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Ozet

Amac: Son yillarda vitiligoda oksidatif stresin rolt konusunda cok sayida arastirma yapilmaktadir. Demir ve ferritin infla-
masyon ve oksidatif reaksiyonlarda énemli rollere sahiptir, ancak bugtine dek vitiligolu hastalardaki demir metabolizmasi
konusunda ¢ok az yayin bulunmaktadir. Bu ¢alismada lokalize ve jeneralize vitiligolu hastalarin serum demir ve ferritin
dizeylerinin bir kontrol gurubuyla karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma guruplari son 1 aydir sistemik tedavi veya fototerapi uygulanmayan vitiligolu 68 hasta ve yas/cins
uyumlu, tinea pedis, nevus ve keratozlar gibi vitiligo disi deri hastaligi olan 72 kontrol bireyinden olusmaktaydi. Her hasta
ve kontrol bireyinden s6zlG onay alindiktan sonra kahvalti 6ncesinde kan 6rnekleri alindi.

Bulgular: Vitiligolu hastalarla kontrol bireyleri arasinda serum demir ve ferritin duzeyleri arasinda anlamh farkhilik
bulunamadi (p=0,478, p=0,307). Bu parametreler lokalize ve jeneralize vitiligolu hastalar arasinda farklilik géstermedi
(p=0,054, p=0,867). Ayrica, serum demir ve ferritin dtzeyleri ile hastalik streleri arasinda anlamli bir baginti gértlmedi
(p=0,382, p=0,485).

Sonug: Sonuclarimiz serum demir ve ferritin diizeylerinin vitiligo ve kontrol bireyleri arasinda benzer oldugunu géstermek-
tedir. Demir ve ferritinin doku duzeylerinin belirlenecegdi yeni arastirmalar bu molekullerin vitiligodaki olasi rollerine 1sik
tutabilir. (Ttrkderm 2010; 44: 153-5)
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Summary

Background and Design: In recent years, the role of oxidative stress in vitiligo has been widely investigated. Iron and
ferritin have important roles in inflammation and oxidative reactions. However, up to date, there are very limited studies
on iron metabolism in patients with vitiligo. In this study, we aimed to investigate serum iron and ferritin levels in patients
with localized and generalized vitiligo in comparison with a control group.

Material and Method: The study groups comprised 68 patients with vitiligo who did not receive systemic treatment or
phototherapy in the preceding month, and 72 age- and sex-matched patients with skin disorders other than vitiligo
including tinea pedis, melanocytic nevi, and keratoses. Blood samples for serum iron and ferritin levels were obtained
before breakfast, after verbal informed consent.

Results: No statistically significant differences were found between vitilligo patients and control population with regard to
serum levels of iron and ferritin (p=0.478, p=0.307). Patients with localized and generalized vitiligo were also similar for these
parameters (p=0.054, p=0.867). Moreover, serum levels of iron and ferritin did not show any significant correlation with
disease duration (p=0.382, p=0.485).

Conclusion: Our results showed that serum iron and ferritin levels were similar in patients with vitiligo and control subjects.
Further studies determining the skin levels of iron and ferritin may elucidate the probable role of these molecules in vitiligo.
(Turkderm 2010; 44: 153-5)
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Giris

Vitiligo birbiriyle értisen genetik, otoimmin ve metabolik
faktorlerin rol oynadigi karmasik bir etyopatogeneze sahip-
tir. Son zamanlarda yapilan calismalar vitiligoda hucresel ok-
sidatif stresin etkilerine isaret etmektedir™. Demir, hidroksil
radikallerinin olusumu Gzerinden pigmentasyon bozuklukla-
ri, inflamasyon ve kanserler dahil cesitli deri hastaliklarinda
rol oynayan ve toksik etki gosterebilen bir elementtir. Ancak
demir melanosit yikiminda etkili olan nitrik oksit (NO) Ureti-
mini azaltarak bu hucreleri koruyucu bir etki de gosterebilir.
Ote yandan hiicre icinde demirin depolandigi temel protein
olan ferritin demirin oksidatif reaksiyonlarda rol oynama ye-
tenegini kisitlayabilmektedir®. Bugline dek vitiligolu hastalar-
da demir metabolizmasina iliskin cok az sayida calisma yapil-
mistir. Bu calismada lokalize ve jeneralize vitiligolu hastalarda
serum demir ve ferritin dizeyleri Olctlerek degerler kontrol
gurubu ile karsilastiriimistir.

Gerecg ve Yontem

Poliklinigimize 2005-2007 yillari arasinda basvuran 68 vitili-
golu hasta calisma kapsamina alindi. Hastalarin son 1 aydir
vitiligo icin herhangi bir sistemik tedavi veya fototerapi al-
mamis olmamalari sarti arandi. Bu hastalarla yas ve cinsiyet
acisindan uyumlu, tinea pedis, cesitli nevuslar veya seboreik
keratoz gibi selim deri timorleri nedeniyle poliklinigimize
basvurmus olan ve demir tedavisi altinda olmayan 72 hasta
da kontrol gurubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Tim hasta-
lardan s6zIU onay alindiktan sonra kahvalti 6ncesinde serum
demir ve ferritin dluzeyleri icin kan 6rnekleri alindi. Serum
demir duzeyleri moduler sistem (DPPi, Roche Diagnostics,
Almanya) analizériinde Olculdl  (Referans aralik: 24-145
pg/dl). Serum ferritin dizeyleri ise, Moduler Sistem (E170,
Roche Diagnostics, Almanya) immunanalizériinde 6lculdu
(Referans aralik: 13-150 ng/ml). Demir élcimUnde calisma-igi
presizyon (%CV) 0,8-1,2, calismalar-arasi presizyon (%CV)
0,6-1,8 iken; ferritin 6lcimunde calisma-ici presizyon (%CV)
3,2-4,0, total presizyon (%CV) 4,8-11,7 idi.

istatistiksel analiz icin SPSS programi (version 11.0) kullanildi.
Normalite analizi, Kolmogorov-Simirnov testi ile yapildi. iki-
li grup karsilastirmalarinda normal dagilim gdsterenler orta-
lama + SD olarak Student t testiyle, gdstermeyenler ortanca
degderleri olarak Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi.
P<0.05 istastistiksel olarak anlamli diizey kabul edildi.

Bulgular

Calisma guruplarinin demografik 6zellikleri Tablo 1'de gésteril-
mektedir. Vitiligo hastalarinin klinik verileri ise Tablo 2'de 6zet-
lenmistir. Guruplar arasinda cinsiyet (2, p=0,929) ve ortalama
yas (t test, p=0,739) agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Tablo 1. Vitiligo ve kontrol guruplarinin demografik ézellikleri

Vitiligo Kontrol
Yas araligi 5-76 5-75
Ortalama yas 34,05+17,82 SD 35,05+17,54 SD
Cinsiyet
Kadin (K) 42 (%61,8) 45 (%62,5)
Erkek (E) 26 (%38,2) 27 (%37,5)

Guruplar serum demir ve ferritin duzeyleri acisindan benzer
bulundu (demir icin t testi, p=0,478; ferritin icin Mann-Whit-
ney U, p=0,307), (Tablo 3). Erkek vitiligo hastalarinin serum
demir ve ferritin duzeyleri kadin vitiligolulara gére anlaml
Olcude yuksekti (demir icin p=0,003, ferritin icin p<0,001, her
iki parametre icin t testi kullanildi). Erkek kontrol bireylerinin
serum ferritin duzeyleri kadin kontrollere gére anlamli 6l¢u-
de yUksekti (t test, p=0,005). Serum demir dlizeyleri agisindan
erkek ve kadin kontrol bireyleri arasinda anlaml bir farklilk
yoktu (t test, p=0,372).

Jeneralize vitiligolu hastalarda ortalama serum demir dlzeyi
lokalize olgulara gore hafif¢e daha yuksekti, ancak guruplar
arasinda anlamli farklilk yoktu (sirasiyla 93,11+43,92 pg/dL
ve 72,65+33,86 pg/dL, t test, p=0,054). Ortanca serum ferritin
duzeyleri de jeneralize ve lokalize vitiligo hastalarinda ben-
zerdi (sirasiyla 31,80 ng/ml ve 34,40 ng/ml, Mann-Whitney U
test, p=0,867). Hastalarin ortalama serum demir duzeyleri
hastalik strelerine gore karsilastirildiginda, hastalik stresi 50
glinden az olanlarda 76,85+38,50 ug/dL, 50 gin ve daha
cok olanlarda ise 85,77+31,03 pg/dL olarak bulundu ve iki gu-
rup arasinda istatistik olarak anlamh bir farkhlik goértlmedi
(t test, p=0,382). Spearman korelasyonu hastalik sureleriyle
demir dluzeyleri arasinda pozitif veya negatif bir baginti gos-
termedi (p=0,582). Kisa ve uzun sureli hastaligi olan vitiligolu
bireylerde serum ferritin dlzeyleri ortancalari agisindan da
istatistik olarak anlamh farkhlik yoktu (sirasiyla 31,22 ng/mi
ve 41,06 ng/ml, Mann-Whitney U, p=0,485). Spearman kore-
lasyonu ile serum ferritin dtizeyleriyle hastalik stireleri arasin-
da pozitif veya negatif bir baginti gérulmedi (p=0,996).

Tartisma

Vitiligo patogenezindeki ilk olayin melanositlerin serbest ra-
dikallerle toksik hasara ugramasi olabilecegi ileri surtlmekte-
dir. Bu baglamda demir ve NO ¢ok 6zel bir éneme sahiptir.
Nitrik oksit inflamatuvar hiicreler ve Langerhans hucrelerinde

Tablo 2. Vitiligolu hastalarin klinik 6zellikleri

Deri tutulumunun derecesi
Lokalize (akral, akrofasyal, segmental)
Jeneralize

47/64* (% 73,4)
17/64 (% 25,5)

Hastalik stiresi
<50 glin
=50 giin

48/66** (% 72,6)
18/66 (% 27,2)

* Verileri tam olan toplam 64 hasta degerlendirmeye alindi
** \/erileri tam olan toplam 66 hasta degerlendirmeye alindi

Tablo 3. Vitiligo ve kontrol guruplarinin ortalama serum de-

mir ve ferritin duzeyleri bakimindan karsilastiriimasi

Ortalama serum
ferritin dizeyi (ng/ml)

Ortalama serum
demir duizeyi (ug/dL)

Vitiligo
K 67,50+30,31 SD 28,07+17,35 SD
E 95,32+42,03 SD 83,64+65,84 SD
Kontrol
K 71,24+29,41 SD 38,22+26,13 SD
E 77,85+31,52 SD 71,93+52,32 SD
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NO sentaz enzimiyle I-argininden Uretilen bir mediatérdare.
NO'in inflamatuvar stregler sirasinda normalden fazla tretimi
bu hucrelere yakin komsuluktaki melanositlerin 6limune yol
acabilir’. Buna ek olarak NO melanositlerin hiicre disi matrik-
se tutunmasini da engeller ve bu nedenle vitiligodaki melano-
sit kaybinda rol oynar®. Demir, NO sentaz icin gerekli hem ko-
faktortne baglanarak bu enzimi engeleyebilir®. Demir eksik-
ligi anemisinin saglikli ergenlerde NO Gretimini arttirdigi gos-
terilmistir®. Bunlari destekler sekilde Qureshi ve ark. vitiligolu
bir hastada demir eksikligi anemisinin tedavisinden sonra hiz-
It bir repigmentasyon gelistigini bildirmislerdir®.

Ote yandan demir, hidrojen peroksidin hiicre membranlari-
na, protein ve DNA'ya hasar veren serbest radikal iyonlarina
dénlsiminde katalizér olarak etki gostererek doku hasari-
na yol acabilir. Bu zararh etki yeterli miktarda "serbest" de-
mir varhgiyla baglantilidir. Demir metabolizmasindaki ince
dizenlemeler sayesinde saglikli bireylerde serbest demir mik-
tar1 dasuktar. Ferritin cesitli doku bélmelerinde demiri bag-
layan temel koruyucu mekanizmadir. Demiri eriyebilir ve tok-
sik olmayan bir bicimde tutan ferritin demirin katalizor etki-
siyle ortaya cikan reaktif oksijen ttrlerinin olusumunu engel-
ler’. Farelerle yapilan bir deneysel calismada karacigerde fer-
ritin yapiminin oksidatif stresle uyarildigi gosterilmistir™.
Buguine dek vitiligoda antioksidanlarin rolleri konusunda yapi-
lan calismalar esas olarak selenyum, katalaz, stiperoksit dismu-
taz, glutatyon, glutatyon peroksidaz, malondialdehit, ksantin
oksidaz ve NO'in serum ve/veya doku dizeyleri Gzerine odak-
lanmistir®s. Bu calismalar arasinda bazi tutarsizliklar bulun-
makla birlikte, genel olarak oksidan ve antioksidan sistemler
arasinda bir dengesizlik bulunmasinin vitiligo patogenezinde
rol oynayabilecedi sonucuna varilmistir. Kan ferritin dtizeyle-
riyle ilgili tek ¢alisma Boisseau-Garsaud ve ark. tarafindan ku-
¢uk bir vitiligolu hasta gurubu Uzerinde yapilmistir®. Yazarlar
kisa stre 6nce aktif vitiligo lezyonlarinin gelistigi 11 hasta ve
yas/cins uyumlu es sayida kontrol bireyinde tam kan antioksi-
dan durumu, serum selenyum, ferritin, transferrin, seruloplas-
min, tokoferol ve retinol dizeylerini degerlendirmislerdir. Viti-
ligolu hastalarda tam kan antioksidan durumu ve selenyum
duzeyleri anlamh 6l¢tide artmisken, ferritin ve diger paramet-
reler kontrollerden farkli bulunmamistir. Daha genis bir hasta
toplulugu tzerinde yapilmis olan calismamiz serum ferritin di-
zeyleri acisindan bu calismaya benzerlik gdstermektedir.
Lokalize vitiligolu hastalarda lezyonlu deride oksidan-antiok-
sidan duzensizliklerinin arastirilan parametrelerin serum du-
zeylerini etkileyecek yeterli dizeylere ulasamayacagi dusu-
ndlebilir. Bu konuyu aydinlatmak Gzere son zamanlarda ya-
pilan bir calismada lokalize vitiligolu bir gurup hastada oksi-
datif stres belirtecleri degerlendirilmistir. Serum stperoksit

dismutaz ve malondialdehit diizeylerinin kontrol bireylerine
gore anlaml ol¢tde yuksek bulunmasi, oksidatif stresin sinirh
tutulum gosteren vitiligo olgularinda bile rol oynayabilecegi-
ne isaret etmektedir’. Calismamizda serum demir ve ferritin
duzeylerinin jeneralize ve lokalize olgularda farkli olmadigi
gorilmastar.

Serum ferritin dlzeyinin htcresel demir depolarinin deger-
lendirilmesinde en guvenilir test oldugu bilinmekle birlikte,
bu molekulin doku duizeyleri oksidatif stresin varligi agisin-
dan daha dogru bir gosterge olabilir. Nitekim psoriazis, ato-
pik ekzema ve rozase gibi bazi inflamatuvar deri hastalikla-
rinda deride asiri miktarda demir veya ferritin bulundugu or-
taya konmustur™.

Sonug olarak bizim ¢alismamiz serum demir ve ferritin diizey-
lerinin vitiligo ve kontrol bireylerinde benzer oldugunu gos-
termektedir. Demir ve ferritinin derideki dizeylerinin 6lcul-
dugu calismalar yapilmasi halinde bu molekallerin vitiligodaki
rolleri daha iyi anlagsilabilir.
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