Goztepe Tip Dergisi 21(4):161-164, 2006

ISSN 1300-526X

KLINIK ARASTIRMA

Dermatoloji

Vitiligo ile birlikte gorulen organ ozgiil otoantikorlar
ve eslik eden otoimmiin hastaliklar

Mukaddes KAVALA (*), Filiz CAVUS (**), Ilkin ZINDANCI (#*%)

OZET

Vitiligolu hastalarda siklikla eslik eden baska otoimmiin has-
taliklar bildirilmig ve vitiligonun bir hastalik olabilecegi dne
stiriilmiistiir. Bu ¢alismada vitiligo patogenezinde otoimmiini-
te teorisinin roliinii degerlendirmek amaciyla hastalarda or-
gan 0zgiil otoantikorlar ile eslik eden otoimmiin hastaliklar
arasgtirlldr.

Klinik olarak vitiligo tanist konan 45 hastada antimitokondri-
yal otoantikor (AMA), antitroglobulin otoantikor (ATG), tiro-
id mikrozomal otoantikor (TPO), gastrik pariyetal hiicre oto-
antikoru (GPC), adacik hiicre otoantikoru (ICA), diiz kas oto-
antikoru (SMA), karaciger-bébrek mikrozomal otoantikor
(LKM) ve antiniikleer otoantikor (ANA) diizeyleri ve eslik
eden diger otoimiin hastaliklar arastirildi. Kontrol grubu 35
saglikli bireyden olusturuldu ve sonuglar vitiligo hasta grubu-
nun bulgulari ile karsilastirildi.

Hasta grubunda 13 (% 28.8), kontrol grubunda ise 7 (% 20)
olguda bir veya birden fazla otoantikor pozitif bulundu. Iki
grup arasinda otoantikor pozitifligi agisindan anlamli bir
farklilik gozlenmedi (p>0.05). Hastalik siiresi uzun olgularda
GPC seroporzitifligi anlamli derecede yiiksek bulundu.

Bulgular otoimmiin etyopatogenezi desteklememekle birlikte,
uzun stiren vitiligolu hastalarda otoantikorlarin saptanmasi
subklinik veya klinik otoimmiin hastaliklarin gelisme olasiligi-
nt gostermesi agisindan onemlidir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, otoimmiin hastalik, organ ézgiil
antikor

SUMMARY

Tissue spesific autoantibodies and autoimmune
diseases associated with vitiligo

Many studies suggest that vitiligo might be an autoimmune di-
sease and has been frequently described in association with
other autoimmune diseases. The purpose of this study was to
determine the presence and frequency of organ-specific auto-
antibodies and other autoimmune diseases in vitiligo patients.

45 vitiligo patients were involved to study and Anti-mithocon-
drial antibody (AMA), antithyroglobulin antibody (ATG),
thyroid microsomal antibody (TPO), gastric parietal cell anti-
body (GPC), islet cell antibody(ICA), smooth muscle anti-
body, liver-kidney antibody and antinuclear antibody were de-
terminated in their sera. Concomitant autoimmune diseases
were investigated. 35 normal patients were used as control
and the findings were compared with vitiligo patient’s.

One or more positive autoantibodies were established in 13
(% 28.8) patients and 7 (% 20) healty people. There was no
significantly difference between two groups. However a corre-
lation was found between the duration of illnes and GPC se-
ropoSsItivity.

Our findings does not support an autoimmune etiology in viti-
ligo but we suggest that presence aoutoantibodies in patients
who have the disease for a long time may show probability of
a clinical or subclinical autoimmune disease.

Key words: Vitiligo, autoimmune disease, tissue spesific auto-
antibodies

Deri ve mukozalarda melanosit kaybina baglh hipopig-
mente makiillerle seyreden vitiligonun etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Etiyopatogenezde otoim-
miin, ototoksik ve noral teoriler iizerinde durulmaktadir
(D, Literatiirde vitiligolu hastalarin serumlarinda cesitli
otoantikorlara rastlanmasi ve vitiligoya eslik eden oto-
immiin hastaliklarin bildirilmesi, otoimmiin mekaniz-

may1 destekler niteliktedir (2-3),

Vitiligo patogenezinde otoimmiinite teorisinin roliinii
degerlendirmek amaciyla vitiligolu hastalarda organ
ozgiil otoantikorlar ile eglik eden otoimmiin hastaliklar
arastirildr ve bulgular kontrol grubu ile karsilastirarak
degerlendirildi.
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MATERYAL ve METOD

Mart 2003-Ocak 2004 tarihleri arasinda klinik olarak vitiligo
tanis1 konan 45 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak
yas ve cinsiyet oran1 hasta grubu ile uyumlu olan 35 saglikli
birey se¢ildi. Hastalar yas, hastalik siiresi, eslik eden otoim-
miin hastaliklar ve aile anamnezi acisindan sorgulandi. Hasta
ve kontrol grubundaki tiim bireylerde tam kan sayimi, aclik
kan sekeri, iire, kreatinin, SGOT, SGPT, Fe, TDBK, vitamin
B,, folik asid, T3, T4, TSH, FT3, FT, degerleri ol¢iildii. Hasta
ve kontrol grubundaki bireylerin serumlarinda indirekt im-
miinfloresan yontemi ile organ 6zgiil otoantikorlardan antimi-
tokondriyal otoantikor (AMA), antitroglobulin otoantikor
(ATG), tiroid mikrozomal otoantikor (TPO), gastrik pariyetal
hiicre otoantikoru (GPC), adacik hiicre otoantikoru (ICA), diiz
kas otoantikoru (SMA), karaciger-bobrek mikrozomal otoanti-
kor (LKM) ve organ ozgiil olmayan antiniikleer otoantikor
(ANA) diizeyleri arastirildi. AMA, SMA, GPC ve LKM i¢in
mouse liver-kidney stomach-IFA-Slide antihuman IgG, ANA
icin Hep2 Cell-IFA-slide antihuman IgG, ICA i¢in monkey
pancreas-IFA-slide antihuman IgG, TPO ve ATG i¢in monkey
tiroid slide antihuman IgG conjugate with Evans blue kitleri
kullanildi. Hastalarin aclik venoz kanlar1 alindi ve Kubota
5010 cihazi ile santrifiije edilerek serumlari ayrildi. Otoanti-
korlardan ANA 1/40, AMA, SMA, LKM, GPC 1/20 ve
ICA, TPO 1/10 diliisyonlarda calisildi. Pozitif olarak degerlen-
dirilen sonuglar icin ileri diliisyonlar hazirlandi.

TPO seropozitifligi saptanan hasta ve kontrol grubununun se-
rumlarinda T3, T4, TSH, FT; ve FT,4 degerleri olgiildii. GPC
seropozitifligi saptanan hasta ve kontrol grubunda B, vitamin
diizeyleri arastirildi, tam kan sayimi ile periferik yaymalari
degerlendirildi ve serum gastrin diizeyleri 6l¢iildii. Serum gas-
trin diizeyi yiiksek olan hastalara endoskopik gastrik biyopsi
yapild1 ve histopatolojik olarak degerlendirildi. ANA seropo-
zitifligi saptanan hasta ve kontrol grubu otoimmiin hastaliklar
acisindan degerlendirildi.

Calismadan elde edilen bulgularin degerlendirmesinde SPSS
for Windows 10 istatistik paket programi kullanildi. Kargilas-
tirmalarda student's t, Mann Whitney-u, ki-kare ve Ficher
exact testleri kullanildi ve p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calisma grubunu olusturan 45 hastanin 29'u kadin, 16’s1
erkek olup yas ortalamast 33.51+16.62 olarak saptandi.
22 kadm ve 13 erkekten olusan kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 33,43+9,85 idi. Hastalar baglangi¢ yagina
gore gruplandirildiginda vitiligonun 25 hastada 20 yas
tisttinde, 20 hastada 20 yas altinda basladig1 saptandi.
Hastalik siirelerine gore gruplandirildiginda ise, vitili-
gonun 37 hastada 10 yildan kisa, 8 hastada 10 yildan

.....

Otoantikor pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iliski deger-
lendirildiginde; hasta grubunda 10 kadmn 3 erkek, kon-
trol grubunda ise 6 kadin ve 1 erkekte pozitiflik goriildii
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Tablo 1. Otoantikor pozitiflikleri ve gruplar arasindaki dagilimi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu p
Otoantikor 13 (% 28.8) 7 (% 20) p>0.05
TPO 6(13.3) 2 (% 5.7) p>0.05
ANA 5(% 11.1) 3 (% 8.6) p>0.05
GPC 6 (% 13.3) 3 (% 8.6) p>0.05

ve kadinlarda pozitifligin yiiksek oldugu saptandi.

Hasta grubunda 13, kontrol grubunda ise 7 olguda bir
veya birden fazla otoantikor pozitif bulundu. Hasta ve
kontrol grubu arasinda ANA, GPC ve TPO pozitifligi
acisindan anlaml bir farklilik gozlenmedi (p>0.05). Di-
ger otoantikorlar hasta ve kontrol grubunda negatif ola-
rak saptandi (Tablo 1).

GPC pozitifligi saptanan 6 hastada pernisiydz anemi
acisindan Hb, MCV, B, vitamin ve gastrin diizeyleri
arastirlldi, periferik yaymalar1 incelendi. iki y1l 6nce
pernisiyoz anemi tanisi konan 1 hastada anemi ile
uyumlu bulgular gozlenirken, diger olgularda patolojik
bulgu saptanmadi. Gastrin diizeyleri 4 hastada yiiksek
bulundu ve biyopsiyi reddeden bir hasta diginda 3 hasta-
ya kronik otoimmiin gastrit on tanist ile endoskopik
gastrik biyopsi uygulandi. Biyopsi sonucunda Hb, Hct
ve B, vitamin diizeyleri de diisiik olan pernisiy6z ane-
mili hastaya otoimmiin kronik atrofik gastrit tanisi kon-
du. Diger 2 hastada atrofi goriilmedi ve kronik gastritle-
ri Helicobacter pylori pozitifligine baglandi. Yiiksek se-
rum gastrin diizeyleri ise GPC varlifina ikincil geligmis
olabilecek hipoasidite ile iligkilendirildi.

TPO pozitif hasta ve kontrol grubunda otoimmiin tiroi-
dit agisindan TSH, T, Ty, FT5, FT, diizeyleri aragtiril-
di. Calisma grubunda 20 yildir insiiline bagimli diabeti
olan 1 hastada multinodiiler guatr saptandi. Ayni hasta 2
yil dnce pernisiydz anemi ve caligma sirasinda da oto-
immiin kronik atrofik gastrit tanist aldigindan “poliglan-
diiler otoimmiin sendrom” olarak degerlendirildi. Hasta-
nin ANA ve GPC otoantikorlart da pozitif bulundu.

ANA seropozitifligi hasta grubunda 5, kontrol grubunda
3 olguda saptandi ve aradaki fark anlamli bulunmadi
(p>0.05). Seropozitif olgular SLE, skleroderma, derma-
tomiyozit, romatoid artrit, Sjogren sendromu, ilaca baglh
lupus, diskoid lupus, Hashimoto tiroiditi, hepatit ve oto-
immiin kolanjit acisindan degerlendirildi ve “poliglan-
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Tablo 2. Otoantikor pozitifligi ile hastalik siiresi arasindaki iliski.

Tablo 4. Vitiligoya eslik eden hastaliklar.

<10 yil >10 yil
Hastalik siiresi n % n % ki kare p
ANA Pozitif 4 10.8 1 12.5
Negatif 33 89.2 7 87.5 -
GPC Pozitif 2 5.4 4 50
Negatif 35 94.6 4 50 0.006*
TPO Pozitif 33 89.2 6 75
Negatif 4 10.8 2 25 0.286
Tablo 3. Otoantikor pozitiflig iile yas arasindaki iliski.
<20 yas >20 yas
Baslangic siiresi n % n % ki kare p
ANA Pozitif 3 15.8 2 7.7 0.636
Negatif 16 84.2 24 92.3 -
GPC Pozitif 1 53 5 19.2
Negatif 18 94.7 21 80.8 0.222
TPO Pozitif 1 53 5 19.2
Negatif 18 94.7 21 80.8 0.222

dular otoimmiin sendrom” diginda otoimmiin hastalik
saptanmadi.

Otoantikor pozitifligi ile hastalik siiresi arasindaki iliski
arastirildiginda, hastalik siiresi ile ANA ve TPO seropo-
zitifligi acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bu-
lunmazken (p>0.05), hastalik siiresi 10 yildan fazla olan
olgularda GPC seropozitifligi anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Otoantikor pozitifligi ile
yas arasindaki iligski degerlendirildiginde yas1 20'nin al-
tinda ve iistiinde olan bireyler arasinda ANA, GPC ve
TPO seropozitifligi acisindan istatistiksel bir anlamlilik
bulunmadi (p>0.05) (Tablo 3).Toplam 9 hastada vitili-
goya eslik eden bagka bir hastalik gozlendi (Tablo 4).
Bu hastaliklardan insiiline bagimli diabetes mellitus,
multinodular toksik guatr, pernisiydz anemi, kronik oto-
immiin atrofik gastrit ve meme kanseri poliglandular
otoimmiin sendrom tanisi alan vitiligolu hastada tespit
edildi. Soygecmisleri sorgulanan hastalarin 7'sinde bi-
rinci derece yakinlarinda vitiligo, 2'sinde romatoid artrit
ve 1'inde Still hastalig1 saptandi.

TARTISMA

Organ 06zgiil otoantikorlarin varligi ile karakterize oto-

Eslik eden hastalik n %
Allerjik astim 3 6.6
Alopesi areata 2 4.4
Behget hastalig1 1 22
Down sendromu 1 22
Kronik irtiker 1 22
Atopik dermatit 4 8.9
Insiiline bagimli diabetes mellitus* 1 22
Meme ca * 1 22
Pernisiyoz anemi * 1 22
Tiroid hastalig 2 4.4
Multinodiiler toksik guatr * 1

Tiroidhiperplazisi 1

Otoimmiin atrofik gastrit * 1 22

*poliglandular otoimmiin sendrom tanist alan hasta

immiin hastaliklarin vitiligoya eslik etmesi etiyopatoge-
nezde otoimmiinitenin roliinii desteklemektedir (2:3).
Immiin hipotezde, immiin sistemdeki bozuklugun mela-
nosit tahribine neden oldugu ileri siirtilmektedir. Bu de-
fekt melanojenik sistemin bir antijenine karsi gelisen
otoantikorlar ile birincil otoimmiinizasyon seklinde ola-
bilecegi gibi, antijenik madde salinimini takiben otoim-
miinizasyon seklinde de olabilir (1), Insan ve hayvan
modellerinde dolasan antimelanosit antikorlarin saptan-
mas1 humoral immiinitenin roliinii yansitmaktadir (),

Literatiirde vitiligolu hastalarda organ 6zgiil otoantikor-
lar1 saptamak amaciyla yapilan caligmalara rastlanmak-
tadir. 321 vitiligolu hastanin incelendigi bir ¢alismada,
hastalarin % 20'sinde tiroid otoantikoru, % 16.2'sinde
gastrik pariyetal hiicre otoantikoru, % 2.7'sinde ise ad-
renal otoantikorlarin saptandig1 bildirilmistir ). 20 has-
talik bir seride ise % 70 hastada organ 6zgiil otoantikor,
% 10 hastada otoimmiin hastalik saptanmistir (©). Bir
bagka calismada da, hastalarin yarisinda bir veya daha
fazla organ 6zgiil otoantikor goriilmiis ve bunlarin %
29'unun tiroid, % 9.8'nin gastrik pariyetal hiicre, %
3.2'sinin paratiroid, % 3.2'sinin adrenal, % 3.2'sinin
pankreas adacik hiicresi, % 3.2'sinin ise diiz kas otoanti-
korlar1 oldugu bildirilmistir 3, Betterle ve ark. da 373
vitiligolu hastanin % 7.5'inde tiroid, % 0.8'inde mide, %
1'inde paratiroid ve % 1.3'linde adrenal gland antikoru
ile % 10.8 hastada gastrik pariyetal hiicre, % 3.7 hasta-
da antiadrenal antikorlara ve % 2.9 hastada antiniikleer
otoantikorlar saptamiglardir (2), Calismamizda % 28.8
oraninda saptanan otoantikor varlig: literatiirde bildiri-
len calismalara benzerlik gostermekle birlikte, kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli derecede yiiksek
bulunmamustir.
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Yapilan bazi calismalarda otoantikorlarin varligr vitili-
gonun siiresi ile korele iken, bazilarinda hasta yasi ile
baglantili bulunmustur 2:9), Calismamizda da literatiirle
uyumlu olarak, hastalik siiresi 10 yildan uzun olanlarda
gastrik periyetal hiicre otoantikorlar1 belirgin olarak
yiiksek bulunurken, hastanin yagi ile otoantikor diizey-
leri arasinda anlamli iliski saptanmamugtir (6),

Vitiligo ile birlikte en sik tiroid hastaliklari, diabetes
mellitus, lupus eritematosus ve pernisiydz anemi gorii-
liir. Ayrica otoimmiin gastrit, adrenal yetersizlik, miyas-
tenia gravis, romatoid artrit, kronik aktif hepatit, alopesi
areata, atopik ekzema ile Vagt-Koyanagi-Harada,
Schmit's ve Down sendromu ile birliktelikler de bildiril-
mistir ), Yapilan bir calismada, vitiligolu hastalarda ti-
roid hastaliklar1 siklig1 % 7.8, atopik ekzema % 5, alo-
pesi areata % 3.4, pernisiy6z anemi % 0.06, lupus erite-
matosus % 0.6, diabetes mellitus % 0.6, Addison hasta-
181 % 0.6, Schmidt's sendromu % 0.6 oraninda sapta-
nirken, bagka bir ¢alismada alopesi areata % 4.5, diabe-
tes mellitus ise % 1 oraninda bulunmus ve gastrik pari-
yetal hiicre otoantikorlart pozitif olan hastalarin %
95'inde gastrik biyopside atrofik gastrit gosterilmistir
(2.5, Bizim ¢alismamizda da hastalarin % 4.4'tinde tiro-
id hastalig1, % 6.6'sinda allerjik astim, % 8.9'unda ato-
pik ekzema, % 4.4'linde alopesi areata, % 2.2'sinde Beh-
cet hastalig1, % 2.2'sinde diabetes mellitus, % 2.2'sinde
pernisiydz anemi, % 2.2'sinde Down sendromu, %
2.2'sinde kronik iirtiker ve % 6.6'sinda kronik gastrit
saptandi ve bulgular literatiir uyumlu bulundu.

Vitiligoya eslik eden sistemik hastaliklar arasinda sik-
likla endokrin sistem hastaliklar1 yer alir. Vitiligonun
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tip 2 poliglanduler otoimiin sendromun i¢inde yer alma-
s1 da otoimmiinitenin etiyopatogenezdeki roliinii destek-
lemektedir (7. Calismamizda hastalarimizdan birinde
saptadigimiz poliglanduler otoimmiin sendromda vitili-
goya otoimmiin endokrin sistem hastaliklar1 eslik edi-
yordu. Ayni1 hastada saptanan meme kanseri ise, otoim-
miin patoloji ile iligkilendirilmedi.

Sonucglarimiz literatiirde bildirilen calismalara benzer
nitelikte olmakla birlikte, 6rnekleme sayisinin azlig1 ne-
deniyle gruplar arasindaki fark anlamli bulunmadi. Bu
nedenle, vitiligo etiyopatogenezinde otoimmiinitenin ro-
liindi aydinlatmak i¢in daha genis gruplarla caligsmalara
gereksinim vardir. Ayrica, uzun siiren vitiligolu hasta-
larda otoantikorlarin saptanmasinin, subklinik veya kli-
nik otoimmiin hastaliklarin gelisme olasiligini1 goster-
mesi agisindan 6nemli oldugu kanisindayiz.
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