tekrarlayan travmalar sonucu da kemik cikintilarin Gzerlerinde,
aksesuarlarin temas ettigi bolgelerde daha sik yerlesmektedir. Lezyonlar
siklikla asemptomatiktir. Klinik Ozelliklere goére ayrintili bir siniflandirma
yapiimistir (5-8) (Tablo-1). Bu siniflandirmaya gore vitiligo iki ana kategoride
degerlendirilir: Segmental vitiligo (SV) ve nonsegmental vitiligo (NSV).
Nonsegmental vitiligo; simetrik yerlesimi, kobnerizasyonun daha sik
izlenmesi, lokotriginin daha nadir ve daha ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi,
tedavi yanitinin daha iyi olmasi ile SV'den ayrilir. Segmental vitiligo, ¢ok
nadiren, ilgili dermatom digsina yayilabilir. Plurisegmental vitiligonun NSV ile
ayrimi, lezyonlarin dermatomal alanlara yerlesmesi, l6kotrisi ve uzun sureli
stabilizasyon olmasi ile yapilabilir. Bu siniflandirma disinda enflamatuvar,

multikrom, mavi vitiligo gibi klinik varyantlar da bulunmaktadir (9).



Tablo-1: Vitiligonun klinik siniflamasi.

Vitiligo klinik tip Alt tip Klinik 6zellikler

Generalize + Sik, <30 yas baslangi¢
+  TUm vicutta yerlesebilen, simetrik yamalar
» Diger formlar da zamanla generalize tipe dénisebilir
+ Sik

Akral/Akrofasyal | + Ekstremite * yiiz yerlesimi
+ izole dudak ve parmak distali tutulumu: “lip-tip” form

Nonsegmental Fokal *  Cocukluk caginda baslar
Vitiligo « 1-2 vyl igerisinde diger formlara ilerlemeyen izole
depigmente lezyonlar

+ En sik gévde ile boyun bdlgesinde

Mukozal +  Birden ¢ok mukozal bolge etkilenebilir
» Genellikle generalize vitiligo ile iligkili

Universal + Vitiligolu hastalar icindeki prevelansi <%1

Lezyonlar vicut ylzeyinin %80-90"in1 kaplar

Yetiskin dénemde ortaya gikar

Segmental Vitiligo

Monosegmental | °
Bisegmental .

Plurisegmental .

Vitiligolu hastalar igindeki prevelansi <%5-16
Erken baslangi¢ yasi

Tek tarafli, asimetrik, dermatomal yamalar
Monosegmental tip ve trigeminal dermatom en sik
Hizh progresyon sonrasi hizli stabilizasyon
Kdbnerizasyon karakteristik degil

NSV’ye gore Idkotrisi daha erken ve daha sik

Mixt Tip

SV ve NSV tiplerinin kombinasyonu

Nadir varyantlar

Vitiligo minor .

inkomplet depigmentasyon gériiliir
Zamanla depigmentasyon tamamlanabilir
Koyu tenli kisilerde daha sik

Erken evre mikozis fungoides ile ayrimi yapilmali

Folikuler vitiligo | »

Primer olarak kil folikillerinin etkilendigi, yaygin
I6kotrisinin ve nispeten az olarakta interfollikiler deride
depigmentasyonun goézlendigi formdur ve tedavi yanit

orani dusuktar

Siniflandirilamayan

tipler

Punktat vitiligo .

Viucudun herhangi bir yerinde, 1-1.5 cm c¢aplarinda,

konfeti benzeri depigmente makiiller

izole mukozal tutulum

Multifokal asimetrik tutulum




Vitiligoda hastalik evresi de@erlendirilirken; 12 ay suresince yeni
lezyon c¢ikigi veya mevcut lezyonlarda buylime saptanmadiginda stabil, aksi
durumda aktif hastalik olarak kabul edilir (6).

Vitiligo hastalarinda depigmente yamalarin yaninda Kébner fenomeni,
halo nevus, Iokotrisi, tirnak tutulumu, deri ve ekleri haricindeki melanositlerin
yerlestigi goz, kulak, leptomeningeal tutulum varliginin da degerlendiriimesi
gerekmektedir. Kobner fenomeni (izomorfik yanit), bazi deri hastaliklarinda,
saglam deriye uygulanan travma yerinde o hastaliga ait bulgularin gelismesi
olarak tanimlanmistir. Kébnerizasyon; NSV’'de %15-70 oraninda saptanirken,
SV’de eslik edip etmedigi ile ilgili geligkili yayinlar mevcuttur (6). Progresif
hastalikta gozlenir ve kot prognoz isaretidir. Ters Kobner fenomeni ise, var
olan lezyonun travma sonrasinda repigmente olmasidir. Bu fenomen,
Ozellikle mini-punch greft tedavisindeki pigmentasyonda gdzlenmektedir (10).
Halo nevils (Sutton nevus), depigmente oval halo ile ceuvrili
junctional/dermal/kompaund melanositik nevistur. Saglikh toplumda %1
oraninda gorulir ve genellikle cocukluk/geng erigkinlik doneminde ortaya
cikar (11). Vitiligolu hastalarda ise, halo nevis %0,5-14 oraninda ve siklikla
cocuklarda gézlenir (12,13). Halo nevis varhginin vitiligo baslangici icin bir
risk faktorl veya progresyon isareti olup olmadigi henuz belirlenememistir.
Lokotrisi, depigmente yama veya lezyonsuz deri Uzerindeki killarin
beyazlasmasidir. Poliyozis ise sac¢li deri, kas ve kirpiklerdeki depigmentasyon
icin kullanilir. Vitiligoda I6kotrisinin varligi, hastalik aktivitesi ile korele
degildir; fakat repigmentasyon icin gerekli olan folikller rezervuarin azaldigini
gosterir (14). Saclarin 30 yasinda o6nce beyazlasmasinin, vitiligo alt tipi
oldugu dusunulmektedir ve hastalarin ailelerinde de topluma gdre daha sik
gozlenir (4). Kébner fenomeni, multikrom vitiligo, mukozal tutulum, Gniversal
ve akral alt tipler, erken baslangi¢, lokotrisi, aile Oykusunin, anti-tiroid
otoantikorlarinin veya diger otoimmun hastaliklarin varligi kétl prognostik
faktorlerdir (9,15).

Melanom hastalarinda gelisen hdcresel immun yanit ile; timérde
regresyona bagli olarak hipomelanozis, tiumor c¢evresinde amelanozis,

timorden ayri vitiligo benzeri depigmentasyon gelisebilmekte ve melanom



icin iyi bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir (4,16). Dolayisiyla ileri
yasta vitiligo veya halo nevus gelisen hastalarda melanom agisindan dikkatli
olmak gerekir.

Vitiligoda tani siklikla oyku ve fizik muayene ile konulmaktadir.
Depigmente alanlarin Wood lambasi ile muayenesinde, kontrasti artan,
parlak acik mavimsi floresans yayan, keskin sinirli lezyonlar goéralar (17).
Dermoskopide depigmente yamalarda, reziduel perifollikiiler pigmentasyon
ve telenjiektazi saptanmasi ile vitiligo diger hipopigmente hastaliklardan
ayrilir (18). Histopatolojik inceleme icin normal ve depigmente deriyi iceren
lezyonel sinirdan biyopsi alinmalidir. Tani i¢cin hematoksilen eosin boyasi
disinda melanin i¢in gimus nitrat, Masson Fontana boyalari; melanositler
icin, DOPA reaksiyonu ve S-100, Melan-A/Mart-1, NKI-beteb, T311, HMB-45,
MEL-5 antikorlari kullanilabilmektedir. Vitiligo histopatolojisinde en 6nemli
bulgu, epidermiste melanositlerin ve melanin pigmentinin kaybidir. Lezyon
sinirindaki infiltratta CD4* ve CD8* T lenfosit baskinhgi, bazal ve parabazal
keratinositlerin vakuoler dejenerasyonu, fokal spongioz, Langerhans hicre
sayisinda artis, Merkel hicrelerinde azalma/kaybolma, bazal membranda
kalinlasma izlenebilen diger histopatolojik bulgulardir (19).

Spontan repigmentasyonun %21-25 oraninda gézlendigi vitiligonun
tedavisinde ama¢  depigmentasyonu  durdurmak/yavaglatmak  ve
repigmentasyonu uyarmaktir (14) (EK-1). Aktif hastaligin tedavisinde oral
kortikosteroidler, dbUVB, minosiklin, metotreksat, vitamin takviyeleri; stabil
hastalikta repigmentasyon icin topikal kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri,
Vitamin D analoglari, dbUVB, PUVA, deneysel ajanlar (Afamelanotid, PGF2
alfa analoglari) kullaniir (20). Tum tedavi segeneklerine ragmen vitiligo
tedavisi yuz guldirictu degildir ve yeni tedavi yontemi arayiglari devam
etmektedir. Vitiligonun patogenezi aydinlatildikga, interferon-y (IFN-y),
Kemokin reseptdr-3 (CXCR3), Kemokin ligand-10 (CXCL10) monoklonal
antikorlari ve Janus kinaz- Sinyal iletim ve transkripsiyon aktivatorlerinin
(JAK-STAT) inhibitorleri gibi Gmit verici tedavi se¢cenekleri gindeme gelmisgtir.
Dolayisiyla patogenez ile ilgili calismalar yan etkisi az, terapotik etkisi yuksek

olan daha hedefsel tedavi seceneklerinin olusturulmasi igin 6nem arz eder.



Vitiligo patogenezinde melanosit hasari (zerine odaklanan bircok
patofizyolojik goris vardir: Genetik, otoimmun, noéral, oksidatif stres, viral
enfeksiyon, otositotoksik, melanosit sagkaliminda azalma ve melanosit
ayrilma hipotez ve teorileri. Son olarak da hastaligin gelisimine birden fazla
mekanizmanin katkida bulundugunu ve vitiligonun benzer fenotipe sahip
heterojen patofizyolojik bozukluklar grubunu temsil ettigini savunan
“yakinsama teorisi" 6ne suralmustar.

Vitiligonun  etiyopatogenezinde Ozellikle genetik yatkinhlk ve
otoimmdinite Uzerinde durulmaktadir. Genetik calismalar vitiligonun,
mendelyan olmayan, poligenik bir kalitim modeli gosterdigini ve genetik
faktorlerin yaninda cevresel tetikleyicilerin de patogenezde ©onemli rol
oynadigini dusundurmektedir (21,22). Erken baslangicli vitiligo hastalarinin
akrabalarinda vitiligonun daha sik goérilmesi ve daha yaygin tutulum
gostermesi; erken baslangicli hastaligin patogenezinde, genetik komponentin
daha fazla rol oynadigini duasundurar (23). Genom boyu iligkilendirme
calismalari (genom wide association study) ile dogrulanan vitiligo iligkili
lokuslarin yaklasik vyarisi, vitiligonun otoimmuin yapisi ile tutarli olarak
immunoregulasyon proteinlerini; diger yarisi ise apoptoz dizenleyici ve
melanosit bilesenleri ile melanosit fonksiyonlarini dizenleyici proteinleri
kodlar (24) (EK-2). Farkh etnik gruplar arasinda genetik heterojenite gosteren
bu genlerin vitiligo patogenezine katilim oranlari henuz net degildir.

Otoimmin teori, 6zellikle NSV lezyonlarinin gelisiminde 6n plandadir.
Genetik yatkinlik sonucu, humoral ve hucresel immunitedeki degigimlerin
melanosit yikimina neden oldugu ileri surulmektedir. Vitiligoya siklikla
otoimmun hastaliklarin eslik etmesi, derideki enflamatuvar degisiklikler ve
immunsupresif tedaviye yanit alinmasi, otoimmun teorinin temelini olusturur.
Vitiligoda otoimmunitenin roll, immunite iligkili gen polimorfizmlerinin
gosterilmesi ile de desteklenmigtir (24) (EK-2). interferon-y ve hiicresel
immunitenin primer rol oynadigi hastalikta; interlokinl (IL-1), IL-6, IL-8, IL-2,
IL-17, IL-21, IL-23, IL-33, IFN-y, Tumor nekroz faktori-g (TNF-B), TNF-a ile
Th1 artisi sonucunda CD8*T lenfositler araciidi ile melanositlerin destrikte
edildigi dusunulmektedir (2,3). Kanda ve depigmente/perilezyonel derideki



melanositlerin cevresinde, cok sayida otoreaktif melanosit spesifik T
lenfositin saptandigi, epidermiste CD8*/CD4* T huicre orani ile IL-2 reseptor
ekspresyonunun arttigr ve bu lenfositlerin otolog olarak lezyonsuz deriye
uygulanmasi ile melanosit apoptozunun induklendigi gozlenmistir (25-27).
Ayrica Langerhans, dendritik ve Th17 hlcrelerinin de, vitiligo yamalarinda ve
perilezyonel deride arttigi saptanmistir (28). Son zamanlarda, melanositlere
kargl immun toleransin kirilmasina neden olan regilatuvar T hicre (Treg)
yetersizliginin de vitiligo patogenezinde yer aldigi kanitlanmigtir (29) (Sekil-
1).

Vitiligonun otoimmin patogenezinde en baskin sitokin olan IFN-y,
melanogenezi inhibe edebilir, melanosit yaslanmasini ve apoptozunu
indUkleyebilir. Epidermiste reseptorine baglandiktan sonra JAK-STAT yolu
Uzerinden etki gosteren IFN-y; CXCL9, CXCL10 kemokinlerinin Gretimini ve
salgilanmasini arttirir. Artan CXCL9, CXCL10’un ligandi olan CXCR3 ise
CD8* T hicreleri Uzerinde bulunur ve epidermiste CD8* T hicre
akimulasyonuna neden olur (30) (Sekil-2). Ayrica interselliler adezyon
molekili-1 (ICAM-1) ekspresyonunu da arttirarak T hdcrelerinin deriye
translokasyonunu arttinir; boylece Th1 yanitini guglendirir. IFN-y’nin etkisiyle
olusan gen transkripsiyonunun bir Grind de sitokin sinyal stpresér (SOCS)
proteinleri olup, JAK inhibisyonu yoluyla IFN-y sinyalini sonlandirir.
Depigmente insan derisinin kemokin ekspresyon profili incelendiginde yuksek
diizeyde IFN-y, CXCL9 ve CXCL10 profili ile Thl baskinhgi gosterilmis; fare
vitiligo modellerinde ise, CXCL10, IFN-y nétralizan antikor tedavilerinin etkili
oldugu saptanmistir (30). Literatlrde pegile IFN-a/f tedavileri alan hastalarda
lokal olarak enjeksiyon yerlerinde vitiligo yamalarinin gelismesi, IFN’nin

vitiligo patogenezindeki yerini klinik olarak da desteklemektedir (31,32).



Keratinosit
IL-6

Dendritik
Hiicre

Melanositik antijen salinimi

Sekil-1:Vitiligonun immun patogenezinde yer alan hucrelerin etkilesimi ve sitokinler (33).
IFN: Interferon, IL: Interlokin, SCF: Kok hicre faktori, TGF-B: Donustiriict buyime faktord,
TNF-a: Timor nekroz faktori-a, Treq: Regilatuvar T hicresi.

a

Siltuximab
Sirukumab
Elsilimomab...

AMG-811
Fontolizumab,
NI-0501

[BMS-936557
1-0801

2 Th17 hiicresi
Treg hiicre CD8+ T hiicre

Keratinosit
Melanosit

CD8+ T hiicre

Melanosil Meétanosit
Sekil-2: Vitiligoda IFN-y (a) ve IL-6 (b) sinyal yolaklari ve inhibitérleri. IFN: interferon, IFN-y-
R:interferon y reseptérii, CXCL: Kemokin ligand, CXCR: Kemokin reseptori, JAK: Janus
kinaz, STAT: Sinyal iletimi ve transkripsiyon aktivatdrleri, SOCS: Sitokin sinyal inhibitorleri,
ICAM:interselliler adezyon molekiilii, IL:interlokin, IL-6R: interlokin-6 reseptori, Treg:
Regulatuvar T hiicresi (30 ve 34. kaynaklardan adapte edilmistir).



Vitiligolu hastalarin kan ve deri orneklerinde yuksek saptanan IL-6,
melanosit ve keratinositler tarafindan da Uretilen, JAK-STAT sinyal yolagi
Uzerinden etki gosteren proenflamatuvar bir sitokindir (35) (Sekil-2).
Melanositler tzerinde, Iokosit-melanosit adezyonunu kuvvetlendiren ICAM-1
ekspresyonunu ve CD8*T hucre proliferasyonunu arttirarak melanosit
apoptozisine neden olur (36). Ayrica IL-6, Th17 Uzerine pozitif, Treg hlicrelere
ise negatif etki gostererek proinflamatuvar ve duzenleyici T hucreleri
arasindaki dengeyi saglar. Melanogenezi de Mikroftalmi iligkili transkripsiyon
faktori-M (MITF-M) ve tirozinaz ekspresyonlarini azaltarak inhibe eder (34).
interferon etki yolaginda yer alan CXCL-10 ile IL-6’nin vitiligo aktivasyonu igin
bir belirte¢ olabilecedinin anlasiimasiyla vitiligo yolaginda IFN-y ve IL-6’'nin
onemi birkez daha vurgulanmistir (36).

Vitiligo patogenezinde yer alan diger gorusler Tablo-2’de 6zetlenmisgtir.



Tablo- 2: Vitiligo pato

enezinde yer alan diger gorugler.

Néral Hipotez

Stres ve ciddi emosyonel travmanin vitiligoyu tetikleyebilecegi;
sinir uglarinin, etrafindaki melanositlere karsi sitotoksik olan
mediatdrler salgilayabilecedi dusUnllmektedir. Bu hipotez
segmental vitiligodaki dermatomal dagilim; lezyonel deride
izlenen dermal akson dejenerasyonu; viral ensefalit, multipl
skleroz ve periferik sinir hasarindan sonra gelisen vitiligo;
lepramat6z leprada artmis vitiligo prevalansi ile
desteklenmektedir (8).

Oksidatif Stres Teorisi

Epidermiste  hiicre i¢ci  oksidasyon/rediiksiyon  dengesi
bozulmustur ve antioksidan duzeyinde azalma izlenir. Reaktif
oksijen metabolitlerinde ki artig, enflamasyonu ve hicre ici
bilesenlerin oksidasyonunu uyararak melanosit yikimina neden
olur (37).

Self Destriiksiyon
Hipotezi
(Otositotoksik teori)

Melanin sentezi sirasinda olusan toksik ara drlnlerin
eliminasyon mekanizmasinda yer alan intrinsik bir defekte bagh
olarak melanosit hasarinin ortaya ciktigi disinulmektedir. Bu
defektler arasinda: Endoplazmik retikulum anomalileri, melanosit
blyiime faktérlerinin eksikligi ve lezyonlu deride C-KiT reseptorii

iceren melanosit sayisinda azalma gdsterilmistir (37).

Melanosit Ayrilma
hipotezi

(Melanositoraji)

Travma, reaktif oksijen Urinleri, hiicre disi matriks proteinlerinin
anormal sentezi gibi kronik surecler ile hiicre adezyonunun
bozuldugu ve bazal membrandan melanosit dekolmanin
gelismesiyle depigmentasyon olustugu dusunulmektedir. Bu
hipotez; fibronektine adezyonu inhibe eden tenaskinin artisi,
adezyonu saglayan diskoidinin azalmasi, hafif friksiyon sonrasi
melanositlerin bazal membrandan ayrildiginin goésterilmesi ile

desteklenmistir (37).

Azalmis Melanosit Omrii

Melanosit dmrundeki azalmanin, apoptozu dizenleyen

molekullerden ziyade; melanositlerin sagkalimindan sorumlu

Hipotezi SCF, MITF ve C-KIT gibi énemli faktorlerin eksikligi ile iligkili
oldugu dusunlimektedir (38).
HIV, HCV, EBV, CMV, HHV, HEV ile birliktelikleri bildirilen
Viral Teori vitiligo olgulari mevcuttur. Fakat henuz vyeterli kanit

bulunmamaktadir (37,39).

SCF: Kok hcre faktord,

imminyetmezlik virdsa,

MITF: Mikroftalmi iligkili transkripsiyon faktérii, HIV: insan
HCV: Hepatit C virlisi, EBV: Ebstein-Barr viriis, CMV:

Sitomegaloviriis, HHV: insan herpes viriis, HEV: Hepatit E viris.




Vitiligo patogenezinde rol alan bir¢ok sitokin JAK-STAT sinyal yolagini
kullanmaktadir. insan JAK ailesi dért kinazdan olusmaktadir: JAK1, JAK2,
JAK3 ve Tirozin kinaz 2 (Tyk2). JAK 1/2 ve Tyk2 tim vicutta eksprese
olurken, JAK3 ekspresyonu hematopoetik, miyeloid ve lenfoid hucrelerle
sinirhdir. STAT ailesinde ise yedi Uye bulunmaktadir: STATL, 2, 3, 4, 5ab, 6.
BUyume hormonu ve sitokinlerin uyarilarini hucre membranindan nukleusa
iletemini saglayan JAK-STAT sinyal yolagi, hematopoez ve immun sistemin
gelisiminde rol oynar (Sekil-3, Tablo-3). Ozellikle sitokin Gretimi ve T hiicre

farkhlagsmasi Uzerine etkileri ile immun sistemdeki yerleri kritiktir.

STAT Dimeri

Niikleus 8

Transkripsiyon

7@ G [—» Hedef gen iiriinleri
9 SOCS

Sekil-3: JAK-STAT-SOCS yolagi ¢alisma prensibi (40). 1. Sitokin, transmembran reseptore
baglanir. 2. Reseptdriin dimerizasyonu ile JAK proteinleri aktive olur ve reseptor
fosforilasyonu gerceklesir. 3. STAT, fosforile reseptdre baglanir. 4. JAK, STAT proteinlerini
fosforile eder. 5. STAT dimerleri olusur. 6. STAT dimerlerinin nikleusa translokasyonu
gerceklesir. 7. STAT dimerleri hedef gene baglanarak ekspresyonu diizenler. 8. Hedef genin
urtnlerinden olan SOCS proteinleri, negatif feedback ile sitokin reseptorlerini veya JAK'lar
inhibe ederek sitokin sinyalini sonlandirir. JAK: Janus kinaz, STAT: Sinyal iletimi ve
transkripsiyon aktivatorleri, SOCS: Sitokin sinyal inhibittrleri.
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Tablo-3: Janus Kinaz-Sinyal doénusturict ve transkripsiyon aktivatorleri

Uzerinden etki gosteren sitokinler ve etki mekanizmalari (40).

Sitokin JAK STAT Etki
EPO, GH, TPO, JAK2 STATS Eritropoez
G-CSF,GM-CSF, Myelopoez
LP,PRL,IL-3,IL-5 Platelet tretiminde artis
IL-2, IL-7, IL-9, JAK1, JAK3 STATL, Lenfoid hiicre maturasyonu
IL-15, IL-21 STAT3,STAT5 T ve NK hicre farklilagsmasi
IL-4 JAK1, JAK3 STAT6 B hucre sinif degisimi
IL-6, IL-11 JAK1, JAK2, STAT3 Akut faz yaniti, kemik
TYK2 rezorpsiyonu, lipid
metabolizmasi, T hiicre
farklilasmasi
IL-12 JAK2, TYK2 STAT4 Dogal immdnite
IL-23 JAK2, TYK2 STAT3,STAT4 Th17 farkhlagmasi
IL-13 JAK1, JAK2, STAT6 T hicre farkhlagmasi
TYK2 inflamasyon
IL-10 JAK1 STAT3 Antienflamatuvar
IFN alfa ve beta JAK1, TYK2 STATI, Antitimor
STAT2,STAT4 Antiviral
IFN gama JAK1, JAK2 STAT1 immdinite

EPO: Eritropoietin, GH: Bluyime hormonu, TPO: Trombopoietin, G-CSF:
Grantilosit koloni uyarici faktér, GM-CSF: Granulosit makrofaj koloni uyarici faktér, LP:
Leptin, PRL: Prolaktin, IL: interlékin, NK: Dogal éldiriici hiicre, Th: Yardimei T hiicre, IFN:
Interferon, JAK: Janus kinaz, STAT: Sinyal dénusturtci ve transkripsiyon aktivatori, TYK2:
Tirozin-protein kinaz-2.

JAK-STAT sinyal yolagi; SOCS, aktive STAT’larin protein inhibitorleri
(PIAS) ve protein tirosin fosfatazlarin (PTP) da dahil oldugu bir dizi inhibitér
protein tarafindan dizenlenir. SOCS ailesi, her biri merkezi bir SH2 alanina,
degisen uzunluk ve sekansta bir amino terminal bdlgesi ve SOCS kutusu
olarak adlandirilan 40-amino asit uzunlugunda karboksi terminale sahip,
SOCS1-SOCS7 ve CIS olmak Uzere sekiz protein igerir. Sitokin artigiyla
dretimleri uyarilan SOCS proteinleri, JAK-STAT sinyal yoladini yarigmali
olarak inhibe ederek enflamasyonu frenler. Sitokin sinyali kesildiginde,

SOCS proteinleri hizl bir sekilde bozulur ve genellikle dinlenme hicrelerinde
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inaktif kalirlar. SOCS proteinlerinin  vitiligo patogenezindeki 6nemi,
proenflamatuvar sitokinler ve 6zellikle Thl, CD8* T hicre diferansiasyonu

uzerine etkileri ile agiklanabilir (41) (Sekil-4).

\ Periferik T hiicre diferansiyasyonu
Timik T hiicre geligimi \
‘ DC aktivasyonu
SOCS1 Antijenik uyari
SOCS1~y[ IL-12
(IFNy) IL-12
' '\/50051
socst —-| IL-23 W
/ TGF W‘ G
ocss socse 22
SOCSS
@ TGFB /
socs GFB IL-10

IL-10

o /15 " IFN socs1/3
memory x — SOCst

Bellek Proliferasyon
10 LPS, CpG

, Cp
TNFa \SOC&B[ DléerTLRligandlarl
SOC83

socss
NO,, ROS /. S—

IL-1B

Makrofaj aktivasyonu ve diferansiyasyonu

Sekil-4: SOCS1 ve SOCS3'Un, dogal ve edinsel immuln yanitlar Gzerine negatif etkileri. DN:
hem CD4 hem CD8 negatif T hiicre, DP: hem CD4 hem CD8 pozitif T hlicre, DC: Dentritik
hicre, SOCS: Sitokin sinyal inhibitorleri.

SOCS1, tum aktive JAK'larin SH2 alanina dogrudan baglanip JAK
inhibisyonu yaparak, immin sistem tizerine etkilerini gerceklestirir. interldkin-
7 ve IL-15 sinyal moduilasyonu ile, timik T hicre diferansiasyonunda diger
SOCS proteinlerine gore daha fazla rol oynar. Periferde ise, esas olarak IFN-
y/JAK2/STATL1 ve IL-12/STAT4 yolaklarini inhibe ederek; Th1 farklilagmasini
ve Treg sayisini negatif, Th17 farklilagsmasini ise pozitif yonde etkiler. SOCS1
proteininin eksikliginde; Treg proliferasyonu artar ama fonksiyonu bozulur,
IFN-y’'nin etkisiyle, tum naif CD4*T lenfositler Th1’e donusur ve CD8* T
hicrelerinde de artig gbzlenir (40,42). Bu bilgiler 1siginda SOCS1 eksikliginde

siddetli sistemik enflamasyon gelistigi fare deneylerinde de gosterilerek,
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SOCSL1 proteininin immun hemostazin saglanmasinda ki rolu kanitlanmistir
(43).

SOCS3 proteini dogrudan reseptore ya da JAK1, JAK2 ve TYK2'ye
baglanarak bunlari inhibe eder; JAK3'U etkilemez. SOCS3 proteini IFN-y
sinyalini baskilayabilir; fakat vitiigo patogenezinde roli olan IL-6'nin
etkilerinin inhibisyonunda daha 6n plandadir. SOCS3, ayrica IL-12/STAT4
yolagini baskilayarak, Th1 farklilagmasinda inhibisyon yapar ve Th2
farkhlasmasini uyarir. Bundan dolayi SOCS3 ekspresyonu ile atopik dermatit
ve astim gibi alerjik reaksiyonlarin siddeti arasinda anlamli bir iligki
kurulmustur (44). SOCS3, STAT3'U inhibe ederek, yuksek pro-enflamatuvar
yanitlara neden olan Thl7’ye diferansiyasyonu onler; dolayisiyla SOCS3
proteinin eksikliginde enflamasyon baglar. SOCS3'Un Treg hlcrelerinin
gelisimi ve islevindeki roli hala belirsizdir (40).

JAK-STAT-SOCS yolaginin disregulasyonu, immun homeostazin
bozulmasina ve kronik enflamasyon, otoimmuin sendromlar ve malignitelerin
ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Tablo-4). Son zamanlarda JAK-STAT
sinyal yolagi atopik dermatit, alopesi areata, psoriasis, melanom, pyoderma
gangrenozum, kutandéz T hdcreli lenfoma gibi kronik deri hastaliklarinda sik
tartisiir hale gelmistir. SOCS proteinleri icerisinde ise, SOCS1 ve SOCS3

otoimmun hastaliklarin patogenezinde daha 6n plandadir.

13



Tablo-4: JAK-STAT-SOCS yolagi disregulasyonunun rol aldigi otoimmin

hastaliklar (45—-47).

Hastalik

Patogenez

Behcet Hastaligi

JAK2, STAT3 ve STAT4 polimorfizmleri

SLE STAT4, Tyk2, SOCSL1 polimorfizmleri
SOCS1 ekspresyonunda artis ve SOCS1 polimorfizmi
(48)

Psoriasis JAK3 ve STATS3 polimorfizmleri

SOCS3 ekspresyonunda azalma (49)

Alopesi Areata

SOCS4 polimorfizmi (50)

Pyoderma Gangrenosum

JAK2 mutasyonu

Atopik Dermatit

JAK3 hiperfonksiyonu
SOCS3 ekspresyonunda artis (51)

Astim

Alerjik konjunktivit

STAT®6 polimorfizmi
STAT1 ve SOCS3 ekspresyonunda artis

Romatoid Artrit

SOCS1 ve SOCS3 eksikligi
SOCS1 ekspresyonunda artig(52)
STAT4 polimorfizmi (53)

Sjogren Sendromu

SOCS3 ekspresyonunda artig(54)

Tip1 Diyabet

SOCS1 ekspresyonunda azalma
SOCS3 mutasyonu

inflamatuvar Barsak

Hastalgi

SOCSL1 polimorfizmi (55)
STAT3,STAT4, SOCS3 ekspresyonunda artis(56)

Multipl Skleroz

SOCS1 ekspresyonunda artis (57)
SOCS3 eksoresyonunda azalma (57)
SOCSL1 polimorfizmi (58)

Otoimmun tiroidit

STAT4 ve SOCS4 polimorfizmi (50,59)

Primer biliyer Siroz

SOCS1 polimorfizmi(60)
STAT4 polimorfizmi (61)

Otoimm{un uveoretinit

SOCS1 ekspresyonunda artis (62)

SLE: Sistemik lupus eritematozus, JAK: Janus kinaz, SOCS: Sitokin sinyal inhibitorti, STAT:
Sinyal donustiricl ve transkripsiyon aktivatori

14




JAK-STAT yolaginin vitiligoda primer olarak IFN-y Uzerinden etkili
oldugu dusunudlmektedir. Depigmente yamalarda yiksek olan JAK1
ekspresyonunun, dbUVB tedavisi sonrasinda dusmesi, melanosit yikiminda
primer rol oynadigini dusunduararir (63,64). Vitiligo tedavisinde etkin olan
JAK1 inhibitdrleri (tofacitinib, ruksolutinib) gibi SOCS1 ve SOCS3 de, JAKT'i
inhibe etmektedir. SOCS1 ve SOCS3 anomalilerinde, IFN-y sinyal
inhibisyonu ortadan kalktidi icin, otoreaktif T hicrelerinin epidermise goc¢
eder; bunun sonucunda otoimmun hastaliklar progrese olur (65).
Melanogenezde etkili olan tirozin iligkili peptid-2 ile duyarlandirilan ve SOCS1
proteini icermeyen dentritik hicreler ile antitimoral tedavinin denendigi bir
calismada, immun toleransin kirilarak, yan etki olarak vitiligo gelistigi
saptanmigtir (66). Otoimmun hastaliklarin sik saptandigr Tdrk ailenin
incelendigi bir olgu sunumunda: alopesi areata, yirmi tirnak distrofisi ve
otoimmun hipotiroidili indeks vakada, vitiligolu erkek kardesinde ve otoimmun
hipotiroidili annesinde, SOCS4 mutasyonu saptanmistir (50). SOCS
proteinleri gibi JAK-STAT yolu inhibisyonu yapan Protein tirozin fosfataz
reseptdor olmayan tip 22 (PTPN22) defektlerinin, kontrolstiiz T hicre
aktivasyonu yoluyla vitiligo patogenezinde rol oynadigi diustntlmektedir (67).

TUum bu veriler; IFN-y, CXCR3, CXCL10 monoklonal antikorlarinin,
JAK-STAT inhibitorlerinin veya SOCS mimetiklerin vitiligo tedavisinde
kullanilabilecegini dusindurmektedir (Sekil-2). Antilipidemik olan simvastatin
STAT1 inhibisyonu, yesil cayin baslica bileseni olan epigallocatechin-3-
gallate ise JAK2 inhibisyonu ile vitiligo tedavisinde fayda saglamaktadir
(68,69). Antienflamatuvar etkili JAK inhibitorlerinin (tofacitib; JAK 1/3
inhibitord, ruksolitinib; JAK1/2 inhibitéra), melanogenezi uyaran glnes veya
fototerapi kombinasyonu ile vitiligo tedavisindeki etkisi olgu sunumlari ile
gosterilmigtir  (70-74). SOCS1 ve SOCS3 mimetik ajanlar; alerjik
ensefalomyelit, multipl skleroz, psoriasis, diyabet iliskili kardiyovaskuler
hastalikta etkilidirler (75,76). SOCS mimetikler, vitiligo tedavisinde de
potansiyel olarak yer alabilirler. Dogrudan hedefe yonelik bu tedaviler ile yan
etki ve istenmeyen reaksiyonlar giderilirken; hastalik siddeti ve yuku de
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azaltilabilir. Bu nedenle JAK-STAT-SOCS vyolaginin dizenlenmesi ve
terapotik yaklasim ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bircok sitokinin etki ettigi JAK-STAT sinyal yolaginin inhibitoru olan
SOCS3 (17925.3 lokusu) ve SOCS1 (16p13.13 Iokusu) genlerinin
polimorfizmleri, otoimmun bir hastalik olan vitiligoda henlz calisiimamigtir.
SOCS1 ve SOCS3 gen polimorfizmleri sonucunda gen veya protein
ekspresyonlari ve bu urtnlerin fonksiyonlari degigebilir. Bu polimorfizmlerin,
JAK-STAT sinyal yolagi negatif kontrolunu azaltip, IFN duyarhihdr ve Thl
yanitini arttirarak vitiligo patogenezinde yer alabileceklerini disinmekteyiz.
Bu duslnceyle calismamizda; vitiligo hastaligina yatkinhkta ve klinik
Ozelliklerin gelisiminde SOCS1 ve SOCS3 gen polimorfizmlerinin roluni
arastirarak, vitiligo patogenezinin aydinlatiimasina katki saglamayi

amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 05.03.2019 tarihli 2019-5/9 nolu karari ile onaylandi.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim
Dali polikliniginde takip edilen hastalar arasindan, klinik olarak NSV tanisi
alan 100 hasta ve 100 saglkh gonulli calismaya dahil edildi. Bu 100
hastanin 50’si grup 1; 50’si ise galismaya akrabalari da dahil edildiginden
grup 2 olarak isimlendirildi. Grup 2’de yer alan vitiligo tanili hastalarin, birinci
veya ikinci derece akrabalarindan olugsan saghkh 50 kisi ile grup 3;
kendisinde/ailesinde vitiligo tanisi olmayan saglikh 50 kisi ile grup 4
olusturuldu. Sonug olarak hasta grubu, grup 1 ve grup 2’yi; kontrol grubu ise
grup 3 ve grup 4’0 kapsamaktadir (Tablo-5). Calismaya grup 3 hari¢
tutularak, birinci veya ikinci derece akrabalarinda vitiligo hastaligi olmayan
gonulliler dahil edildi. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunda; SOCS
proteinlerinin otoimmun hastaliklar ile iligkisi olmasi nedeniyle, diger
otoimmin hastalik éykulerinin olmamasina dikkat edildi. Calisma kriterlerine
uyan hasta ve saglikli gonullilerin timune c¢alismanin amaci anlatilarak
bilgilendirilmig gonulla olur formlari imzalatildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, hastalikla iligkilendirdikleri tetikleyiciler,
hastaligin baslangi¢c yasi ve suresi, vitiligonun klinik tipleri, hastalik evresi,
|6kotrisi, poliozis, halo nevis, Kébner fenomeni, 1. ve 2. derece akabalarinda
otoimmun hastalik varligi ve laboratuvar sonuglari kayit edildi. Hastalik
baglangic yasi 12 yasindan Once olanlar erken baslangigh; 12 yas ve
sonrasinda olanlar ise ge¢ baslangi¢l olarak degerlendirildi (77). Kdbner
fenomeni varliginin yaninda, 12 ay slresince yeni lezyon ¢ikisi veya mevcut
lezyonlarda biylume olmasi durumunda hastalik aktif, aksi durumda ise stabil
kabul edildi (78).
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200 Olgu

100 Hasta

s=ad 100 Kontrol

50 Hasta
itiligo tanisi var
Calismaya akrabalari dahil edilmedi

50 Hasta

itiligo tanisi var

Calismaya akrabalari dahil edildi (Grup 3)

50 Kontrol

itiligo tanisi yok

Calismaya akrabalari dahil edildi (Grup 2)

50 Kontrol

itiligo tanisi yok
Calismaya akrabalari dahil edilmedi

Tablo-5: Calisma gruplarinin olusturulmasindaki temel kriterler.

SOCS1 ve SOCS3 polimorfizmleri belirlenirken Ulusal Biyoteknoloji

bilgi Merkezi (National Center for Biotechnology Information, NCBI) veri

tabaninda tanimlanan bdlgeler kullanildi ( http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP )
(Tablo-6).

Tablo-6: SOCS1 rs33989964 ve SOCS3 rs4969168, SOCS3 rs4969170

polimorfizmleri.

Kromozom Gen Lokus Polimorfizm | Baz degisimi Polimorfizmin ekspresyon
Uzerine etkisi
16p13 SOCSs1 -1478 Delesyon TG>del TG/del genotipi:
rs33989964 SOCS1 protein seviyelerinde artig (79)
17925.3 SOCS3 +1383 SNP A>G
rs4969168 Bilinmiyor
17925.3 SOCS3 -4874 SNP A>G AA genotipi:
rs4969170 SOCS3 mMRNA ve SOCS3 protein
seviyelerinde artis (80,81)
SNP: Tek gen polimorfizmi,
SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969168, SOCS3 rs4969170

polimorfizmlerinin vitiligo gelisimine etkileri, klinik ve demografik 6zellikler ile

iliskisi incelendi; sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.
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Periferik Kandan DNA izolasyonu

Kandan DNA izolasyonu icin Kan-Hayvan-Bitki DNA Hazirlama Kiti
(Jena Bioscience, Germany, PP213) protokollu uygulandi. Kan érneklerinden
200 ml alinarak falkon tuplerine aktarildi ve Uzerlerine 1 ml eritrosit
parcalama tamponu (Lysis Buffer) eklenerek karistirildi. Buz Uzerinde 10
dakika inkiibasyon yapildi. inkiibasyon sonrasinda tiipler 2-3 kez
vortekslendi ve beyaz kan hicrelerini elde edebilmek icin 10,000 g'de 10
dakika santrifj yapildi. Santrifij sonrasi orneklerin sUpernatant kisimlari
atildi ve hucre pelletlerine 300 pL Lizis tamponu ve 2 pL RNase A eklenip,
suspanse olmasi igin 30-60 saniye boyunca kuvvetlice vortekslendi. Tuplere
8 pL Proteinaz K eklenip, stuspanse olan pelletler pipetleme ile karistirildi.
Ardindan o6rnekler 60°C'de 10 dakika inkibe edildi ve 5 dakika boyunca
sogumaya birakildi. Orneklere 300 pL baglama tamponu ve kisa sire vorteks
yapildi, tipler buzun Gzerinde 5 dakika bekletildi ve 10,000 g’de 5 dakika
santrifij yapildi. Bu esnada spin kolonlar aktive edilmek igin 2ml’lik toplama
tuplerine yerlestirildi ve spin sutununa 100 pL aktivasyon tamponu eklendi.
Ardindan 10,000 g’de 20 saniye santrifij edildi ve santriflij sonrasi toplama
tipune biriken sivi dokdldi. Spin  kolonlarin  aktivasyonu sonrasinda
orneklerin supernatant kismi alinip, spin kolonlara aktarildi ve 10,000 g’de 30
saniye santriftij edildi. Santriflj sonrasi toplama tupune biriken sivi dokaldu.
Spin kolonlara 500 pL yikama tamponu eklendi ve 10,000 g’de 30 saniye
santrifj edildi. Tekrar toplama tipUne biriken sivi dokuldi. Bu yikama islemi
bir kez daha tekrarlandi ve ardindan kolonlarda kalan ylkama tamponunu
uzaklastirmak i¢in 10,000 g'de 1 dakika santriftj edildi. DNA elusyonu igin
spin kolonlar yeni tuplere yerlestirildi ve spin kolonlarin merkezine 40-50 pL
elisyon tamponu eklendi. Tupler oda isisinda 1 dakika boyunca inkibe
edildi. inkiibasyon sonrasi 10,000 g’de 2 dakika boyunca santrifiij yapildi.
Elisyonu yapilan DNA sonraki galismalar icin +4°C'de veya -20°C'de

saklandi.

19



PCR Analizi

SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969168, SOCS3 rs4969170
polimorfizmlerini incelemek icin TagMan System (Applied Biosystems, Life
Technologies) PrimerProbMix ve gPCR ProbesMaster (Jena Bioscience,
Germany, PCR-360) kullanildi. Kuyucuk basina toplam reaksiyon hacmi 20
UL olacak sekilde ayarlandi. Her bir kuyuuk icin: 10 uL gPCR ProbesMaster,
1 pL PrimerProbMix, 7 pL PCR Grade su, 2 pL DNA karigimi hazirlandi.
Reaksiyon Biorad CFX cihazinda; 95°C' de, 2 dakika, 1 siklus; 95°C'de, 15
saniye, 40 siklus; 60°C'de 1 dakika, 1 siklus olarak ayarlandi ve analiz
yapildi. Diger yayinlarda SOCS1 (rs33989964) genotiplemesi restriksiyon
enzimi ile yapildigindan sonuglar, bu g¢alismadaki TagMan prob sisteminin
TG>del sonuglarindan farklidir ve CA>del olarak raporlanmistir.

istatistiksel Degerlendirme

Degiskenlerin normal dagilim goésterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Normal dagilima uygunluk gosteren surekli degiskenlere ait
betimleyici istatistikler ortalamatstandart sapma, normal dagilima uygunluk
gOstermeyen surekli dediskenler icin betimleyici istatistikler medyan
(minimum-maksimum) olarak belirtilmistir. Normal dagilim goésteren verilerin
karsilastiriimasinda ikiden fazla grup icin tek yonla varyans analizi uygulandi.
Calismada SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969168, rs4969170)
polimorfizmlerine ait genotip ve alleller ile birlikte; homozigot yabanil genotip
(SOCS3 icin AA, SOCS1 icin TG/TG), homozigot varyant ve heterozigot
genotipler ile; homozigot varyant genotip (SOCS3 icin GG, SOCSL1 icin
del/del) ise homozigot yabanil ve heterozigot genotip ile karsilastirilarak
degerlendirildi. Bu veriler: 200 kisiyi, akrabalar arasindaki genlerin buyuk bir
kisminin benzer oldugunu g6z onune alarak gruplandirdigimizda, hasta ve
kontrol grubu (Grupl+2/Grup3+4); hasta grubu ile akraba olmayan kontrol
grubu (Grupl+2/Grup4); akraba olan hasta ve kontrol gruplar
(Grup2/Grup3); akrabalarinda vitiligo olan ve olmayan saglikl kontrol gruplari
(Grup3/Grup4) arasinda analiz edildi. Nitel verilerin analizinde Pearson ki-
kare testi, Fisher'in keisn ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi

kullanildi. 0,05’in altindaki p degerleri anlamh kabul edildi. Hasta ve kontrol
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grubunda, beklenen ve gozlenen genotip frekanslarinin dengesi, Hardy—
Weinberg equilibrium ile test edildi. Anlamhlik dizeyi a=0,05 olarak
belirlendi. Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 istatistik paket
programi kullanilarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim

Dali tarafindan yapildi.

21



BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin 117’si (%58,5) kadin, 83’0 (%41,5)
erkekti. Hasta grubunda 46 erkek, 54 kadin yer aldi; kadin hastalarin erkek

hastalara orani

1,17 idi. Vitiligo tanih olgularin yaslari 6-74 arasinda

(ortalama 34,73+£16,94) degismekte idi. Kontrol grubunda ise 37 erkek, 63

kadin yer aldi. Kontrol grubundaki olgularin yaslari 7-64 arasinda (ortalama

35,49+10,49) degismekte idi. Gruplarin demografik dagilimlari Tablo-7‘de

ayrintil olarak sunulmustur. Dort grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Hastalarin klinik

Ozellikleri Tablo-8‘de 6zetlenmisgtir.

Tablo-7: Hasta ve kontrol alt gruplarinin yas ve cinsiyet dagilimlari.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p
(hasta) (hasta) (kontrol) (kontrol)
N 50 50 50 50
Yas 0,917
Ortalama+SD | 34,76+16,04 34,7+17,95 34,49+11,49 36,40+9,53
Ortanca; min-max 35;7-73 35,5;6-74 35;9-64 38;7-54
Cinsiyet 0,278
Kadin 26 28 28 35
Erkek 24 22 22 15

SD: Standart Deviasyon.
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Tablo-8: Vitiligolu hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

n

N 100
Cinsiyet (K;E) 54;46
Yas (yil
Or;gmlliSD 34,73+16,54
Ortanca;min-max 35:6-74
Hastalik baglangi¢ yasi(yil)
Ortalama+SD 26,71+17,11
Ortanca;min-max 25,5 (1-71)
Erken baslangich (<12yil) 24
Geg baslangigh (=12yil) 75
Hastalik siiresi (yil) OrtalamatSD 6,4346,63
Ortanca;min-max 4;1-35
Tetikleyici n (%) Stres 29 (%34,1)
Glines 6 (%7,1)
Travma 3 (%3,5)
Yok 47 (%55,3)
Klinik tip Generalize 55
Fokal 18
Akral/Akrofasyal 27
Hastalik evresi Aktif 50
Stabil 50
Kobner fenomeni Var 20
Yok 80
Halo nevis Var 8
Yok 87
Lokotrisi Var 34
Yok 66
Poliozis Var 17
Yok 83
Ailede otoimmiin hastalik 6ykisii
Var 40
Yok 55

SD:Standart Deviasyon
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Hastalarin vitiligo baslangic yaslari 1-71 (ortalama 26,71+17,11,
ortanca 25,5) arasinda de@ismekte idi. Hastalarin %24,2’sinde 12 yas
oncesinde, %42,4’'inde 20 yas ve oOncesinde, %23,2’sinde ise 40 yas ve
sonrasinda lezyonlar gelismisti. Hastalik streleri 1-35 yil (ortalama 6,43+6,63
yil, ortanca 4 yil) arasinda idi. Hastalarda vitiligo baslangici ile tetikleyici olay
iligkisi sorgulandiginda; 29 (%34,1) hastada stres, 6 (%7,1) hastada yogun
gunes maruziyeti, 3 hastada (%3,5) ise travma ile iligki kuruldu; 47 (%55,3)
hastada tetikleyici hikayesi yoktu.

Vitiligo alt tipine gore siniflandirildiginda; 55 hastada generalize, 27
hastada akral/akrofasyal, 18 hastada fokal tipte dagiim mevcuttu. Elli
hastada lezyonlar progresif olup aktif evredeyken, 50 hasta stabil idi; Kébner
fenomeni ise hastalarin sadece 20’sinde pozitifti. Halo nevis 8 (%8,42)
hastada, I6kotrisi 34 hastada, poliozis 17 hastada mevcuttu. Vaka seciminde
dikkat edilmesi nedeniyle, hi¢cbir hastada eslik eden otoimmun hastalik yok
iken; 40 (%42,1) hastanin galismaya dahil edilmeyen 1 veya 2. derece
akrabalarinda otoimmun hastalik 6ykusu vardi.

SOCS1 rs33989964, SOCS3 rs4969170, SOCS3 rs4969168
polimorfizmlerinin, genotip amplifikasyon egrileri ve allelik dagihm grafikleri

sirasiyla Sekil-5,6 ve 7°de gosterilmistir.
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Sekil-5: SOCS1 (rs33989964) genotip amplifikasyon grafikleri: a. Homozigot TG/TG genotip
b. Heterozigot TG/del genotip c. Homozigot del/del genotip d. Allelik dagilim grafigidir: Y
ekseni kenarindaki mavi renkli noktalar homozigot TG/TG genotipini; X-ekseni kenarindaki
turuncu renkli noktalar homozigot del/del genotipini; her iki eksenin ortasinda kalan yesil
renkli noktalar ise heterozigot TG/del genotipini; (0,0) noktasina denk gelen nokta ise negatif

kontrolll gostermektedir.
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Sekil-6: Yukaridaki sekilde SOCS3 rs4969168 genotip amplifikasyon grafikleri yer

almaktadir. a. Homozigot GG genotip b. Heterozigot AG genotip c. Homozigot AA genotip d.
Allelik dagiim grafigidir: Y-ekseni kenarindaki mavi renkli noktalar homozigot AA genotipini;
X-ekseni kenarindaki turuncu renkli noktalar homozigot GG genotipini; her iki eksenin
ortasinda kalan yesil renkli noktalar ise heterozigot AG genotipini; eksende (0,0) noktasina
denk gelen nokta ise negatif kontrolii gbstermektedir
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Sekil-7: Yukaridaki sekilde SOCS3 (rs4969170) genotip amplifikasyon grafikleri yer
almaktadir. a. Homozigot GG genotip b. Heterozigot GA genotip c. Homozigot AA genotip d.
Allelik dagihm grafigidir: Y-ekseni kenarindaki mavi renkli noktalar homozigot AA genotipini;
X-ekseni kenarindaki turuncu renkli noktalar homozigot GG genotipini; her iki eksenin
ortasinda kalan yesil renkli noktalar ise heterozigot AG genotipini; eksende (0,0) noktasina
denk gelen nokta ise negatif kontrolli gbstermektedir.

incelenen her {i¢c polimorfizm igin hasta ve kontrol gruplari Hardy-
Weinberg dengesinde (p>0,05) idi. Vitiligo geligsimi ile SOCS1 rs33989964,
SOCS3 rs4969168, SOCS3 rs4969170 polimorfizmleri genotip ve allel

frekanslari arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (Tablo-9).
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Tablo-9: SOCS1 ve SOCS3 polimorfizmleri ile arastirma gruplarinin iligkisi.

Polimorfizm

SOCS1 rs33989964
Genotip

Grupl

Grup2

Grup3

Grup4

Grupl+2
Xt
Grup3+4

Grupl+2
X
Grup4

Grup2
X
Grup3

o)
Bv)
)

Grup3
X
Grup4

SOCS3 rs4969168

Genotip

TGITG | 21 20 23 25
TGl/del | 24 24 21 20 0,577 0,573 0,815 | 0,905
del/del | 5 6 6 5
HWE,p | 0,623 | 0,768 | 0,722 | 0,736
Yabanil homozigot*
TG/TG | 21 20 23 25 0,319 0,295 0,545 | 0,689
TG/del +del/del | 29 30 27 25
Varyant homozigot"
del/del | 5 6 6 5 1 0,852 1 0,749
TG/del + TG/TG | 45 44 44 45
Alleller
TG | 66 64 67 70 0,458 0,386 0,655 | 0,648
del | 34 36 33 30

SOCS3 rs4969170
Genotip

AA | 5 3 2 2
AG | 18 17 22 14 0,491 0,374 0,621 | 0,274
GG | 27 30 26 34
HWE,p | 0,449 | 0,777 0,310 0,716
Yabanil homozigot*
AA | 5 3 2 2 0,234 0,497 1 1
AG+GG | 45 47 48 48
Varyant homozigot'
GG | 27 30 26 34 0,667 0,194 0,42 0,102
AG+AA | 23 20 24 16
Alleller
G| 72 77 74 82 0,411 0,146 0,622 | 0,172
A | 28 23 26 18

AA | 17 14 13 11
AG | 21 27 27 30 0,414 0,361 0,956 | 0,828
GG | 12 9 10 9
HWE,p | 0,284 | 0,520 | 0,553 | 0,153
Yabanil homozigot*
AA | 17 14 13 11 0,268 0,247 0,822 | 0,64
AG+AA | 33 36 37 39
Varyant homozigot"
GG | 12 9 10 9 0,724 0,665 0,799 | 0,799
AG+AA | 38 41 40 41
Alleller
G | 45 45 47 48 0,616 0,623 0,777 | 0,887
A | 55 55 53 52

HWE: Hardy Weinberg dengesi. Her li¢ gen lokusu icin hasta (grup1+2) ve kontrol (grup3+4)
gruplari Hardy Weinberg dengesinde idi (p:>0,05). +: On ve arkasina yazilan gruplar
karsilastinimistir. : Varyant homozigotlar sirasi
homozigotlar sirasi ile: TG/TG, AA, AA.
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SOCS1 rs33989964 TG>del: SOCS1 rs33989964 TG>del
polimorfizmi genotip ve allel frekanslari ile vitiligo gelisimi, tetikleyici dykusu,
baslangi¢c yasi, klinik tip, Kébner fenomeni, halo nevus, I6kotrisi, poliozis,
ailesel otoimmunite varligi arasinda iliski saptanmadi (Tablo-9 ve 10).
Hastalik evresi ile allel frekanslari arasinda da iliski saptanmazken; varyant
homozigot modelin (del/del ile TG/del+TG/TG) genotip frekanslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. Aktif hastalik evresinde del/del
genotipi daha sikti (p:0,025).

Tablo-10: SOCS1 rs33989964 genotip ve allellerinin, Kklinik ve

demografik dzellikler ile iligkisi.

SOCS1
rs33989964

Genotip Yabanil homozigot Varyant homozigot Alleller

TG/del TG/TG
+ +
del/del TG/del
Tetikleyici
Var
Yok

Baslangig yasi
<12
>12

Klinik tip
Generalize
Fokal
Akral/Akrofasyal

Hastalik evresi
Aktif
Stabil

Kbdbner
Fenomeni

Halo neviis

Lokotrisi

Poliozis

Ailesel
otoimmunite
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SOCS3 rs4969168A>G SNP: SOCS3 rs4969168A>G polimorfizmi
genotip ve allel frekanslari ile vitiligo gelisimi, baslangi¢ yasi, klinik tip,
hastallk evresi, halo nevis, I6kotrigi, poliozis varligi arasinda iligki
saptanmadi (Tablo-9 ve 11). Tetikleyici ve Kobner fenomeni varligi ile allel
frekanslari arasinda da iligki saptanmazken; yabanil homozigot model (AA ile
AG+GG) genaotiplerinin frekanslarindaki fark anlamliydi. SOCS3 rs4969168
AA genotipinin sikhgi, AG+GG’ye kiyasla, vitiligonun spontan olarak gelistigi
ve Kobner fenomeninin eglik ettigi hastalarda, anlamh derecede yuksekti
(sirasiyla p=0,031, p=0,049). SOCS3 rs4969168 A alleli frekansi, 1. ve 2.

derece akrabalarinda otoimmunite olan hastalarda daha sikti (p=0,036).

Tablo-11: SOCS3 rs4969168 genotip ve allellerinin, klinik 6zellikler ile iligkisi.

SOCS3 GENOTIP Varyant homozigot Yabanil homozigot  Alleller
rs4969168
AA | AG [ GG | p AG+ p AG+ p € A p
Tetikleyici
Var o] 13 25 0,070 | 25 13 0,241 | O 38 0,031 | 63 13 | 0,055
Yok N9 16 25 25 22 6 41 66 28
Baslangig yasi
<12 [l 11 12 0,445 | 12 12 0,456 |1 23 0,675 | 35 13 | 0,809
212 (g 24 44 44 31 7 68 112 | 38
Klinik tip
Generalize [ 18 34 0,550 | 34 21 0,556 | 3 52 0,362 | 86 24 | 0,387
Fokal [l 8 9 9 9 1 17 26 10
Akral/Akrofasyal 9 14 14 13 4 23 37 17
Hastalik evresi
A 6 16 28 0,380 | 28 22 0,840 | 6 44 0,269 | 72 28 | 0,417
Stabil 19 29 29 21 2 48 77 23
Kdbner
Fenomeni
Var g 5 11 0,073 | 11 9 0,840 | 4 16 0,049 | 27 13 | 0,256
Yok [ 30 46 46 34 4 76 122 | 38
Halo nevis
Var Ko 1 7 0,365 | 7 1 0,135 | O 8 1 15 1 |0,124
Yok (N9 32 49 49 38 6 81 130 | 44
Lokotrigi
Var g 8 22 0,184 | 22 12 0,264 | 4 30 0,439 | 52 16 | 0,646
Yok [ 27 35 35 31 4 62 97 35
Poliozis
Var ] 4 10 0,205 | 10 7 0,868 | 3 14 0,133 | 24 10 | 0,566
Yok @ 31 47 47 36 5 78 125 | 41
Ailesel
otoimmunite
Var g 17 19 0,138 | 19 21 0,053 | 4 36 0,236 | 55 25 | 0,036
Yok W4 16 37 37 18 2 53 90 20
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SOCS3 rs4969170A>G SNP: SOCS3 rs4969170 genotip ve allel

frekanslari ile vitiligo gelisimi, baslangi¢ yasi, klinik tip, hastalik evresi,

Kobner fenomeni, halo nevis, |6kotrisi, tetikleyici varligi arasinda istatiksel

olarak anlaml bir iligki yoktu (Tablo-9 ve 12). Poliozis saptanan hastalarda

AA genotipi ve A allelinin frekansi daha sikti (sirasiyla p=0,024, p=0,006).

Lokotrisisi olan hastalarinin SOCS3 rs4969170 genotip sikhdinda, anlamli bir

fark gdézlenmemisken; A allelinin frekansi daha sikti (p=0,048).

Tablo-12: SOCS3 rs4969170 genotip ve allellerinin, Klinik 6zellikler ile iligkisi

SOCS3
rs4969170

Tetikleyici

Var
Yok

Baslangi¢ yasi

<12
>12
Klinik tip
Generalize
Fokal
Akral/Akrofasyal
Hastalik evresi
Aktif
Stabil
Kdbner
Fenomeni

Halo nevis

Lokotrisi

Poliozis

Ailesel
otoimminite

GENOTIP Varyant homozigot Yabanil homozigot Alleller
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TARTISMA VE SONUG

Vitiligo, genetik, immunolojik ve ¢cevresel faktorlerin rol oynadidi; IFN-y
ve Th1 aracili enflamasyonun 6n planda oldugu kronik bir hastaliktir. Vitiligo,
tum yas gruplarinda kadin ve erkeklerde esit siklikta izlenmesine ragmen,
kozmetik kaygilar nedeni ile galismalarda kadinlar daha sik yer almaktadir.
Calismamizda kadin hasta sayisinin, erkek hasta sayisina orani 1,17 idi ve
bu oran literatlirdeki ¢alismalarla benzerlik gostermektedir (9).

Hastalarin yaklasik %50 sinde 20 yasindan once, %70-80’inde ise 30
yasindan once vitiligonun gelistigi bildiriimektedir (3,82). Calismamizda
hastalarin %42,4’'inde 20 yas ve oOncesinde, %55,5inde 30 yas ve
oncesinde, %23,2’sinde 40 yas ve sonrasinda depigmente lezyonlarin
gelistigi saptandi. Hastalik baslangi¢ yasi 30'un altinda olan hasta oranimiz
lteratlre kiyasla dusuktir. Ezzedine ve ark. (77) tarafindan tanimlanan yas
iligkili klinik fenotiplerde; ailesel vitiligolu olgularda hastalik baslangi¢ yasinin
daha erken (<12 yas) oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bizim verilerimizdeki
bu dagilimin sebebi, ailesel vitiligo hastalarinin g¢alismaya dahil edilmemesi
olabilir. Bu bulgular vitiligonun, ¢ogunlukla genc¢ eriskinlik donemine kadar
basladigi yonundeki verileri desteklemektedir.

Vitiligolu hastalarin bir kismi, hastaligin baslangicini fiziksel travma,
glnes yanidi, duygusal stres, gebelik, farkh hastaliklar gibi 6zel tetikleyici
olaylarla iligskilendirirler (4). Calismamizdaki 85 olgunun %44,7'sinde
tetikleyici dykusu vardi: 29 hastada psikolojik stres, 6 hastada yodun glnes
maruziyeti, 3 hastada ise fiziksel travma idi. Literatlrde vitiligonun, psikolojik
stres ile tetiklenme oranlari %9-55,4 arasinda degismekte olup diger
faktorlerden daha fazla 6n plana c¢ikmaktadir (83,84). Bir derlemede,
psikolojik stresin  %80’e varan oranlarda otoimmuin hastaliklarin
bagslamasinda etken oldugu ve stres iligkili ndéroendokrin hormonlarin,
sitokinler tzerinden immun disregulasyona neden olduklar belirtiimigtir (85).

Hatta cocukluk donemindeki kumulatif stresin yetigkin donemde otoimmun
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hastalik gelisimini ve hastane yatis oranlarini arttirdi§i saptanmistir (86).
Calismamizda elde edilen veriler de, vitiligo icin yatkinligi olan bireylerde
stresin 6nemli bir tetikleyici oldugunu desteklemektedir.

Calismamizda literatur ile benzer gsekilde generalize (%55) ve
akral/akrofasyal (%27) vitiligo alt tipleri daha sik saptandi (5). Hastalik
progresyonu ile iligkili olan Kobner fenomeni, NSV’li hastalarda %?15-70
oraninda izlenmektedir (6). Vitiligo hastalarina, halo nevis %0,5-14, |6kotrigi
%10-40, poliosis ise %17-18 oraninda eslik etmektedir (87-89).
Calismamizda literatir ile uyumlu olarak hastalarin %20’sinde Ko&bner
fenomeni pozitifligi, %8,4’Unde halo nevis, %17’sinde poliozis, %34’Unde ise
I6kotrisi saptandi. Bu klinik 6zellikler, vitiligonun tedavi yontemini ve
prognozunu belirlerken 6nem arz etmektedir.

Vitiligolu hastalarinin 1. derece akrabalarinda addison hastaligi,
alopesi areata, pernisiydz anemi, psoriasis, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, tiroid hastaliklarinin sikhgr artmigtir (90). Calismamizdaki
vitiligolu hastalarin %40’ inin 1. ve 2. derece akrabalarinda otoimmun hastalik
oldugu &grenildi: 24 kiside tiroid hastaligi, 10 kiside tip 1 diyabet, 5 kiside
psoriasis, 3 kiside alopesi areata, 1’er kiside multipl skleroz, liken planus,
romatoid artrit idi.

Vitiligonun etiyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir ve bu
yonde calismalar devam etmektedir. Genom boyu iliskilendirme galismalari
ile tanimlanan genler vitiligo etiyolojisinde enflamatuvar yolaklarin ve bu
yolaklardaki gen polimorfizmlerinin 6nemini gostermektedir (EK-2). Ornek
olarak, IL-1 reseptor antagonisti (ILLRA) rs2234663 SNP ile aktif hastalik;
Nod benzeri reseptér proteini 3 (NLRP3) rs6502867, IFN-¢ rs2039381,
Melanosit Uretici gen 1 (MYGL1) -119C/G SNP’leri ile hastalik baglangi¢ yasi;
Protein tirozin fosfataz, reseptdr olmayan tip 22 (PTPN22) +1858 SNP ile
vitiligonun akrofasyal alt tipi; Major doku uygunluk kompleksi (MHC)
rs11966200 SNP ile depigmente lezyonlarin yayginhgi, vitiligo vulgaris ve
fokal vitiligo alt tipleri; timik stromal lenfopoetin geni (TSLP) —847 SNP ile
generalize vitiligo ve hastalik baslangig yasinin iligkili bulunmasi,
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polimorfizmlerin vitiligo yaninda, klinik ©Ozelliklerin gelisiminde de etkili
olduklarini distndurmektedir (91-96).

Son zamanlarda SOCS1 ve SOCS3 genleri otoimmun, enflamatuvar,
malign hastaliklarin patogenezinde sikga arastinimaktadir. SOCS1 ve
SOCS3 proteinleri, sitokinlerin etkilerine aracilik eden JAK-STAT sinyal
yolagini baskilayarak immun hemostazin olugmasina katki sadlar.
Depigmente deri veya hasta serumlarinda proenflamatuvar sitokinlerin,
Ozellikle de IFN-y’'nin artisi birgok c¢alisma ile desteklenmistir ve bu
sitokinlerin etkilerinin sonlandiriimasini saglayan regulatérlerden birinin de
SOCS proteinleri oldugu bilinmektedir. Vitiligo gelisimine yatkinlk ile SOCS1
ve SOCS3 polimorfizmleri arasindaki iligkiyi tanimlayacak herhangi bir
¢alisma henuz yapilmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bu alanda bir ilk olma
ozelligini tagimaktadir.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplari arasinda SOCS1 rs33989964,
SOCS3 rs4969168 ve SOCS3 rs4969170 polimorfizmleri genotip ve allel
frekanslari ile vitiligo hastaligi arasinda istatiksel olarak anlaml bir iligki
saptanmadi. Vitiligosu aktif evrede olan progresif hastalarda, SOCS1
rs33989964 del/del genotipi, TG/del+TG/TG’ye gbre daha fazlaydi (p:0,025).
Hastalik baslangicinda herhangi bir tetikleyici dyklisu olmayan hastalar ve
Kobner fenomeninin eslik ettigi hastalar ile SOCS3 rs4969168, yabanil
homozigot modele (AA/AG+GG) gore, AA genotipinin sikhdi korele idi
(p:0,031, p:0,049). Ailesel otoimminitesi olan hastalarda SOCS3 rs4969168
A alleli frekansi daha yiksekti (p:0,036). Poliozisi olan bireylerde, SOCS3
rs4969170 AA genotip ve A allel frekansi daha sikti (p:0,024, p:0,006).
SOCS3 rs4969170 SNP A alleline sahip bireylerde ise I6kotrisi olusumuna
yatkinlik saptandi (p:0,048). Kétl prognostik faktorler olan Kébner fenomeni
ve lokotrigi ile progresif hastalikta anlamli degerlerin elde edilmis olmasi;
SOCSL1 ile SOCS3 gen polimorfizmlerinin hastaligin seyri agisindan énemli
bir belirte¢ ve bu durumlarda SOCS mimetik ajanlarin bir tedavi segenegi
olabilecegini dusundurmektedir.

Vitiligo ile iligkili SOCS polmorfizmi ¢alismasi olmadidindan diger

otoimmin ve enflamatuvar hastaliklar ile yapilan arastirmalardaki
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hipotezimizi destekleyecek bulgular derlenmigtir. Eriksen ve ark. (49)
tarafindan yapilan vaka kontrol calismasinda, saglikli kontrollere goére
psoriatik hastalarin IFN-a ile uyarilan T hucrelerinde artan JAK-STAT
aktivasyonuna ragmen SOCS3 ekspresyonunun vyetersiz  oldugu
gosterilmigtir. SOCS3’Un yetersiz ekspresyonunun T hucreleri Gzerindeki
kontrol kaybina ve IFN-a’ya karsi asiri duyarliliga neden oldugunu belirterek
psoraisis patogenezinde SOCS3’un rolunu agiklamislardir. Arakawa ve ark.
(97) ise atopik dermatitli hastalarin monontkleer hiicrelerinde SOCS3 mRNA
dizeyi anlamli olarak ylksek bulunmus ve etkili bir tedavi sonrasinda
dizeylerinin dismedigini gézlemlemislerdir. Atopik dermatitli 15 hastanin ve
8 kontrolin deri o©rnekleri ile yapilan g¢alismada, hastalarda SOCSS3
ekspresyonu anlamli olarak yuksek bulunmus ve atopik dermatite yatkinhkta
SOCS3 rs12952093/rs4969170 A/A allel haptlotiplerinin etkin oldugu
saptanmistir (98). Seki ve ark. (99) ise, serum IgE seviyeleri, atopik dermatit
ve astim siddeti ile korele bir sekilde, periferik CD3* T hucrelerinde SOCS3
MRNA duzeylerinin yukseldigini saptamiglardir. Th2 yolaginin 6n planda
oldugu atopik dermatitli bes hasta ile Th1 yolaginin baskin oldugu psoriasisli
yedi hastanin SOCS3 ekspresyonlarinin karsilastirildigi calismada ise;
atopik dermatitte ylksek, psoriasiste zayif ekspresyon saptanmistir (51). Bu
bulgular SOCS proteinlerinin, Th1 yolaklarini baskilayarak Th1 aracili
otoimmun hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilecegini ve bunu yaparken
de Th2 aracili enflamasyonu tetikleyebildiklerini diastndtrtmektedir. Astim
tanih 119 cocuk ve saglkh 154 kontrolle yapilan bir calismada SOCS3
polimorfizmlerinin infantil astim gelisiminde etkili oldugu saptanmigstir (100).
Hastalarda SOCS3 rs4969168 AG genotipi AA+GG ye gore; rs4969170 AA
genotipi GG+GA’ya gore ve A alleli de G alleline gére daha sik saptanmistir.
Harada ve ark. (79) ise erigkinlerde SOCS1 rs33989964 CA/del genotipi ve
del allelinin astim hastalarinda kontrol grubuna gére anlaml derece sik
oldugunu ve SOCSL1 protein ekspresyonunu arttirdiklarini géstermislerdir.
Graves oftalmopatisi ile SOCS3 rs4969170 AA genotipi arasinda
anlamli bir iligki; AA genotip tasiyicilarinda SOSC3 mRNA ve protein

ekspresyonunun arttigi saptanmistir (80). Bir baska ¢alismada ise otoimmiin
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tiroid hastaligina yatkinhkta, SOCS1 rs33989964 polimorfizminin etkili
olmadigdi gézlenmistir (101).

Romatoid artritte SOCS1 mRNA ekspresyonunun arttigi ve hastalik
siddeti ile iligkili oldugu; fakat hastalik gelisimi ile SOCS1 rs33989964
polimorfizmi arasinda anlaml bir iligki olmadigi gézlenmistir (102). Chan ve
ark.(48) tarafindan yapilan vaka kontrolli ¢alismada, SOCS1 ekspresyonu
SLE hastalarinda kontrol grubuna goére yuksek saptanmig ve aktif hastalikta
da stabil hastahiga gore anlaml bir fark izlenmigtir. Ayni grupta SOCS1
rs33989964 polimorfizmi incelediginde ise SLE hastalijina yatkinlikta etkili
bulunmazken; trombositopeni ve kraniyal tutulum saptanan hastalarda
anlamli bir fark izlenmigtir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde multifaktoryel
patogenezi olan hastaliklarin gelisiminde polimorfizmlerin, hastaliga
yatkinlikta degil ama klinik 6zelliklerin gelisiminde etkili bulunmasi; hastaligin
baslamasina neden olan kivilcimlar sonrasinda bu polimorfizmlerin de varligi
ile hastaligin seyrinin ve siddetinin kisiden kisiye degismesinin ve kigiler arasi
tedavi yanit farkliliklarinin agiklanmasina yardimci olabilir.

Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda insulin direnci, polikistik over
sendromu, Ulseratif kolit ve kolorektal kanser ile SOCS1 rs33989964
polimorfizmi arasinda; metastatik kolorektal kanser ile SOCS3 gen
polimorfizmleri arasinda iliski saptanmamigtir (103-106). Medrano ve ark.
(107) tarafindan, Ispanya’da, 735 c¢olyak hastasi, 549 saglikli kontroliin dahil
edildigi vaka kontrolli bir calismada, hastalarda SOCS3 rs4969170 AA
genotip frekansinin daha sik oldugu bulunmustur. Calismamizda dahil olmak
uzere Ulkemizde herhangi bir hastalida yatkinlikta anlamh bir SOCS gen
polimorfizmi saptanmamis olmasi, hasta gruplarinin etnik kokenlerinin de bu
farkhliklara neden olabilecegini distindurmektedir.

insiilin rezistansinin, HCV ile enfekte hastalarda sik goérildigi ve
hepatik hasardan sorumlu oldugu goérusleri Uzerine Zheng ve ark. (81)
tarafindan HCV ile enfekte olup tedavi almayan, diyabet ve sirozu olmayan
290 hastanin dahil edildigi bir calismada; SOCS3 rs4969170 AA genotipi ve
rs4969170 A allel frekansi insuline rezistansi olan grupta anlamh derecede
fazla oldugu ve AA genotipinin SOCS3 mRNA ekspresyonunu arttirdigi
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saptanmistir. 1292 hastanin dahil edildigi kesitsel bir calismada da SOCS3
rs4969168 AG genotipinin, insulin direnci i¢in koruyucu etkisi oldugu
gOsterilmigtir (108).

Enfeksiydoz ve enflamatuvar bir hastalik olan kronik periodontit
gelisiminde, SOCS1 rs33989964 polimorfizminin etkili olmadigi gézlenirken,
SOCS1 -820/-1478 A/CA haplotipi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(109).

SOCS3 IFN-a sinyali Uzerine negatif etki gosterdiginden, SOCS3’U
asiri eksprese eden ve ayni zamanda kronik miyeloid I6semi, kronik HCV
enfeksiyonu ve kutan6z T hicreli lenfomasi olan bireylerde IFN-a tedavisine
direnc gelistigi bildirilmistir (110-114).

Otoimmun hastaliklarin  karmasikligi g6z ©6nune alindiginda,
zamaninda ve etkili bir tedavi icin kombine sitokin inhibitdr kullanimi gerekli
olacaktir. Bunun yollarindan biri de, sitokin sinyal regulasyonundaki rolleri
nedeniyle SOCS protein seviyelerinin artmasina yol agan terapotik
stratejilerdir. SOCS3 mimetik olan KIRESS ile meme ve nonmelanom deri
kanserlerinin tedavisinde; Adenoviral SOCS1 gen transferi ile idiyopatik
pulmoner fibroziste; SOCS1 DNA transferi ile otoimmin kardiyomyopatide;
SOCS1 mimetik etki gosteren Tirozin kinaz inhibitdér peptid ile deneysel
otoimmun ensefalomyelit ve MS tedavisinde; SOCS1 KIR analogu olan PS-5
ile psoriasiste; SOCS1 induktoru olan edratide ile SLE tedavisinde olumlu
sonuglar elde edilmistir (76,115-118). Tum bu genetik arastirmalarin ana
hedefi, otoimmin, malign ve enflamatuvar hastaliklar icin yeni ve optimal
terapétik stratejiler bulmaktir. Gelecekte bu arastirmalarin, hastaligin ortaya
ctkmasini dnlemek icin faydali olabilecegi de muhtemeldir.

Sonug olarak SOCS1-SOCS3 ekspresyonu ve gen polimorfizmleri ile
otoimmiun, enflamatuvar hastaliklar arasindaki iliski cok sayida calisma ile
desteklenmistir. Bizim ¢alismamizda ise, literatirde yer almayan, otoimmun
bir hastalik olan vitiligo ile SOCS3 rs4969168, SOCS3 rs4969170 ve SOCS1
rs33989964 polimorfizmlerinin iligkisi arastinldi. SOCS proteinlerinin vitiligo
patogenezinde ve SOCS mimetiklerin vitiligo tedavisinde etkili olabilecegdi

dusundlerek yapilan, 100 hasta ve 100 kontrolden olusan c¢alismamizda;
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incelenen polimorfizm genotip ve allellerinin vitiligo icin predispozisyon
olusturmadigi gorildd. Bununla birlikte vitiligonun spontan olarak gelistigi,
ailesel otoimmunitenin, Kobner fenomeni, poliozis, |okotriginin eglik ettigi
hastalarda ve progresif hastalikta anlamli degerler elde edildi. Alaninda bir ilk
olma o6zelligi tasiyan vaka kontrolli galismamiz vitiligo patogenezine kismi
olarak katkida bulunsa da, polimorfizmin yaninda gen ekspresyonlarinin da

incelendigi, genig vaka kontrolli galismalara ihtiyag vardir.
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EKLER

EK-1: Vitiligo tedavi algoritmasi.
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NSV:segmental olmayan vitiligo, SV: segmental vitiligo, KS: Kortikosteroid, dbUVB: Dar

band Ultraviyole B, PUVA: Psorelen ve Ultraviyole A
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EK-2: Genom boyu iliskilendirme c¢alismalari sonucunda vitiligo ile iligkisi

tanimlanan genler (24).

Kr | Lokus ‘ Fonksiyon

1 RERE Apoptozun regilasyonu

1 PTPN22 JAK-STAT lzerinden T hiicre regiilasyonu

1 FASLG immiin apoptozun regiilasyonu

1 PTPRC T ve B hucrelerinin antijen reseptdr sinyalinin dizenlenmesi
2 PPP4R3B Bilinmiyor

2 BCL2L11 Timosit negatif seleksiyonunda apoptoz diizenleyici
2 IFIH1 Dogal immun reseptor

2 CTLA4 T lenfosit kontrol noktasi regulatori

2 FARP2-STK25 Bilinmiyor

3 UBE2E2 Protein ubikitinasyon yolu; hasar yaniti

3 FOXP1 B hucre gelisiminin transkripsiyonel regilatoru

3 CD80 T-hicresi kostimulator sinyal

3 LPP Bilinmiyor

3 FBXO45-NRROS Bilinmiyor

4 PPP3CA T lenfosit kalsiyuma bagimli, kalmodulin ile stimiile protein fosfatazi
6 IRF4 immiin hiicre ve melanosit transkripsiyonel aktivatérii
6 SERPINB9 Granzim B endojen inhibitort

6 HLA-A immiin sistemine peptid antijenlerinin sunumu

6 HLA-DRB1/DQA1 immiin sistemine peptid antijenlerinin sunumu

6 BACH2 Transkripsiyonel aktivator, apoptoz dizenleyici

6 RNASET2- Bilinmiyor

FGFR10OP-CCR6

7 CPVL inflamatuar proteaz; sunum igin antijenleri diizenler
SLA T hiicre antijen reseptér sinyal regilatéri
9 NEK6 Apoptoz duzenleyici
10 IL2RA IL-2 reseptdru; Treq lenfositlerini duzenler
10 ARID5B Transkripsiyon ko-aktivatori
10 ZMiz1 JAK-SAT negatif diizenleyicisi olan PIAS-ailesinin transkripsiyonel
dizenleyicisi
10 CASP7 Apoptoz yuritucu proteini
11 CD44 FOXP3 ekspresyon duzenleyicisi
11 PPP1R14B-PLCB3- Bilinmiyor
BAD-GPR137-
KCNK4-TEX40-
ESRRA- TRMT112-
PRDX5
11 TYR Melanogenez enzimi; vitiligo otoantijeni
12 PMEL Melanosit melanozomal tip | transmembran glikoproteini
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12 IKZF4 Transkripsiyon inbisyonu; Treg’”de FOXP3 transkripsiyonunu dizenler
12 SH2B3 T lenfosit reseptdr aktivasyon sinyalini, fosfolipaz C-gamal, GRB2 ve
fosfatidilinositol 3-kinaza baglar
13 TNFSF11 TNFRSF11A ve TNFRSF11B'ye baglanan T lenfosit sitokini
14 GZMB Sitotoksik T lenfositlerinin apoptoz proteini
15 OCA2-HERC2 Melanogenez proteinl; vitiligo otoantijeni
16 MCI1R Melanogenez proteinl; vitiligo otoantijeni
17 KAT2A-HSPB9- Bilinmiyor
RAB5C
18 TNFRSF11A T lenfosit ve dendritik hiicre arasindaki etkilesimleri diizenler
19 TICAM1 TLR3/TLR4 adaptori; NF kappa-B ve interferon diizenleyici faktor
(IRF) aktivasyonuna aracilik eder; apoptozu tetikler
19 SCAF1-IRF3- Bilinmiyor
BCL2L12
20 RALY- ASIP MC1R Uzerinden melanosit regllasyonu
20 PTPN1 JAK2 ve TYK2 kinazlarin defosforilasyonu; interferon hiicresel cevabini
etkiler
21 UBASH3A Aktif T hiicre reseptorlerinin, yizeyde birikmini uyarir
22 C1QTNF6 Bilinmiyor
22 ZC3H7B-TEF Bilinmiyor
X ILIRAPL1 Bilinmiyor
X CCDC22-FOXP3- FOXP3; Treg lenfositlerin gelisimini ve inhibitér fonksiyonlarini diizenler
GAGE

Kr: kromozom, RERE: arginin-glutamik asit dipeptid tekrarlari, PTPN22: Protein tirozin
fosfataz, reseptdr olmayan tip 22, FASLG: Fas ligand, PTPRC: Protein tirozin fosfataz,
reseptor tip C, PPP4R3B: Protein fosfataz 4 dizenleyici alt birim 3B, BCL2L11: 11 benzeri
BCL2, IFIH1: Helikaz C alani 1 ile indlklenen interferon, CTLA4: Sitotoksik T-lenfositle iligkili
protein 4, UBE2EZ2: Ubiquitin-konjuge enzim E2 E2, FOXP1: Forkhead kutu proteini P1: CD:
T-lenfosit aktivasyon antijeni (Farklilasma kimesi), LPP: Lipoma tercih edilen partner
(lipoma preferred partner), FBXO45: F-box proteini 45, NNROS: Reaktif oksijen trtnlerinin
negatif regulatort, PPP3CA: Protein fosfataz 3 katalitik alt birim alfa, IRF4: interferon
dizenleyici faktér 4, SERPINB9: Serpin B9, HLA:insan lokosit antijeni, BACH2: BTB Alan
ve CNC homolodu 2, RNASET2: Ribonikleaz T2, FGFR1OP: Fibroblast buyime faktor
reseptori 1 onkogen partneri, CCR6:Kemokin reseptorii 6, CPVL: Vitellogenik benzeri
karboksipeptidaz, SLA: Src benzeri adaptér, NEK6: Mitozla iligkili oilmayan gen(NIMA) iligkili
kinaz 6, IL2RA: interlokin-2 reseptérii alfa alt birimi, ARID5B: AT bakimindan zengin
etkilesimli alan igeren protein 5B, ZMIZ1: ¢inko parmak MIZ alani igeren protein 1, CASP7:
Kaspaz7, PPP1R14B: Protein fosfataz 1 duizenleyici inhibitor 14B alt Unitesi, PLCBS3:
Fosfolipaz C Beta 3, BAD: BCL2 iligkili hiicre 6liumu agonisti, GPR137: G protein-baglantil
reseptor 137, KCNK4: Potasyum iki por alani alt ailesi K Giyesi 4, TEX40: Testis eksprese 40,
ESRRA: Ostrojen iligkili reseptor alfa, TRMT112: tRNA metiltransferaz alt lnitesi 112,
PRDX5: Peroksiredoksin-5, TYR: Tirozinaz, PMEL: Premelanozom protein, IKZF4: IKAROS
ailesi ¢inko parmak 4, SH2B3: SH2 alani igeren protein 2B Adaptor Proteini 3, TNFSF11:
TNF siper ailesi tyesi 11, GZMB: Granzim B, OCA2: Okulokutandz albinizm tip 2, HERC2:
E3 ubiquitin protein ligaz 2 iceren HECT (E6-AP karboksil u¢ homologu) ve RLD (Kromozom
kondensasyaon 1-proteini regilatéri) alani, MC1R: melanokortin 1 reseptori, KAT2A: Lisin
asetiltransferaz 2A, HSPBO: Isi sok protein B ailesi tyesi 9, RAB5C: RAS iligkili protein 5C,
TICAM1: TIR alani iceren adaptor molekuli 1, SCAF1: SR (serin / arginin Gyeleri) -iligkili
CTD (C-terminal alani) baglantili faktér 1, IRF3: interferon diizenleyici faktér 3, BCL2L12: 12
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benzeri BCL2, RALY: Heterojen nikleer ribonikleoprotein, ASIP: Agouti sinyal proteinleri,
PTPN1: Protein tirozin fosfataz, reseptoér olmayan tip 1, UBASH3A: Ubiquitin iligkili ve protein
A iceren SH3 alani, CLQTNF6: C1q ve timor nekroz faktoér 6 iliskili gen, ZC3H7B: 7B iceren
ginko parmak CCCH tipi, TEF: Tirotrofik embriyonik faktér, ILIRAPL1: interldkin 1 reseptdr
aksesuar protein benzeri 1, CCDC22: Cift kivrimli alan i¢geren protein 22, FOXP3: Forkhead
kutu proteini P3, GAGE: Gantijeni 1, JAK: Janus kinaz, STAT: Sinyal iletimi ve transkripsiyon
aktivatorleri.
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