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Ozet

Amacg: Vitiligo deride fonksiyonel melanosit kaybi neticesinde goérlen, iyi sinirl depigmente makullerle karakterize akkiz
bir hipomelanotik bozukluktur. Dar bant ultraviyole B (dbUVB) vitiligo tedavisinde kullaniimaktadir. Tedavi strecinde
dbUVB'nin imman yanitin diGzenlenmesi, melanosit proliferasyonu ve migrasyonu gibi mekanizmalarla etkili oldugu
distnudlmektedir. Melanosit migrasyonuna matriks metalloproteinaz-2 (MMP-2) aktivasyonunu artirarak katki sagladigi
yoniunde yayinlar mevcuttur. Biz ¢calismamizda dbUVB tedavisi ile repigmentasyon sagladigimiz vitiligo plaklarinda tedavi
Oncesine gére MMP-2 seviyesinin artip artmadigini, dolayisiyla vitiligo tedavisinde roli olup olmadigini immunohis-
tokimyasal olarak test etmek istedik.

Gereg ve Yontem: Calismamiza vitiligo tanisi alan, dncesinde tedavi almamis, herhangi bir sistemik hastaligi bulunmayan
23 eriskin hasta dahil edildi. Hastalara dbUVB tedavisi uygulandi. Tedavi 6ncesi vitiligo plagindan alinan biyopsi materyali
ile, ayni vitiligo plaginin dbUVB tedavisi sonrasi pigmente olan bélgesinden alinan biyopsi materyali MMP-2 tutulum siddeti
agisindan immunohistokimyasal olarak incelendi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki MMP-2 antikor boyanma siddetleri degerlendirildi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlaml bulundu.

Sonug: Calisma sonuglarimiz, MMP-2'nin dbUVB tedavisi ile artabildigi ve vitiligo repigmentasyon strecinde etkin bir role
sahip olabilecegi yonundedir. (Tirkderm 2010; 44: 216-9)

Anahtar Kelimeler: Vitiligo, dbUVB, MMP-2

Summary

Background and Design: Vitiligo is an acquired hypomelanotic disorder characterized by circumscribed depigmented
macules in the skin resulting from the loss of functional melanocytes. Narrowband-ultraviolet B (NB-UVB)has been used in
vitiligo treatment. Possible mechanisms by which NB-UVB induces repigmentation in vitiligo are: regulation of the immune
response, melanocyte proliferation and melanocyte migration. In melanocyte migration, the efficacy of NB-UVB might
derive from induction of metalloproteinase-2 (MMP-2). In our study, we aimed to test whether there would be an increase
in MMP-2 levels by NB-UVB treatment.

Material and Method: Twenty-three adult vitiligo patients without any systemic disease and who have not received treatment
previously were included in this study. The patients were treated with NB-UVB irradiation. Biopsy specimens taken from all
patients before and after the treatment were compared in terms of MMP-2 immunoreactivity.

Results: There were statistically significant differences in MMP-2 immunostaining between the tissue specimens taken
before and after the treatment.

Conclusion: Our study results suggest that the NB-UVB therapy can increase the MMP-2 activity, and MMP-2 may have an
important role in vitiligo repigmentation process. (Turkderm 2010; 44: 216-9)
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Giris dahil edilen tim hastalarin hastalik streleri kaydedildi; klinik

Vitiligo melanosit yikimi ile seyreden, deride renk kaybi ile
karakterize bir hastaliktir. Henliz etyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamis ve tedavisinde istenen basari orani saglana-
mamistir’. Son yillarda dar bant UVB'nin vitiligo tedavisinde
etkili oldugu tzerinde durulmaktadir2.

Ekstraselltler matriks makromolekullerinin yikimi ve doku
remodelizasyonunda 6nemli gérevleri bulunan matriks metal-
loproteinazlar (MMP), cinko ve kalsiyum bagimli endopepti-
dazlar iceren 26 proteinazdan olusmus genis bir enzim aile-
sidir***. MMP-2'nin melanoblastlarin depigmente bdlgeye
gocunde ekstraselliler matriks doku bariyerindeki makro-
molekallerin yikimi ve doku remodelizasyonu gérevlerini
Ustlenerek melanositlere yol actigi dustintimektedir ©.
Calismamizda dbUVB tedavisi ile repigmente olan vitiligo plak-
larinda MMP-2'nin artip artmadigini ve dolayisiyla vitiligo
tedavisinde roli olup olmadigini test etmek istedik.

Gereg ve Yontem

Calismaya klinik ve histopatolojik olarak vitiligo tanisi konan,
oncesinde vitiligoya yonelik tedavi almamis, herhangi bir

sistemik hastaligi bulunmayan 23 eriskin hasta dahil edildi.
Hasta se¢iminde cinsiyet ve meslek ayrimi yapiimadi. Calismaya

Sekil 1. H&Ex200. Tedavi 6ncesi H&E boyali preparat - 4. hasta

Sekil 2. H&E X200. Tedavi sonrasi H&E boyali preparat- 4. hasta

tiplendirme yapildi. Calismaya dahil olma kriterlerine uygun
olan hastalardan alinan 2mm’lik punch biyopsi materyalleri
vitiligo tanisini histopatolojik olarak dogrulamak Uzere kul-
lanildi; kalan kesitler tedavi 6ncesi biyopsi materyali olarak
immunohistokimyasal degerlendirme icin saklandi.

Calismaya dahil edilen tim hastalara haftada 3 seans, toplam
60 seans dbUVB tedavisi uygulandi. Altmis seans dbUVB
tedavisi bitiminde tedavi 6ncesi biyopsi aldigimiz vitiligo
plaginin dbUVB tedauvisi ile ¢illenme goérulen alanindan 2 mm’lik
punch biyopsi materyali alindi.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi biyopsi materyalleri formalin (%10) ile
tespit edildikten sonra 6rneklenerek rutin doku takibine alind.
Rutin takip sonrasi hematoksilen-eozin boyali preparatlar
degerlendirildi.

immunohistokimyasal boyamalar, parafin  bloklardan
hazirlanan kesitlere peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) yontemi
ile DAB kromojeni kullanilarak uygulandi. MMP-2 antikoru
(monoklonal, mouse, Anti MMP-2 Ab-1 (Clone CA-4001),
Thermo Scientific); sekonder antikor (biotinylated goat antipo-
livalent, Lab Vision) ve MMP-2 antikoru i¢in pozitif kontrol
olarak plasenta dokusu kullanildi.

immunohistokimyasal olarak boyanan preparatlar sk

mikroskobu ile tek patolog tarafindan degerlendirildi.

Sekil 3. MMP2X400. Tedavi 6ncesi MMP-2 ab boyali preparat
- 4. hasta

Sekil 4. MMP2X400. Tedavi sonrasi MMP-2 ab boyali preparat
- 4. hasta
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incelemede epidermis dikkate alindi. Boyanmayan hiicreler
negatif olarak kabul edildi. Pozitif boyanan hicreler, epider-
miste boyanmanin siddeti yoninden degerlendirildi. Boyanma
siddeti semikantitatif olarak (+), (++), (+++) olarak skorlandi.
Veriler SPSS 13.0 programinda degerlendirildi; istatistiksel
olarak Wilcoxon Signed Ranks Test ile analiz edildi.

Bulgular

Calismaya dabhil edilen 23 hastanin 14’0 kadin (%60,87), 9'u
erkek (%39,13) idi. Hastalarin yaslari 18-57 arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi 38,5+11,8 idi. Calisma kapsamina alinan
hastalarin hastalik baslangic yasi en erken 3, en ge¢ 56 olarak
saptandi; ortalama baslangic yasi 28,1+16,0 bulundu.
Hastalarin hastalik sareleri 1-30 yil arasinda degisiyordu.
Hastalik streleri ortalamasi 10,3+8,7 idi.

Hastalar klinik degerlendirmede fokal vitiligo, segmental vitili-
go, jeneralize vitiligo ve Universal vitiligo olmak Uzere 4 kate-
goride incelendi. Hastalarin 6'sinda (%26,1) fokal Vvitiligo,
17'inde (%73,9) jeneralize vitiligo saptandi. Hastalarin
hicbirinde segmental ve Universal vitiligoya rastlanmadi.
Altmis seans dbUVB tedavisi sonrasinda klinik olarak vitiligo
lezyonlarindaki iyilesme/repigmentasyon ylUzde olarak
degerlendirildiginde 23 hastanin 8’inde (%34,8) %25'den az,
11'inde (%47,8) %25-%50 arasinda, 3'Uinde (%13,0) %50-%75
arasinda ve 1'inde (%4,3) ise %75-%100 arasi oranlarda repig-
mentasyon saglandigi géruldu. (Tablo 1).

Tedaviye yanit histopatolojik olarak da degerlendirildi.
Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyopsi materyallerinin
hematoksilen-eozin boyali preparatlarinin karsilastirilmasinda,
tedavi sUreci sonunda melanosit sayisinda artis saptandi.
(Sekil 1 ve 2'de 6rnek olarak alinan 4 numarali hastanin tedavi
Oncesi ve sonrasi hematoksilen-eozin boyali preparatlari
go6rulmektedir.)

Hastalardan tadavi 6ncesi ve sonrasi alinan punch biyopsi ma-
teryalleri MMP-2 antikoru kullanilarak immunohistokimyasal
olarak boyandi ve epidermal boyanmanin siddeti yéninden
degerlendirildi. Boyanmayan hucreler negatif kabul edildi.
Boyanma siddeti (+), (++), (+++) olarak skorlandi (Tablo 2).
(Sekil 3 ve 4'de 6rnek olarak secilen ayni hastanin MMP-2
antikor boyali preparatlari goértlmektedir)

Tedavi 6ncesi ve sonrasi MMP 2 antikor boyanma siddeti
degerlerinin karsilastirilmasinda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p< 0,05).

Tartisma

Vitiligo, oldukga fazla calisma yapilmasina ragmen hala etyopa-
togenezi tam olarak aydinlatilamamis ve tedavisinde istenen

Tablo 1. Klinik olarak hastalarin tedaviye yanitlari

Tedaviye Yanit Hasta Sayisi %
%0 -%25 arasinda 8 34,8
%25-%50 arasinda 11 47,8
%50-%75 arasinda 3 13,0
%75-%100 arasinda 1 43

basari orani saglanamamis bir hastaliktir. Uzun streli tedavi
gerektirir ve tedaviye yanit dusuktar. Vitiligoda etyolojiye
yonelik, etkili ve tam olarak ideal bir tedavi hentz mevcut
degildir’. Tek basina veya fotoduyarlandiricilarla birlikte uygula-
nan gines isig1 uzun zamandir vitiligo tedavisinde kullaniimak-
tadir’. Ozellikle sistemik psoralenlerle birlikte uygulanan UVA
tedavisi genis tutulum alani gésteren ve diger tedavileri tatmin
edici bulmayan hastalarda etkili bir tedavi secenegi olarak
gorulmektedir.

Son yillarda dbUVB fototerapinin vitiligo tedavisinde etkili
oldugu Uzerinde durulmaktadir’. Yaklasik 6 ay boyunca hafta-
da 3 kez dbUVB fototerapi uygulanarak yapilan bir ¢alismada
%42,9 repigmentasyon saglandidi bildirilmistir®.

Njoo ve ark.’nin yaptigi meta-analiz ¢alismasinda ise vitiligoda
dbUVB ile PUVA tedauvisi karsilastiriimis ve dbUVB'nin (%63),
PUVA'ya (%57) goére daha etkili bulunmustur®.

Vitiligoda dbUVB'nin etki mekanizmasi henlGz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Iimman yanitin diizenlenmesi yanisira me-
lanosit mitogenezi, melanogenez ve melanosit migrasyonunda
da 6nemli rol oynayabilecedi dustintlmektedir®.

Epidermal melanositler bazal membran zonun hemen
Uzerindeki epidermisin bazal hiicre tabakasinda lokalizedirler.
Vitiligo lezyonlarinin yeniden pigmentasyonu ile ortaya cikan
melanositlerin, dis koék kilifindaki melanosit 6ncllerinden
(melanoblast) derive olduklari dustintlmektedir. Dis kok
kilifindan depigmente alana melanosit gogu icin ekstraselltler
matriks doku bariyerinin penetrasyonu gerekmektedir'. Lei ve
ark. yaptiklari calismada melanosit énculerinin gé¢tinde MMP-
2'nin gerektigi hipotezini test etmisler ve sonug olarak PUVA
tedavisine cevapta ve melanoblast géctinde 6nemli olabildigini

Tablo 2. Hastalarin MMP-2 antikor boyanma siddetleri
(+,++,+++ seklinde)

Hasta No Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi
1 + ++
2 ++ ++
3 ++ +++
4 + ++
5 + +++
6 ++ ++
7 + ++
8 + ++
9 + +++
10 + +++
11 +++ +++
12 ++ ++
13 ++ +
14 ++ +4++
15 ++ ++
16 + ++
17 + +++
18 ++ +++
19 ++ +++
20 ++ +++
21 ++ +++
22 + +++
23 + +++
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bildirmislerdir. Wu ve ark. yaptiklari ¢calisma sonuglarina daya-
narak, vitiligo tedavi strecinde PUVA'nin vitiligonun aktif
déneminde melanosit tahribatini azaltip, melanositler icin
uygun ortam yaratarak etkili oldugunu; dbUVB'nin ise vitiligo-
nun stabil déneminde melanositlerin proliferasyon ve migras-
yonunu direkt olarak stimlle ederek etkisini gosterdigini 6ne
sirmaslerdir®. Yapilan bir diger calismada dbUVB tedavisi
verilen vitiligo hastalarinda tedavi 6ncesi ile kiyaslandiginda
MMP-2 aktivitesinin arttigi gosterilmis ve MMP-2 'nin melano-
sit migrasyonunda gorev aldigi bildirilmistir. dbUVB’nin diger
etki mekanizmalarinin yanisira MMP-2 aktivasyonu ile melano-
sit goclnl kolaylastirarak vitiligo tedavisinde etkin oldugu
dustndlmektedir®.

Vitiligo repigmentasyonundaki melanosit goct disinda 6zellik-
le malin hiicre invazyonu/ tUmér metastazi gibi ekstraselltler
matriks degradasyonu gereken durumlarda da MMP-2'nin
immunohistokimyasal yontemle yapilan analizlerinde pozitif
immUn reaksiyon verdigi gosterilmistir'®. Bazi yayinlarda
MMP-2'nin Ozellikle melanoma i¢cin muhtemel prognostik
faktor olabilecegi de bildirilmektedir.

MMP-2'nin melanoblastlarin depigmente bdélgeye goéglinde,
ekstraselltler matriks doku bariyerindeki makromolekallerinin
yikimi ve doku remodelizasyonu goérevlerini Ustlenerek
melanositlere yol actigi dustintlmektedir®.

Biz de calismamizda dbUVB tedavisine klinik ve histopatolojik
olarak yanit aldigimiz vitiligolu hastalarda tedavi 6ncesi ve
sonrasi MMP-2 duzeylerini immunohistokimyasal olarak
karsilastirdik ve tedavi sonrasinda istatiksel olarak anlamli
oranda artis bulduk. Yapilan diger calisma sonuclarini da g6z
onune alarak MMP-2' nin melanosit gocu icin gerekli oldugunu
ve dbUVB'nin diger etki mekanizmalarinin yaninda MMP-2
aktivasyonu da yaparak vitiligo tedavisinde etkin olabilecegini
dUstindik. Calismamiz diger calisma sonuclariyla benzer bulgu-
lara sahiptir. Daha ileri calismalarin vitiligo tedavisi ve MMP-2
arasindaki iliskiyi netlestirecegi inancindayiz.
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