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OZET

Amac: Vitiligo yaygin bir deri hastalidi olup melanositlerin destruksiyonu ile seyreden kazanilmis bir
depigmentasyon bozuklugudur. Calismamizin amaci Usak yoresinde vitiligo hastalarinda ferritin,
vitamin B12 ve folik asit diizeylerinin arastiriimasidir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 102 (60 kadin ve 42 erkek) vitiligolu hasta ve 102 (60 kadin ve 42
erkek) kontrol bireyi dahil edildi. Serum ferritin, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri Advia Centaur XP
(Siemens, USA) cihazinda kendi kitleriyle olgtildii.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu ferritin ortalama degerleri acisindan Kkarsilastirildiqinda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi (p=0,664). Vitamin B12 ve folik asit ortalama
degerleri arasinda anlamli istatistiksel fark tespit ettik (sirasiyla p=0,041 ve p=0,025).

Sonuc: Vitamin B12 ve folik asit vitiligo hastaliginin etyopatogenezinde rol oynayabilir. Vitiligo
hastalarinin polikliniklerde vitamin B12 ve folik asit eksiklidi agisindan degerlendirilerek Klinik inceleme
ve laboratuvar testlerinin yapilarak periyodik takip edilmelerini tavsiye ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Vitiligo; ferritin; vitamin B12; folik Asit
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ABSTRACT

Objective: Vitiligo is an acquired depigmentation disorder occur with destruction of melanocytes, a
common skin disease. We aimed to investigate ferritin, vitamin B12 and folic acid levels in patients with
vitiligo in Usak region.

Material and Methods: A hundred and two cases with vitiligo (60 female and 42 male) and a hundred
and two control subjects (60 female and 42 male) were enrolled in this study. Ferritin, vitamin B12 and
folic levels were measured by Advia Centaur XP (Siemens, USA). The collected data were analyzed by
SPSS version11.5.

Results: Comparing the patients and control subjects, the mean values of ferritin were found a
statistically significant difference between groups (p = 0.664). The mean values of vitamin B12 and folic
acid have detected statistically significant difference between groups (p = 0.041 and p = 0.025,
respectively).

Conclusion: Vitamin B12 and folic acid may play a role in the pathogenesis of vitiligo disease. We
recommend that vitamin B12 and folic acid deficiency in patients with vitiligo were evaluated in the
outpatient clinical examination and laboratory tests are done periodically in follow-up.
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GIRiS transferaz enziminin Kkofaktorudiir  (13).

Vitiligo, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen,
kazanilmisg, idiyopatik, melanosit yikimi ile
seyreden, Klinik olarak depigmente makiillerle
karakterize bir hastaliktir. Tum dunyada
goriilme sikhidi yaklasik %0.5-2 olan vitiligo
genellikle cocukluk veya genc eriskin cag-
larda baslar (1). Otoimmun ve néral meka-
nizmalar, dgenetik ve biyokimyasal faktorler
etiyolojide en cok suclanan mekanizmalardir.
Goriilme sikhdi acisindan irklar ve cinsiyetler
arasinda fark yoktur (2-5).

Vitiligo ile B12 vitamini eksikligi ya da per-
nisiydz anemi birliktelikleri uzun zamandan
beri bilinmektedir. Pernisiydz anemi, yaygin
olmayan bir hastalik olmakla birlikte vitiligolu
hastalarda artmis siklikla gozlenir. Ayni
zamanda pernisiydz anemili hastalarin %1.6-
10.6'sinda da vitiligo bulundugu bildirilmistir
(6).

Bazi calismalarda Vitiligo ile azalmis serum
B12 vitamini ve folik asit duzeyleri arasindaki
iliski goOsterilmistir (7,8,9). Ayrica B12 vita-
mini ve folik asit ile tedavi sonrasi hastaligin
diizelmeye basladid@i rapor edilmistir (10).
Son yillarda serum homosistein seviyelerinin
vitiligo hastalarinda yiiksek oldugu bulun-
mustur (11). Homosistein seviyesi temel
olarak folik asit ve B12 vitamini seviyeleriyle
tahmin edilebilir (12). Ciinka her ikisi de
metil dongiisinde homosisteinin metionine
donusumunde gdrev alan homosistein metil

Boylece yilikselmis homosistein dizeyleri
melanositler lzerinde reaktif oksijen tiirleri
olusturarak oksidatif strese neden olur (14).
Ayrica homosisteinin tirozinaz aktivitesini
inhibe ederek geri donusumlu hipopigmen-
tasyona yol actidi bildirilmistir (15).

Bu calismada bu verilerden yola cikilarak
Usak bdlgesinde vitiligo hastalarinin serum
ferritin, B12 vitamini, folik asit dizeylerinin
arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Usak Devlet Hastanesi Derma-
toloji poliklinigine Nisan 2009-Aralik 2011
tarihleri arasinda basvuran vitiligo tanisi
almis 601 kadin, 42'si erkek olmak tizere
toplam 102 hasta dosyalar retrospektif
olarak degerlendirilerek dahil edildi. Hasta
grubuna pernisiydz anemi, diabetes mellitus
hastaligi olanlar, gebeler ve alkol tiiketimi
olanlar dahil edilmedi. Kontrol grubu 651
kadin, 37'si erkek olmak lizere 102 saglikli
gonulli hastane calisanindan olusturuldu.
Hasta ve Kkontrol gruplar yas, cinsiyet ve
etnik koken acisindan birbirine benzerdi.
Hasta grubunun 12'si kiz 131 erkek olmak
uzere toplam 25'i, kontrol grubunun ise 10'u
kiz 7'si erkek olmak uzere toplam 17'si
pediatrik olguydu. Hastalarin ve Kkontrol
grubunun laboratuvar sonuglarina laboratu-
var bilgi sisteminden ulasildi. Serum ferritin,
B12 vitamini ve folik asit diizeyleri immiuino-

Turk Klinik Biyokimya Derg 2015; 13(1)



Vitiligoda Ferritin, Vitamin B12 ve Folik Asit / Levels of Ferritin, Vitamin B12 and Folic Acid

assay prensibine dayanan ticari Kitler kulani-
larak Advia Centaur® XP cihaz (Siemens,
USA) ile olciildii. Uretici firmanin verdigi
ferritin, B12 vitamini ve folik asit i¢in referans
araliklar sirasiyla 18-276 ng/mL, 214-914
pg/mL ve 5,38-25 ng/mL'dir. Bu dederlere
gdre hasta ve kontrol grubunun diizeyleri
eksiklik, normal ve artmis olarak degerlendi-
rildi. Calismamizin etik izini Saghik Bakanhgdi
Usak Devlet Hastanesi'nin Bilimsel Calismalar
Degerlendirme Komisyonundan alindi.

Istatistik analizler

Istatistik analizler SPSS 11.5 paket progra-
miyla yapildi. Veriler arasindaki iliskilerin
belirlenmesi icin Student's t test ve Mann-
Whitney U testi kullanildi. Yuzde oranlariin
karsilastirilmasinda ki kare analizleri yapildi.
p< 0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAKR

Tablo 1'de hastalarin demografik ve labora-
tuvar bulgulari verilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun ortalama ferritin
diizeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli bir farkhilik bulunmadi. Hasta ve
kontrol grubunun B 12 vitamini ve folik asit
duzeyi ortalama degerleri kiyaslandiginda
anlamh farklilk saptandi. Hasta grubunda
B12 vitamini diizeylerinin kontrolle karsilasti-
rildiqinda azaldigi ve folik asit dizeylerinin
ise arttigi tespit edildi (Tablo 1). Tablo 2'de
hasta ve Kkontrol grubunda ferritin, B12
vitamini ve folik asit eksiklidi olan bireylerin
sayl ve yuzdeleri verilmistir. Ferritin, B12
vitamini ve folik asit eksiklik ytlizdeleri ki kare
analizi ile karsilastirildiginda hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamh bir farkhiik bulun-
madi (p>0.05).

TARTISMA

Vitiligo etiyolojisi bilinmeyen cok yaygin bir
bozukluktur. Diger otoimmiin hastaliklarla
iliskisi siklikla rapor edilmesinden dolay:
otoimmun bir bozukluk olarak diisunulmek-
tedir (17). Alternatif teoriler ototoksisite,
norohumoral ve ekzojen kKimyasallara maru-
ziyettir (16,18,19,20). Ancak son zamanlarda
yapillan pek cok calismada hastahgin
etyolojisinde yiiksek homosistein, diisuk B12
vitamini ve folik asit diizeylerinin hastaligin
gelisiminde rol oynayabilecedi belirtilmek-
tedir. Ancak bu Kkonudaki literatur verileri
hem smirlh sayidadir hem de 6zellikle farkli
toplumlarda farkli bulgular elde edilmistir.
Tablo 3'de farkli toplumlara mensup vitiligo
hastalarinin B12 vitamini ve folik asit
duzeyleri verilmistir. Tabloda da goriildiigii
uzere vitiligo hastalarinda en go6ze carpan
bulgu folik asitten ziyade Ozellikle B12
vitamini duzeylerinin saglkli kontrolle karsi-
lastinldiqinda duisiik diizeylerde olmasidir.
Bizim calismamizin bulgulart Kim ve arka-
daslarinin aksine hasta B12 vitamini orta-
lama degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
derecede dusuk olarak hasta grubunda
bulundugu yoniindedir. Fakat folik asitte
hasta grubunda anlamli derecede yuksek
ortalama degerler tespit edilmistir ki bu
bulgumuz varolan diger calismalardan tama-
men bir farkhlik ortaya koymustur. Calisma-
mizdaki bu bulgu her ne kadar literatiirle
uyumlu dedilse de farkhligin temel sebepleri
calisma grubunun sayr olarak az olmasi,
bolgedeki beslenme aliskanliklari, hiicre ici
folik asit diizeylerindeki farklhliklar ve numu-
nedeki hemoliz varlidinin OJl¢iim Uzerine
etkisi gibi nedenler ile bagdlantil olabilecedi
disuntilmektedir.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik bilgileri ve laboratuvar bulgulari (Ort + SD)

Hasta grubu Kontrol grubu p
Yas (Yil) 34,27+17,24 32,48+18,40 0,68"
Cinsiyet (E/K) 60/42 65/37 0,56*
Ferritin (ng/mL) 41,52 = 70,72 40,43 = 13,01 0,66"
B 12 Vitamini (pg/mL) 314,13 = 133,59 349,30 * 130,95 0,04f
Folik Asit (ng/mL) 15,07 = 6,49 12,88 = 5,92 0,02f

* Student’s t test
} Chi-square test
1+ Mann Whitney U test
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda ferritin, B12 vitamini ve folik asit eksiklik say1 ve ytizdeleri

Eksiklik olan Hasta Eksiklik olan Kontrol P Odd orani (%95
Sayisi Sayisi Gitiven arahdr)
Ferritin 25 (%24,5) 25 (%24,5) 1 1 (0,52-1,89)
B 12 Vitamini 24 (%23,5) 14 (%13,7) 0,104 0,51(0,25-1,06)
Folik Asit 4 (%3,9) 5 (%4.,9) 1 1,26 (0,32-4,84)

Tablo 3. Farkli popiilasyonlara mensup vitiligo hastalarinda B12 vitamini ve Folik asit diizeyleri

Populasyon Yazar adi Vitamin B12 Folik Asit
Arjantin Montes ve ark (1992) . 15/11 (%73,3) 15/5 (%33,3)
Kore Park ve ark (2004). K: 875+302 Anlaml degil
H:668+290 pg/ml
Kore Kim ve ark (1999) K: 627,16%+251,35 K:6,11+3,11
H: 630,25+230,94 H:6,31+2,82
Misir Singh ve ark (2012) K:536,63+111,43 K:6,25+0,59
H:428,46+133,52 H:4,88+1,52
Tlrkiye Gonul ve ark (2010) Anlaml degil Anlamli Degil
Tirkiye Arican ve ark (2003). K: 446,60+360,01 pg/ml K: 8,684+4,215 ng/ml
H: 323,03+156,07 pg/ml H: 8,242+3,885 ng/ml)
K: Kontrol
H: Hasta

Vitiligoda sik rastlanan B12 vitamini eksik-
ligine neden olabilecek pek ¢ok olasi meka-
nizma vardir. Bunlardan en 6nemlisi bir ¢cok
calismayla belirlenmis olan B12 vitamini
eksikliginin gorildugii pernisyoz anemi ve
vitiligo beraberligidir. Pek ¢ok calismada
vitiligo ve pernisiy0z anemi arasinda iliski
oldugu gosterilmistir (16,18,19,20). Ozellikle
gec baslangich vitiligoda pernisiydz anemi
daha yaygi olma egilimindedir (21). Grunnet
ve arkadaslari genel Danimarka popiilasyo-
nunda vitiligo insidansiin Pernisiy6z anemili
hastalarda 10 kez daha yiiksek oldugunu,
Pernisiy0z aneminin ise vitiligolular arasinda
dgenel popilasyona gore 30 kez daha sik
oldugunu gostermislerdir (19). Bununla be-
raber Song ve arkadaslari Kore’li 1088
vitiligo hastasinda Pernisiyoz anemi olmadi-
dini rapor etmislerdir (21). Bu verilere gore
Pernisiy0z anemi ve vitiligo arasindaki iligki-
nin farkh populasyonlarda yapilacak daha
cok hasta iceren calismalarla dikkatlice de-
derlendirilmesi gereksinimi olmasina rag-
men vitiligodaki B12 vitamini eksikliginin en

onemli sebeplerinden birinin pernisiyoz
anemi oldugu aciktir (8).

Vitiligo hastalarinda tanimlanmis olan folik
asit ve B12 vitamini eksikligine bagli kanda
artmis homosistein diizeyleri vitiligo etyopa-
togenezinde rol alan diger bir mekanizma
olabilir. Kandaki homosistein duzeyleri temel
olarak folik asit ve B12 vitamini duzeyleriyle
belirlenmektedir. Cilinkii her iki vitamin de
aktif metil dongusiinde homosisteinden me-
tionin olusumunda gorev alan homosistein
metil transferaz enziminin kofaktorleri olarak
rol oynamaktadir (23,24). Vitaminlerden
herhangi birinin beslenme eksikligi artmis
homosistein duzeylerine neden olmakta ve
sonucta dolasimdaki metionin azalmasi
normal melanogenesis siirecini bozabilmek-
tedir. Yine melanogenezisde tirozinin hidrok-
silasyonu icin bir kofaktor olan tetrahidro-
biopterinin (BH4) yeterli miktarda olmasi
gereklidir (23,24). insanlar pterin halkasini
sentezleyemez ve BH4'lin sentezi icin folik
asitin dietle alinmasina gerekmektedir (25).
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B12 vitamini ve folik asitin tedavide Kkulla-
nimiyla olumlu sonuclar elde edilmesi bu
vitaminlerin hastalikta rol oynayabileceklerini
gosteren diger onemli bir bulgudur. Vitili-
goda UVB 1sin tedavisine ek olarak B12
vitamini ve folik asit destedinin tedavideki
basariy1 artirarak yeniden repigmentasyon
olusumunu artirdidi gosterilmistir (10). Diger
bir calismada da folik asit, B12 vitamini ve C
vitamini ile tedavi edilen hastalarda repig-
mentasyonun indiiklendigi rapor edilmistir
(7).

Calismamiz literatiirde genis kabul goren
vitiligo hastalarinda diusuk B12 vitamini
diizeylerininin  hastallk etyopatogenezine
katki saglayabileceg@ini belirten calismalari
destekleyecek yeni bir kaynak sunmaktadir.
Vitiligo hastalarinda B12 vitamini ve folik asit
seviyelerinin ve Ozellikle hastah@in rutin
tedavisine B12 vitamini ve folik asit eklen-
mesinin tedavideki yerinin daha genis klinik
ve popiilasyon calismalariyla irdelenmesi
gerekmektedir.

Sonug¢ olarak; B12 vitamini ve folik asit
vitiligo hastaliinin etyopatogenezinde rol
oynayabilir. Vitiligo hastalarinin polikliniklerde
B12 vitamini ve folik asit eksiklidi agisindan
dederlendirilerek klinik inceleme ve labora-
tuvar testlerinin yapilarak periyodik takip
edilmelerini tavsiye ediyoruz.
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