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2.GIRIS

Vitiligo, etyolojisi net olarak acgiklanamayan, herediter veya edinsel olabilen, spesifik
olarak melanosit yikimu ile seyreden, klimik olarak ise iyi suurh depigmente makillerle
karakterize bir hastaliktir (1,2).

Melanositlerin  yskimint  agtklamaya c¢ahigan ¢ Onemlt teori hala gegerliifini
siirdiirmekiedir. Bunlar otoimmiin, ototoksik ve ndral teorilerdir. Noéral teori, sinir
uglanndan salman bir norokimyasal ajamin pigment hicreleri olan melanositlerin
yikimina yol actifmm ieri siirmektedir (3,4). Melanositlerin kokenini noéral yanktan
almasi, dermatomal vitiigo olgulannm varhgi, sinir hasan gorilen viicut alanlannda
lezyonlarin bulunmayigi, depigmente lezyonlardaki melanositlerin sinir sonlanmalan ile
yakn iligkisi, vitiligonun ciddi emosyonel travina veya stresle aniden ortaya ¢ikabilmesi
gibi bir¢ok bulgu bu teoriyl desteklemektedir (4-7).

Noropeptidler, santral ve periferik sinir sisteminin noronlanndan sekrete edilip
biligsel fonksiyonlar, noérojenik inflamasyon, tGreme, hemostaz, duyularn algilanmasi |
gibi bircok sinir sistem aktivitesinde nérohormon, ndromodiilatér, ndrotransmitter ve
hormon olarak etkinlik gosteren yiizlerce biyolojik aktif peptidden olusan heterojen bir
gruptur (8-10).

Bu noropeptidlerden NPY(Noropeptid Y), CGRP(Kalsitonin geni ile iligkili peptid),
SP(Substans P), P-Endorfin ve VIP (Vazoaktif intestinal polipeptid)’in melanosit
yikiminda rolit olabilecegine dair bazt cahigmalar mevcuttur (11-15).

Biz de vitiligonun etyopatogenezinde, hastaligin kiinik tipleri ve hastabik aktivitesine
bagh olarak NPY nin roliinil ortaya koymay: amagladik.



3. GENEL BILGILER

3.1. ViTiLIGO
3.1.1. GIRIS

Vitiligo, etyolojist net olarak agiklanamayan, herediter veya edinsel olabilen, spesifik
olarak melanosit yikuimu ile seyreden, klinik olarak ise iyi simrh depigmente makiillerle
karakterize bir hastaliktir (1,2).

Vitiligo teriminin Latince “vitium-leke,solma” ve “-igo” ekinden tiredigi
diigiiniilmekte olup, eski Hint ve Arap kutsal kitaplannda da hastahga iligkin bir gok
isimlendirmeye rastlamr. Bir difer goriig ise terimin Yunanca’da buza, dana anlarmna
gelen “vitellus” kelimesinden bu hayvanlarda gorilen beyaz lekelere benzetilip
kullarularak tiredigi yoniindedir (1,2,16).

Vitiligo, 16kodermalann yaygin sebeplerinden olup, insidansi gesitli ¢ahgmalarda %
8,8’lere varan oranlarda bildirilmigtir. Ancak gene! insidanst % 1-2 arasmdadir. Irk
ayrnmu gozetmez. Her iki cinsiyeti de esit sikhikta tutan hastahk, yasamin tiiml
donemlerinde ortaya cikabilmesine ragmen 10 ile 30 yaglan arasinda pik yapar.
Hastahk, koyu renk deriye sahip bireylerde ve giineg goren alanlarda ortaya ¢ikmaya
egilimlidir. Tarih boyunca ozellikle lepra ile kangtinlan vitiligo, bu nedenle hastatann
toplum igerisindeki rollerini olumsuz etkilemis, i ve ozel yagamlarinda problemler
yaratmustir (1,2,4,17).

3.1.2. ETYOPATOGENEZ
3.1.2.1. Melanositler ve Melanogenez

Melanositler, melanozom denilen melanin yikli organelleri yapan ve salgilayan
dendrittk hiicrelerdir. Noral yanktan koken alan bu hiicreler, epidermisin bazal
tabakasinda, mukozalarda, kil folikisllerinde, dermiste, leptomeninkste, retinal epitelde
ve i¢ kulakta bulunurlar. Embriyonal donemde melanositler néral vartktan go¢ ederek
yeni olusan sinirler boyunca epidermis altina gelirler. Onbirinci hafta ile bazal tabakada
ilk dendritik melanosit ortaya gikar. Sonrakt iki hafta iginde bu melanositier melanin
iiretmeye baglarlar. Onbesinci hafta ile bazal tabakaya tamamen yerlesmig oturlar (17).



Melanositlerin derideki dagihmlan cesitlilik gosterir. Bas ve alin bolgesinde mm®de
2000 melanosit bulunurken, diger viicut atanlarinda bu sayi 1000°dir (18). Melanositler,
melanozomlar icerisinde treterek depoladiklart melanin granillerini dendritik yapilan
ile gevredeki keratinositlere transfer ederler. Her melanositie iliskide olan yaklagik 36
adet keratinosit vardir. Bu vapiya eptdermal melanin iinitesi ad: verilmektedir (17).

Melanozomiar, melanin biyosentezinin yapildif: elips seklinde organellerdir.
Melanozomlann sekli, biiviikliigii, sayisy, rengi ve dagilimlan derinin rengini belirler.
Bakor bagimh tirozinaz enzimi, pigment firetimi icin gerekii temel enzimdir.
Melanozomlar igindeki tirozin, tirozinaz enzimivle dopaya cevrilir. Tirozinaz ayrica
dopayi oksidasyona ugratarak dopakinona gevirir. Dopakinon da, deniye normal rengini
veren pigmentierin en dnemlisi olan melaninlere déniigiir, Diger ¢nemli pigmentler ise
karoten, oksihemoglobin ve indirgenmis hemoglobindir.

Insanlarda iki ana tip melanin vardir. Kahverengi deri ve sag renginden sorumliu olan
Omelanin adim abrken, saridan kizila kadar degisen acik renkli deri ve sag olugturam ise
feomelanindir. Memeli derisinde eumelanin baskin durumdadir.

Derinin melanin pigmentasyonunun iki bilegeni vardir :

-Yapisal deri rengi : Dig etkenlere bagh olmaksizin genetik olarak programlanmg
melanin pigmentasyonu ile belirtenir.

-Fakiiltatif deri rengi : Ozellikle ultraviyolenin, aytica hormonlar ve epidermal melanin
tnitenin kompleks iligkileri ile olugur.

Deri renginin olugumunda hormonlann etkisi uzun yillardir tartigitmaktadr.
Hipofizden salman ACTH (Adrenokortikotropin hormon) B-LPH(B-lipotropin
hormonu) melanotropik etkileri olan hormonlardir. Her ikisi de normal kan
diizeylerinde iken deri pigmentasyonunda degisiklikler olusturmazlar. Artrmg degerleri
hiperpigmentasyon olugturma egilimindedir ACTH’dan olusan o-MSH(o-melanosit
stimulan hormon) melanositler Gizerinde daha etldli gorinmektedir. Gebelikte Ostrdjen
ve progesteron dizeylerindeki artiglar, o-MSH’nmn da indiiklemesi ile yiiz ve genital
organlar gibi belirli lokalizasyonlarda pigmentasyon artigina sebep olur.

Deride keratinositler, melanositler ve immiin hiicreler arasindaki iligkinin hormon,
sitokin, noropeptid ve norchormon gibi regulator faktorier eslifinde melanosit
fonksiyonunu belirledigi diigtiniiimektedir (18,19).
3.1.2.2. Etyoloji

Vitiligo etyolojisi kompleks bir yapt gésterir. Net olarak bilinmemekle birlikte
genetik yatkinhifin yaminda bir dizi presipitan faktoriin de mevcudiyeti agktir. Kahtim



Ozelligi tam olarak anlagilabilmis degilse de dort ayrt gen suclanmustir. Hastalarin %
30’lara varan kismunda diger aile bireylerinde de vitiligoya rastlandigi rapor ediimigtir.
Monozigot ve dizigot ikizlerde de vitilligo vakalan bildinimigtir (1).

3.1.2.3. Tetikleyici faktorier :

Hastaligin baglangicinda sikhikia ruhsal veya fiziksel bir strese rastlamr. Yogun
psikolojik stres, ategh hastahk, operasyon gibi durumlar ile fiziksel travma baglatior
faktor olabilir. Travma bolgesinde gelisen vitiligo makili kdbnerizasyon olarak
degerlendirilir. Bu durum hastalarn en az % “inde mevcuttur. Ozellikle yaz aylannda
giinegse uzun siireli maruzivet sonrasinda daha once farkedilmeyen vitiligo makiilleri
bronzlasamamalan nedeniyie kolaylikla farkedilir hale gelirder (1,17).
3.1.2.4. Patogenez

Vitiligonun patogenezi heniiz tam olarak agiklanamamstir Tam geligmis vitiligo
makiillerinde melanositlerin bulunmamasi nedeniyle melanosit yikimina yol agabilecek
mekanizmalar lizerinde durulmustur.Son zamanifara kadar ¢ ana teori kabul gormekte
iken, in vitro melanosit kiiltiirlerinin yapilabilmesi sonrasinda birgok teori Gretilmigtir.
Klasik teoriler otoimmiin, noral ve ototoksik teorilerdir.

a-Otoimmiin teori: Segmental olmayan vitiligo tiplerinin etiyopatogenezindeki en
popiiler teoridir. Genis hasta gruplars ile yapilan cahsmalarda, vititligo ile yalmzea tiroid
disfonksiyonu ve otoantikorlan arasindaki iligki anlambk bulunmug olsa da, vitiligonun
diger otoimmiin hastaliklaria birlikteligi sik olarak vurgulanmgr (20).

Vitiligolu hastalanin kanlarinda melanositlere kargt bir ¢ok otoantikor saptanmigtir
(21,22). Bu antikorlar, bir ¢ok spesifik olmayan antijene kargi olugmug daha ¢ok IgG
(Immunoglobulin G) karakterinde antikorlardir. Tirozinaz, Melan-A/MART1, TRP-1,
TRP-2(Tirozinaz ile iligkili peptid 1-2} gibi antijenlere karg: baz spesifik antikorlar da
tammianmigtir (23). Spesifik anti-melanosit antikorlanin melanositleri hasara ugratmasi
in vivo ve in vitro olarak gosterilmistir (24). Vitiligo lezyonlarmin aktif kenarindan
alman biyopsilerde imminolojik siireci destekleyen lenfositik infiltrat gosterilmistir
(25). Repigmentasyonu saglayabilen glukokortikoidler ve UVA (Uliraviole A) gibi en
efektif tedavilerin immiiniteyi baskilayarak sonug vermesi de bu teoriyi desteklemistir
(26).

Spesifik anti-melanosit antikorlann normal bireylerde ve vitiligo benzeri
depigmentasyonlarda da gosterilmesi, bu antikor diizeylerinin vitiligolularda digerlerine
kiyasla ¢ok da artmg bulunmamasi ve depigmente alanlarn 6zel sahalarla, yamalar



seklinde sirlt olmast ; anti-melanosit antikorfardan ¢ok, bu sahalara afinitesi artmug
tenfosit klonlanimn etkinligini 6n plana ¢ikarmistir (27-29).

Vitiligolularda, T hiicrelerin aktivasyonuna isaret eden solubl IL-2r(Interlokin-2
reseptonii), IL-6(Interlokin-6) wve IL-8(Interlokin-8) dizeyleri ile NK(natural
killer=dogal oldiinicii) hiicre aktivitesinde artis saptanmistir (30-32). Ayrica,
vitiligolularda perilezyonel melanositlerde MHC-2(Major histocompatibility complex)
sifi antijenler ve ICAM-1 (Interselliler adezyon molekiilii-1) ekspresyonunda artis da
gosterilmigtir (28). Aktif hastalii olan vitiligolularda melanositlerdeki artmg HLA-
DR(Human Iokosit antijen-DR) ve ICAM-1 ekspresyonu da hiicresel immiinitenin
roliinii destekieyen énemii bir bulgudur (33). Derideki melanositlere spesifik sitotoksik
T lenfositlerinin varlig hiicresel immiinitenin roline dikkat ¢ekerken, malign
melanomda artmig olarak bulunan Melan-A/MART1, gpl00{glikopeptid100), tirozinaz
gibi melanosit diferansiasyon antijenlerine karsi olusan otoantikorlann, vitiligoda da
benzer sekilde arthd savunuimugtur (34-36).

b-Noral teori: Sinir uglanndan salinan bir norokimyasal ajamn melanositlerin
yiktmna yol agtifn ilen surilmastir (4). Melanositlerin kokenini noral yartktan almasi,
dermatomal vitiligo olgularinm varhgi, sinir hasan gorilen wviicut alanlaninda
lezyonlarin bulunmayisi, norofibromatozis ve tuberoskleroz gibi noérodisplazilerde
hiperpigmente ve hipopigmente lezyonlarin varhdi, depigmente lezyonlardaki
melanositierin  sinir sonlaomalan ile yakin ihgkisi, vitiligo lezyonlarinda adrenerjik
aktiviteyt gosteren terleme ve vazokonstrilksiyon artigi bu teoriyi destekleyen ana
bulgulardir. Aynca vitiligonun ciddi emosyonel travina veya stresle aniden ortaya
¢ikabilmesi de bu teoriyi destekiemistir (4-7).

Melanositler ile dermal sinir uglan arasindaki direkt temasmn ortaya konmasmndan
sonra, sinir uglarindan salinan noropeptidler iizerinde yogunfagimestir. Vitiligolu
hastalann plazma NPY, B-Endorfin diizeylen artmug bulunurken, lezyonlu deriden
alman doku sivilarinda ise bu noropeptid seviyelerinde yine artiglar elde ediimistir
{11,14,37). Yapilan cahgmalarda vitiligo makilleri ve kenarlarmda NPY, VIP, SP,
CGRP’e kars1 immiinoreaktivite artigt gosterilmigtir (12,13).

Vitiligolulann  lezyonal keratinositlerinde  artmis  bulunan  katekolaminlerin
etiyopatogenezde rolii olabilecegine  deginilmigtic (38,39). Katekolaminlerin yapisi
melanin 6ncist Dopa(Dihidroksi fenil alanin) ile benzerdir. Non-segmental vitiligoda
hastahfin erken fazinda plazmada katekolamin ve metabolitlerinin diizeyi yilksek
bulunmugtur (40). Aynica katekolamin metabolitlerinin ozeflikle hastaigm erken



fazinda idrardaki diizeylerinde artiglar saptanmistir (41). Katekolaminler ve
metabolitlerinin sitotoksik etkileri yaminda, siddetli vazokonstriiksivon sonucu dermal
ve epidermal hipoksi olusturarak etiyopatogenezde rol alabilecegi ileni sirilmistir. Bu
iki duruma da yetersiz bir detoksifikasyonun yolaghgt savunulmustur (42,43).

c-Ototoksik teori : Melanin sentezindeki tirozin anologlan, dopa, dopakrom gibi
toksik ara drinlerin birikiminin melanosit yikimina yol actign iler siiriillmiigtiir. Bu
teoriyi destekleyen en onemli klimk bulgu, tirozin analogu olan bitilfenol ile temas
eden isgilerin bir kisminda vitiligoya benzer kimyasal i6koderma olugmasidir {1,44).

Non-segmental vitiligolularin normal derilerinde, oksidatif hasann belirtegler1 olarak
kabul edilebilecek vakuolizasyon ve dejeneratif degisikiikler gosterilmistir (45). Non-
segmental vitiligolulann lezyonlu ve upormal derisinde, ayrica kiltire edilmig
melanositlerde epidermal H;O;(Hidrojen peroksit) birkimine yol agan digik katalaz
diizeyleri saptanmugtir (38,46,47). Kiiltire edilmis melanositlerin fizyolojik HyO;
konsantrasyonlarinda  dendritlerini  kaybettigi  gosterilmistir  (48). Melanin  ve
katekolamin sentezi arasindaki kompleks iligkilerin H,O, tarafindan bozulabilecegi ileri
siritmigtiir (49).

Son olarak reaktif oksijen lrinlerinin ortaya ¢iktigs, sitokin iretiminin yapiidigi,
katekolaminlerin sentezlendigi, Ca*? (Kalsiyam) metabolizmasimn degisiklik gosterdigi
yer olan mitokondrinin melanosit yitkimindaki dnemine dikkat ¢ekitmistir (50).

d-Patogeneze iligkin yeni goriisler

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, bu klasik teorlere gegitli katkdarda bulunurken, yent
goriigler de ortaya atdmistir. Ug ana teoride yer alan birgok farkh faktériin gesitli roller
Ustlenerek melanosit yikimmna yol aguifn goriisi konverjans teorist ad: altinda taraftar
bulmugtur (51,52).

Melanositlerin icinde bulundugu mikrogevrenin 6nemine dikkat geken ¢ahigmalarda,
IL-1a(Interlékin-1o.), H.-6, TNF-oTiimor nekroze edici faktor-a) , TGF-B(Transforme
eden buyltici faktor-B)’ mn melanositler tizerine parakrin inhibitér etkileri ortaya
konmugtur (53,54). CSF(Koloni stimule edici faktor), GM-CSF(Graniilosit makrofaj
koloni stimule edici faktor) ve bFGF(Temel fibroblast biyiitiicii faktér)’iin melanosit
sentezindeki induikleyici rolii bilinmektedir (53-56). Bu epidermal sitokinleri kapsayan
bir immiinhistokimyasal c¢aligmada vitiligolu deride CSF, GM-CSF ve bFGF
ekspresyonu azalmug olarak bulunurken, melanosit inhibitori sitokinlerden IL-6 ve

TNF-a ekspresyonu artg olarak saptanmgtir (57).



Melanositlerin bazal tabakadan aynlmasmin bozulmus adhezyon vyeteneginden
kaynaklandigimt ileri strerek, bunu noral ve otommmiin teoriyle birlestiren yeni bir
entegre teon de ileri striilmigtiir (48).

Perilezyonel deride akut inflamasyonun azligi, bazal tabakadan ayrimayt izleyen
transepidermal migrasyon siirecinde melanosit ohimii  gerceklesicken nekroz
belirteclerinin olmamas apoptozisi diigindiirnmigse de, bn net olarak gosterilememigtir
(58,59).

3.1.3. KLINIK OZELLIiKLER

Tipik bir vitiligo makiili, tebegir veya siit beyazn renginde olup, ¢apt birkag
milimetreden santimetrelere kadar defisebilir Yuvarlak veva oval sekilli olabilen bu
makilin, sirlan keskin veya hafif fircamsidir. Bu tiptk vitiligo makiiliiniin birgok
varyantt meveuttur.

Trikrom vitiligo, normal deri ile vitiligo makuli arasindaki simirin bronz, Gigiinct bir
renk olarak gorildiigi durumlara venlen addir. Entematoz, deriden bafif kabank
kenarlann varbfinda inflamatuar vitiligo terimi kullaontr Konfetti makiiller ise birkag
mm. boyutlarinda ve perifolikiller olabilen lezyonlardir (1,17).

Vitiligoda lezyonlar sikitkla yiiz, gogis ist kismu, aksilla, kasiklar, orifislerin etrafi,
kulaklar, el bilekleni, ellerin dorsal wizii, diz ve gobek cevresinde ortaya ¢ikar. Sikhkla
simetrik dagisalar da, asimetri nadir degildir. Dudaklar, meme baglan, dig etleri, genital
organ mukozalan da tutulabilir (2).
3.1.3.1. Vitiligenun Klinik Tipleri

a-Fokal vitilige: Bir veya birka¢ kigiik ¢aph makiille karakterizedir. Cocuk vitiligo
vakalartnin yaklagtk % 20’sint olusturur (1).

b-Segmentat vititigo: Dermatomal veya dermatom benzeri dagdimla unilateral
olarak yerlesmig makullerle karakterizedir. Aile dykiisii bulunmaz. Daha erken yaslarda
baglama egiliminde olup stabil seyreder. Sistemik hastaltklarla birfiktelik daha nadirdir.
Kébner fenoment negatiftic. Tim bu ozellikleri ile vitiligonun 6zel bir tipidir. Erigkin
hastalanin % 5°1, gocuk hastalann ise % 20’ den fazlasim olusturur (1).

c-Generalize vitiligo: En stk gorilen tip olup, ¢ok sayida simetrik yerlegimli
makillerle karakterizedir. Cogunlukia ekstremitelerin ekstansor yiizlerini tutar. Aynca
lumbosakral boige, umbilikus, aksilla ve periorifisyal bolgeler de stk tutulan
yerlerdendir. Periorifisyal bolgeler ve parmaklarin distalini tutan tipine akrofasiyal tip
denirken, dudaklar, penis distali, meme bag1 gibi mukozal yiizeyleri tutan tipe ise lip-tip
vitiligo denir (1).



d-Universal vitiligo: Normal pigmente derinin ¢ok suurh olarak izilendigi yaygm
vitiligo tipidir. Siklikla multipl endokrinopatiierle goriliar (1).
3.1.3.2. Eslik Eden Diger Kutanoz Bulgular

a-Likotrigi (Poliozis). Vitiligo makilleri tzerindeki killar depigmente olabilir.
Sikhgin %12 civarinda oidugu rapor edilmigtir (60). Killanin da depigmente oldugu
bityiik makiiller kotii prognozn isaret eder (61).

b-Sa¢m erken beyazlamasi: % 37’lere varan siklikta rapor edilmigtir (62).

c-Halo neviis: % 2-3 arasindaki sikiiklarda rapor edilmistic (60,63). Sayilan birden
¢ok olabilir, Newiislerin etrafindaki depigmentasyon zamanla tipik vitiligo makiliine
dontigebilir (1).

d-Alopesi areata: % 16’ya varan sikhkta rapor edilmigse de son yaymlarda bu oran
% 1’ in altindadir (1,60,63).
3.1.3.3. Okiiler Bulgular

Vitiligo hastalarinda iris ve retinal pigment anormalliklerine rastlanabilir (64).
3.1.3.4. Otik Bulgular

Onceleri vitiligonun sagriik ile iligkili olabilecegt ditgiiniilmiigse de son dénemde bu
diistince taraftar bulmamaktadir (63).
3.1.3.5. Sistemik Hastahklar ile Higkisi

Vitiligo hastalani genellikle diger sistemler agisindan saglamdular. Ancak tiroid
hastaliklan, diabetes mellitus, pernistydoz anemi, Addison hastalig gibi endokrin sisteme
iligkin hastahklara artmig siklikta rastlanir,

Vitiligo hastalarmda  gorilen hipertiroidizm, hipotiroidizn, Graves hastahg,
tiroiditler gibi tiroid hastabiklanmn sikhgi tartigmabdir. % 1 ile %40 arasinda sikhk
bildiren yaymlar mevcuttur (60,63,66). Twoid hastaligina sahip bireylerdeki vitiligo
insidansi ise % 0,62 -12,5 arasinda rapor edilmigtir (1).

Vitiligo hastalannda Diabetes Mellitus sikhg % 1'in alts ile 7,1 arasinda rapor
edilmigken, diabetik hastalardaki vitiligo sikkig1 % 4,8 bulunmustur (60,63,67).

Pernisiyéz anemili hastalardaks vitiligo siklig: % 1,6-10,6 arasinda bulunmugtur. Bu
hastalarda vitiligo, genellikle ge¢ ortaya cilap yaygin olarak seyretme egilimindedir
(68).

Vitiligo hastalannda Addison hastahify insidansi yaklagik % 2 olarak rapor edilmistir
(1).

Bu hastahklar diginda Lupus Eritematozus, Sistemik Skleroz, Myastenia Gravis,
Crohn hastah@, Primer Bilier Siroz, Sjogren Sendromu gibi otoimmiin hastabklar da



vititigo ile iligkili bulunmugtur. Aynica malign melanom hastalaninda da effektif immiin
yanuti isaret ettigine inamlan vitiligo lezyonlan olugabilir (6).
3.1.4. HISTOPATOLOJI

Vitiligolu hastalann lezyonlarindan alnan dent biyopsilerinin 15tk mikroskopisi ile
yapilan incelemelerinde, epidermiste melanositierin ve melaninin  bulunmadig)
gosterilmiy, bu durum Dopa ve gimis nitrat boyamalan, melanositlere kargt
monoklonal ve poliklonal antikor vontemleri ile dogrulanmmstir.

Elektron mikroskopik incelemelerde de melanosit yikwni belgelenirken, vitiligo
makiitlerinin  aktif kenarlanndaki melanositler ve keratinositlerde dejeneratif
degisiklikler gosterilmistir. Bunlar; melanositierin daha az melanozom igermesi, daha az
dendritik olmasi, melanositler ve keratinositler arasindaki interselliler arahgin artmasi
seklindedir. Birgok sinir sonlanmasmin melanositier ifle yakin temas: yamnda,
melanositierin anormal sitoplazmik filamentler, mitokondri ve hiicre membram igerdigi
de gosterilmigtir.

Vitiligo makiiliindeki keratinositlerde de gesitli anormalliklere rastlamir. Bunlar;
bazal tabakada keratinositlerde dejenerasyon, ekstrasetliller graniler materyal birikimi
seklindedir. Bazal tabakada langerhans hiicre sayisi artmugken, suprabazal tabakalarda
bu hiicreler daha az sayida gosterilmigtir. Ozellikle genigleyen vitiligo makiilii ve
inflamatuar vitiligoda ise st dermiste lenfosit birtkimi meveuttur (1,6,69).

3.1.5. TANI/ AYIRICI TANK

Simetrik tebesirsi beyaz makillerle tipik lokalizasyonlarda progressif olarak
seyreden bir generalize vitiligo hastasimn klintk tamsinda problem yasanmaz. Giinesten
korunan alaniardaki makullerin daha iyi gosterilmesi icin Wood lambasi incelemesine
ihtiya¢ duyulabilir.

Deri biyopsisi baz1 olgularda yararh olabilse de, kimyasal 16koderma, piabaldizm,
Waardenburg sendromu gibi hastahklann aynmimt saglamaz. Melanosit ve melanin
iceren bir biyopsi vitiligoyu ekarte ettirmez. Ciinkil, trikrom vitiligo, lezyon siunndaki
deri, repigmente olan vitiligoda da melanositlere rastlamr.

Generalize vitiligonun  aymici tamsinda; kimyasal lokoderma, lepra, lupus
eritematozus, melanoma ile iligkili 16koderma, mikozis fungoides, piabaldizm, pitriyazis
alba, postinflamatuar hipomelonozis, tinea versikolor, tuberoskleroz, Waardenburg
sendromu duganulmelidir.

Segmental vitiligo ise nevus depigmentozus, tuberosklerozdan ayirt edilmelidir.
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Fokal vitiligo ayirics tamsinda ise akla idiopatik guttat hipomelonoz, lepra, pitriyazis
alba, postinflamatuar hipomelonozis, tinea versikolor gelmelidir (1,2,6,17).

Vitiligo tamsi alan hastalarda olasi otoimmiin hastalik eslign agisindan, tam kan
sayimi, aghk kan geken, tiroid hormonian arasnrdmalidic. Aynica oftalmolojik tutulum
agisindan degerlendirme ve gerekiyorsa vygun psikiyatrik destek de planlanmalidir (5).
3.1.6. PROGNOZ.

Hastaligin seyri degisken olmakla birlikte, genellikle ani ortaya gikan tek veya birkag
makiil, zamanla sayr ve biiyiklik olarak artig gosteric. Sonra siiresi belirsiz bir stabil
donem baglar. Bu dénem willar sonra yeni bir yayima ile devam edebilir. Tamamen
spontan iyilesme nadirse de kismi repigmentasyon mimkiindiir. Universal vitiligoya
donigim de nadirdir.

Segmental vitiligo ise oldukga stabil seyreder.Lezyonlarda artis ve gerilemeye
siklikla rastianmaz (1,6,17).

3.1.7. TEDAVi

Tedavi seceneklerinin cegitlilifine ragmen vitiligo tedavisi zor, yiksek uyum
gercktiren bir hastabhktir. Tedavi geklt belirlenirken hastaya tiim segeneklerin avantaj ve
dezavantajlanini iyice anlatmak gerekir. Tedavi yontemi, hastamn yagina, lezyonlarin
yayginhgina ve verlesim yerlerine gore belirlenirken, hastanmn kiilttirel durumu ve
tedavi maliyeti gézard: edilmemehdir,

Tedavi yontemleri goyle siralanabilir :

A.Farmakelojik tedavi
a-Topikal: Ginesten koruyucular
Kozmetikler ( Kapatict makyajlar, bronzlagtinicilar)
Topikal glukokortikoidler
Depigmente edici ajanlar
b-Sistemik: Karotenoidler
B.Non-farmokolojik tedavi
a-Fiziksel yontemler: Fototerapi {Lokalize UVB(Ultraviole B), Dar Bant UVB,
Genig Bant UVB, UVA]
Fotokemoterapi {Topikal PUVA(Psoralen + UVA),
Sistemik PUVA]
b-Cerrahi yontemler: Grefiler (Epidermal, ince dermoepidenmal, minigreft )
Epidermal siispansiyonlar veya melanosit siispansiyonlar
(6,17,70-73)
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3.1.7.1. Farmakolojik tedaviler :

a-Giinesten koruyucular: Vitiligo hastalannda meydana gelebilecek giineg
yaniklanm Onlerken, tutulmayan deri alanlannin bronzlasmasim da engelleyerek
olusacak farki ortadan kaldinrlar. UVA ve UVB’nin her ikisine de karst koruyucu
olmast gereklidir. Yeterii bir koruma icin 15 SP¥(Ginesten koruyucu faktor)’la bir
koruyucunun en azindan 90 dakikada bir tekrarlanarak stiriilmesi gereklidir (71).

b-Kozmetikler: Ozellikle fokal vitiligolu hastalar, gorilebilir alanlardaki sinirlt
lezyonlarina kapatici makyaj trunleri, bronzlaghiric: kremier uygulayabilirler. Ucuzlugu
ve yan etkinin az olugu nedeniyle bu hastalar igin uygun bir segenektir. Ancak yaygm
lezyonlara sahip hastalarda oneritmez (71).

c-Topikal Glukokortikoidler: Smurk vitiligo lezyonlaninda ve ozellikle gocuklarda
ilk segenektir. Sikhkla yaizdekiler, boyun ve ekstremitelerin proksimalindeki lezyonlar
tedavfye iyi yamt verir. Erigkinlerde gigclia gruptan florlu glukokortikoidler giinde 1-2
kez siiriilmek {zere tedaviye baglanir ve zamanla daha diisuk gigla glukokortikoidlere
gecilerek tedavi maksimum ii¢ aya tamamlamr Cocuklarda daha disiik etkili olaniar
secilir. Bu tedavinin basans: % 30-50 arasinda rapor edilmigtir. Tedavi kesildikten sonra
hastahik niiksedebilir. Ucuzlugu kullamm kolayhig nedeniyle ivi bir segenek olsa da,
glukokortikotdlerin atrofi, dermatit, stria, telenjiektazi gibi yan etkilert agisindan,
ozellikle ¢ocuk hastalar yakindan takip edilmelidir (71,74,75).

d-Depigmente edici ajanlar: Normal pigmente alanlan ¢ok az, yaygin hastaliga
sahip olgularda uygulanabilecek bir yontemdir. Standart Grim % 206 mono benzil eter
hidrokinon’dur. Yaklagtk bir yil boyunca giinde 1-2 kez uygulanan bu tedavi sonucunda
tam depigmentasyona ulasiabilir. En sik rastlanan yan etki dermatitlerdir. Bu sorun
uygulama sikligh azaltilarak ¢oziilebilir. Hastalar giinesten korunmalidirlar (6).

e-Karotenoidler: B-Karoten 30-60 mg/gin kullamim, lezyonlu den ile normal deri
arasinda oOzellikle yaz aylaninda olugan belirgin farkin azalmasiu hedefler. Tedavi
oncesi karaciger fonksiyon testleri incelenmelidir (6,17,70).

Bu tedavi segenekleri yaninda seks steroidleri-tiroid hormonu kangumi olan
Methormon F ile glutamat antagonistleri ve B6 vitamini kombinasyonunun iyi sonuglar
verdigine dair caligmalar mevcuttur (76,77).
3.1.7.2. Non-farmakolojik tedaviler :

a-Lokalize UVB tedavisi: Segmental ve fokal tip vitiligolulardan olusan kiigiik
hasta gruplannda yapilan ¢ahigmalarda yalmzca lezyonu hedefleyen UVB kullanimu ile
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6 ayhk tedavi sonucunda hastalarin % 62’sinde , % 75’in iizerinde repigmentasyon
saglandig bildiriimigtir {78).

b-Dar band UVB tedavisii Maksimum 311-312 nm. emisyonlu UVB lambalan
kullamhir. Fotoduyarlandinct kullanmaksizin, haftada ki kez uygulanan bu tedavi
cocukiar igin de guivenilir bir yontemdir. Birgok karsilastirmali yayinda, gecerii
fototerapi yontemlerinin en etkilisi olarak gosterilmektedir. 12 ayhk tedavi sonucunda,
% 75’in zerinde repigmentasyon saglama oraninin % 63’lere vardift rapor edilmistir
(72,78-80).

c-Genis band UVB tedavisi: Dar band UVB tedavisine gore daha eski bir yontem
olup, 260-320 nm. emisyonlu UVB lambalan kullambr. Yaygin hastaligt olan
vitiligolularin, fotoduyarlandinet kullanmaksizin aldikian bu tedavinin bagan oranlan
dar band UVB tedavisinden digtktir (72).

d-UVA tedavisi: Ozellikle topikal kortikosteroid ile kombinasyonu her iki
tedavinin etkinlifinden daha yi sonuglar verir (70).

e-Topikal PUVA tedavisi: Siurh tutulum gosteren witiligolularda ve ¢ocuk
hastalarda, fotoduyariandincr olarak % 0,1'lik 8-MOP(8-metoksipsorelen)’in topikal
olarak uygulammndan yaklagtk 1 saat sonra 320-400 nm. emisyoniu UVA lambalan
kultamlarak yapilan bir tedavidir (72,81).

f-Sistemik PUVA tedavisi: 320-400 nm. emisyonlu UVA lambalan kullaniir.
Haftada 2-3 .kez 8-MOP 0,6 mg/fkg gibi bir fotoduyarlandinciun tedaviden 1,5-2 saat
Once alimu sonrasinda uygulamr. Yaygin vitiligo olgulaninda secilen bu tedavi yontemi
uzun dénemli yan etkileri nedeniyle gocuklarda onenimez. Basan oranlarmun UVB
tedavilerinden digiilk oldugu rapor edilmigtir. Repigmentasyonu arttirmak igin
kalsipotriol kremin de birlikte kullarmm onertlomigtir (72,82).

g-Cerrahi Yintemler: Ozellikle segmental vitiligosu olup, hastalign stabil
seyreden  hastalardan minigreft testine olumlu yamt gosterenlerde; epidermal
greftleme, minigrefiteme, ince dermoepidermal greftleme, epidermal ve melanosit

siispansiyontan: gibi bir dizi cerrahi yontem uygulanabilir (73,83,84).
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3.2. NOROPEPTIDLER VE NOROPEPTID Y
3.2.1. Noropeptidler

Yiizlerce biyolojik aktif peptidin olusturdugu heterojen bir gruptur. Esas olarak
santral ve periferik sinir sisteminin néronfarindan sekrete edilen bu peptidler, yalmzca
sinir hiicreleri arasinda degil, immiin sistem hitcreleri arasinda da sinyal iletiminde rol
abrlar (85). Noropeptidler, biligsel fonksiyonlar, reproditksiyon, hemostaz, duyulann
algllanmasi, norojenik  inflamasyon gibi birgok sinir sistem  aktivitesinde
nﬁrotransmiﬁer, néromodiilaior, nérohormon ve hormon olarak gorev yaparlar (9,86).

Son wyilarda, immunhistokimyasal tetkikler, RIA(Radioimmunassay) ve yiiksek
performansh  likid kromotografinin norokimyasal uygulammlant ile derinin
innervasyonu iizerinde yofun ¢aligmalar yapilmustir. Primer afferent duysal sinirler,
postganglionik kolinerjik parasempatik sinirler, postganglionik adrenerjik ve kolinerjik
sempatik sinirler derinin duyarianmasim saglarlar. Normal ve patolojik insan detisinde
birgok noropeptidin varligt gosterilmigtir (87,88).

Deride, ozellikle epidermisteki birgok yerlesik ve gecici hiicre, gok sayida sitokin,
noropeptid, norchormon, hormon ve norotransmitter Uretebilme yetenefine sahiptir
(89)(Tablo 1).

Deriyi duyarlandiran sinir lifleri ve sinir sonlanmalart, infeksiydz, mekanik, termal

veya kimyasal uyanlar sonucunda NPY, SP, B-Endorfin, SOM(Somatostatin), CGRP,

Norotensin, Nérokinin A, Norokinin B gibi birgok pro-inflamatuar noropeptid sekrete

ederler. Noropeptidlerin salmmi, bradikinin, prostaglandinler, endotelin ve mitrik oksit

gibi diger efektor molekiller ile birlikte norojenik inflamasyon olarak isimiendirilen bir

dizi degisiklige yol acar (90-93). Noropeptidler inflamatuar siireclerin vaskiiler motilite,
hiicre trafigi, aktivasyon ve tropizm gibi birgok akut ve kronik ozelliklerim ve immun
yaniti regiile etme yetenegine sahiptirier (94-97).

Norapeptidlerin bir cofunun, psorasis, atopik dermatit, vitiligo, alopesi areata,
urtiker gibi cesitli dermatolojik hastaliklarda rolii olduguna dair ¢ok sayida ¢alisma
mevcuttur (7,98-105).

Postherpetik nevralji, prurigo nodilaris, lokalize pruritus, psoriasis, atopik dermatit,
kontakt dermatit, soguk wrtikeri, notalgia parestetika, diabetik néropati ve Raynaud
fenomeni gibi kronik inflamatuar deri hastaliklarmda topikal noropeptid agonist ve
antagonistlerinin kullammmina dair destekleyici veriler mevcuttur (106).

Vitiligo etiyopatogenezindeki noral teori, melanositlerin yikimina yol agan siiregte

sinir uglanndan salinan bir norokimyasal ajanm rolii oldugunu savunmaktadir (3). Son
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yillarda elektron mikroskopik incelemelerin gosterdigi melanositler ile sinir
sonjanmalan arasindaki yakin temas ve noropeptidlerin fonkstyonlanm ortaya koyan
birgok aragtirmadan hareketle baai aragtincilar, noral teonde izerinde durulan
norokimyasal ajanlann noropeptidler olabileceg: gdruginii ortaya atomglardsr (7,13).
NPY, SP, CGRP, VIP, B-Endorfin gibi néropeptidlerin hastah@mn etiyopatogenezinde
rolii olduguna igaret eden ¢aligmalar meveuttur (7,11-15).

3.2.2. Noropeptid Y

Deride sinir uclanndan sahnan 36 amanoasithik bir polipeptid olan NPY’nin,
damarlar ¢evresinde yerlesmig sempatik sinirlerde noradrenalin ile birlikte bulundugu
ve sempato-adrenomeduller sistemin bir mediatorl oldufu gosterilmistir (107,108).
Deride ise yiizeyel ve derin dermal pleksuslann pertarteriolar sinir liflerinde ve
epidermisin bazal tabakasuinda gosteritmistic (108,109). Ekrin ter bezlen ve ter
bezlerinin myoepitelyal komponentinde, daha az olarak da apoknn, sebase bezler ve kil
folikiillerinde de varkg bilinmektedir (110,111). Derinin kan akimimin ve muhtemelen
ekrin ter bezleri tiretiminin regulasyonunda rol ahir (112).

NPY’nin dalakta primer ve sekonder sinir liflerinde varh@: bilinmektedir. Insan
lenfosit, monosit ve olgun makrofajlannda NPY mRNA(Haberci riboniikleikasit)
ekspresyonu  gosterilmigtir.  Boylece immiin  sistem hiicrelerinin  fonksiyonlarmn
diizenlenmesinde roli oldugu vurgulanmaktadir (97,113-115).

NPY’nin vitiligo etiyopatogenezinde rol alabilecegine dair itk caligma Alabadie ve
arkadaglan tarafindan 1994’te vayinlanmigtir (15). Sonraki willarda, hastalifin
etiyopatogenezinde NPY’nin roliine iligkin yapilan aragtirmalarin bazlannda bu goriisii
destekleyen sonuglar elde edilmigtir (11,12). Baz: aragtirmalarda ise NPY’nin hastaligm
etivopatogenezinde rolii olmadisi savunulmustur (7,13).



15

Tablo 1 : Epidermal ve derma! hiicreler ve adneksiyal yapilardan tiretilen noropeptid,

hormon ve nérotransmitterler ite bunlann reseptorieri {89).

Molekiil Uretim yeri Reseptor Esas fonksiyon
Epderrmsin bazal ve
graniiler tabakas, PTH iligkihi
melanositler, kil folikiilii, | Dermal fibroblastlar, hiperkalsemide bobrek
myofibroblast, normat ve timoral ve kemik rescptorierini
PTHP makrofajlar, Himéral keratinositler baglama
hircreler
{ Stresin regulasyonu,
CRH, Keratinositler, keratinosit ve
Urokortin Normal ve malign melanositler, melanositler igin
peptidieri melanosit ve keratinositier | mast hiicrelen biviitiici,
immiinomodiilatdr
Normal ve patolojik
keratnosit ve Melanosit, keratinosit,
melanositler, Langerhans | fibroblast, Langerhans
hiscrelert, fibroblastlar, hiterelen, endotelyal
POMC, POMC | endotelyal hiicreler, hiicreler, dermal immiin | Immunomodilasyon,
peptidleri mononiikleer inflamatuar | hiicreler, ekrin, apokrin, | melanogenez
hiicreler scbase cpitelyal hiicreler
Keratinosit,inflamatuar Antinosiseptif,
Enkefalinler hiicreler,psoriatik deri Keratinositler immunomodiilasyon
|
Keratinositler, Keratinosit,fibroblast, ‘
fibroblastiar, endotelyal hiicre
Non-opioid Sinir hircreleni, immiin Langerhans ve mast proliferasyonu,
noropeptidier hiicreler, keratinositler hiicreleri, endotelyal neovaskillarizasyon ‘
hiicreler
Keratinositler,
Keratinosit, mast ve fibroblastlar,
merkel hiicreleri, | melanositler, mast |
Norotropin fibroblastlar hiicreleri, kutandz Deri rejenerasyonu |
sinirler, immiin hitcreler J
Norotransmitterler | Keratinosit,melanositler, | Keratinositler,malign proliferasyonu,
Asctilkolin dermal sinir sonlanmalan | melanositler migrasyon,
' diferansiasyon
Keratinosit, melanosit,
Keratinosit, melanositler, | ekrin hiicreler, Keratinosit
Katekolaminler dermat adrenerjik sinir endotelyal ve diferansiasvonu, anti-
lifleri inflamatuar hiicreler inflamatuar etkinlik




4. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma Subat 2003-Agustos 2003 tacihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitest Tip Fakultesi Hastanesi Dermatoloji Ana Bilim Dal’nda bir olgu kontrol
calismasi olarak yapimustir,

4.1. Klinik Materyaller :

Olgu grubu, poliklinifimize bagvuran, klinik bulgular ve Wood 15181 incelemelerine
dayamtarak vitiligo tamist alan hastalardan olusturuldu. Caligmaya son bir ay iginde
topikal veya sistemik tedavi almayan witiligolu hastalardan, oykisiinde otoimmiin,
allefjik, endokrinolojik, kardiyovaskiiler hastahiklar ve yogun psikolojik stres
bulunmayan 35 olgu secildi. Olgularn 21’1 erkek, 14’4 kadindi. Yaglan ise 10 ile 64
arasinda degismekteydi.

Otuz bes hasta vitiligonun  khnik tipleri ve hastalhk aktivasyonu agisindan
degerlendirildi. Hastalarin 18’1 generalize, 8’1 fokal ve 9’u segmental tip olarak
tammlandi. Yeni makil olugumunun siirdiga, varolan makillenin ise genislemem
gosterdigi 19 olgu progressif olarak deperiendirilirken, belirgin hiperpigmente sturlan
ile genisleme gostermeyen makiillere sahip 16 olgu stabil olarak kabul edildi. Bu ”
olgulann klinik tiplere gore dagihmu ise govieydi: Generalize vitiligolularn 10°u
progressif, 8’i stabil, fokal wvitiligolulann 3’4 progressif, 6’s1 stabil, segmental
vitiligolutann &’s1 progresssif, 27si stabil.

Kontrol grubu ise dykiisiinde herhangi bir sistemik hastalik bulunmayan otuz saghkh
goniilliiden olusturuldu. Bunlann 181 erkek, 12’°si kadindi. Yaslan ise 6 #le 58 arasinda
degigmekteydi.

4.2. Orneklerin Toplanmas :

Hastalar ve kontrol grubunu olusturan goniillillerden sabah a¢ karmna 5 mi. vendz
kan ahndi Serum + 4 °C sogutmah santrifiijde aynistieldi. Elde edilen serum - 70 °C’
de ¢aliyma zamamna kadar bekletildi.

4.3. Serum NPY Degerlerinin Olciilmesi :

Serum NPY deferlerinin diciilmesinde NPY RIA kiti (RK 049 03) kullamidi. Deger

skalas1 10-1280 pg/mi arasinda idi. Caligma ii¢ giin igersinde tamamland:.
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L.giin

Konsantre RIA tamponu 150 ml. distile su ile dilue edildi. Standart peptid 1 ml. RIA
tamponu ile hazirlandi. Tavgan anti-peptid serumu 13 ml. RIA tamponu eklenerek
hazirlands, iyice kangtinld:. Standart peptid ve tavsan anti-peptidi buz igersine konuldu.
Daha sonra standartlarin hazirlanmasma gegildi(Tablo 2).

Tablo II : Standartlarin hazirlanmas:

RIA standart

Tiip Omek RIA tamponu peptid miktan
stok Liyofilize standart 1.0 ml -
0 10 pl stok 990 ul -
A 10ul0 990 p 128 pg / tiyp
B 500wl A 500 ul 64 pg / tip
C 500 B 500 ud 32 pg/ tip
D 500 ul C 500 pl 16 pg / tilp
E 500 ul D 500 ul 8 pg / tiip
F 500 lE 500 ul 4 pg / tip
G 500 i F 500 W 2 pg /tiip
H 500 ul G 500 ul 1 pg/tip

12x75 mm. polistren tiipler numaralandiridi Ilk alti tiip TC-1, TC-2 (Total count i-
2), NSB-1, NSB-2 (Non-spesifik baglanma 1-2), TB-1, TB-2 (Total baglanma 1-2)
olarak, 7-22 arasindaki tiipler ise ¢ift standartlar olarak isimlendirildi. Olciilecek hasta
ornekleri 23-92 arasinda ¢ift olarak, kontrol érneklert ise 93-122 arasinda tek olarak
numaralandirilds.

Her bir NSB tiipiine 200 pl RIA tamponu, her bir TB tipiine 100 i RIA tamponu
eklendi. 7-22 arasindald tiiplere hazirlanan standartlardan 100°er pl ¢ift olarak eklendi.
23-122 arasindaki tiplerin her birine ise numaralandinipus hasta ve kontrol
orneklerinden 100 ul sirayla eklendi. TB-1 ve TB-2 tiiplerine 100 pl primer antikor
tavsan anti-peptidi konuldu. Tum tipler kangtnct ile iyice kangtirilarak afizlan
kapatitmug gekilde + 4 °C’de 18 saat inkiibasyona birakildi.
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251_peptid 13 ml. RIA tamponu ile ¢ozeltinin konsantrasyonu 8000-10000 cpm/100
ul olacakgekilde hazirlandi. Konsantrasyon Gama -counter ile kontrol edildi. Bu
cozeltiden 100ul her fipe ekiendi ve iyice kangtinlarak agizlan kapatildi. Tiipler + 4
°C’de 18 saat inkiibasyona birakiids,

3.giin

Kegi anti-tavsan 1gG serumu ve normal tavsan serumu 13’er ml. RIA tamponu ile
hazirlandi. Bunlar TC tiipleri hari¢ her tilpe 100’equ olarak eklendi. Her bir titp tyice
kangtinild: ve 90 dakika oda sicakhigimda bekletildi. 500 pl RIA tamponu TC tiplen
hari¢ her bir tiipe eklendi ve iyice kangtinldi. TC tipleri harig, tiim tipler, + 4 °C’de,
3000 rpm.’de, 20 dakika santrifyy edildi. Santrifiij sonras: tiiplerde olugan tiim sivi kisim
alttaki ¢okeltive dokunulmaksizin hizla ve dikkatle uzaklagtinldi. Tiplerde kalan
cokeltiler Gama-Counter ile okundu.

Elde edilen cpm. cinsinden sonuglar,olusturulan standart egrisi ve her omek icin
hesaplanan B/Bo yardimi ile pg/m! degerlerine dontigtiraldi.
4.4, Istatistiksel Degerlendirme :

Olgimleri elde edilen verilerin normal dagibma uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testt ile incelenmigtir. Incelenen degiskenlerin verilerinden daZihma uyan veriler
parametrik testlerle, uymayaniar ise non-parametrik testlerle degerlendirilmistir.

Bu sonuglara gore istatistiksel degerlendirmeler Student t testi, Kruskal Wallis
varyans analizi, Mann Whitney U testt kullamlarak yapilmigtir. Aynca sayimla elde
edilen veriler Kikare testi ile kargilagtirilmigtir.

NPY diizeylerinin yag ve hastaltk siiresi ile olan iligkisi Pearson korelasyon analizi
ile degerlendirilmigtir.

Olgiimle elde edilen veriler “aritmetik ortalama + standart sapma”, saymmla elde
edilen veriler ise “say1 (%0)” olarak gosterilmistir Anlamhhk diazeyi p<0.05 olarak
alinmugtyr.



5. BULGULAR

Caligma kapsamina alman 35 vitiligolu hastamn 21’1 (%60) erkek, 14’d (%40)
kadindi, Olgulann vyaglan 10 ile 64 arasinda defismekte olup yay ortalamas
30.91£12.96 il idi.

Kontrol grubundaki 30 olgunun 18’1 (%60) erkek, 12’s1 (%40) kadindi. Yaglan 6 ile
58 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 30.77+13.44 vl idi.

Vitiligo ve kontrol gruplan, yas ve cinsiyet acisindan kargilastinldi@inda istatistiksel
olarak anlamb: farkhlik yoktu (p=0,764; p=0,799).

Olgularin yas gruplan ve cinsiyet dagihmlan Tablo 3 ve 4’te gosterilmistir.

Tablo IH : Olgulann yag gruplarma gore dagilmu

Vitiligo Kontrol
Yas grubu n % n %
1-10 1 2,9 1 3,3
11-20 10 28,6 7 233
21-30 8 22,9 9 30,0
31-40 8 22.9 6 20,0
41-50 6 17,1 2 6,7
51-60 1 2,9 5 16,7
61-70 1 2,9 - -
Toplam 35 100,0 30 100,0

p=0,764



Tablo IV : Olgulann cinsiyetlerine gére dagilim
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Vitiligo Kontrol
Cinsiyet n % n %
Kadin 14 40 12 40
Erkek 21 60 18 60
Toplam 35 100 30 100
p=0.799

Vitiligolu hastalar, hastahgin klinik tipleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin 18°1

generalize, 8’1 fokal ve 9’u segmental tip olarak tanimtandi.

Hastalik aktivitesine iligkin yapilan degerlendirmede ise hastalarin 19°u progressif,

16’s1 stabil olarak tanimiands.

Hastalarmn klinik tiplerine ve hastalik aktivitelerine iligkin dagihmian Tablo 5 ve

6’da gosterilmigtir.

Tablo V : Vitiligo hastalarinm klinik tiplerine gére dagium

Klinik Tip n %

Generalize 18 51,4
Fokal 22,9
Segmental 9 25,7
Toplam 35 100,0

Tablo VI : Vitiligo hastalannin hastalik aktivitelerine gére dagilimm

Hastahk Aktivitesi n %

Progressif 1% 543
Stabil 16 45,7
Toplam 35 100,0
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Vitiligo grubuna ait ortalama NPY degerlen, kontro! grubuna ait ortalama NPY
degerleninden yitksek bulundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0,818).

Klinik tiplere gore yapilan degerlendirmede ise generalize ve segmental tip hastaliga
sahip vitiligolulann ortalama NPY degerleri, kontrol grubuna gore yioksek bulunmakia
birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Fokal hastalifa sahip vitiligolularn
ortalama NPY dizeyleri ise kontrol grubuna goére digik bulundu. Ancak bu fark da
istatistiksel olarak anlam tagimiyordu (p=0,568; p=0,578; p=0,881) (Tablo 7) (Sekil
1,2).

Tablo VII : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY diizeylerinin kontrol

grubu ile karsilagtiriimasi
Grup n NPY (pg/mi) p
Vitiligo 35 198,11 + 88,92 0,818
Generalize 18 209,08 + 96,57 0,568
Fokal 8 173,70 + 83,90 0,578
Segmental 9 197,86 £ 82,21 0,881
Kontrol 30 193,02 + 88 08

Sekil 1 : Vitiligo ve kontrol grubunun ortalama serum NPY diizeylerinin
karstlagtirimasi

ml
350 ¥

300 -
250 [ :
200 -
150 -
100 -

50 -

0 -

Kontrol
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Sekil II ; Vitiligonun klinik tipleri ve kontrol grubuna ait ortalama serum NPY
diizeylerinin kargilagtiriimast

350, o/
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -

0 1

Generalize Fokal Segmental Kontrol

Vitiligonun klinik tiplerine ait NPY ortalamalan da kendi arasinda kargtlagtinidi.
Ancak istatistiksel anlamli fark elde edilmedi (p=0,672).

Vitiligolu hastalann serumm NPY dizeyleri ile yas ve hastabk siiresi arasinda

istatistiksel anlam tagiyan bir iliski yoktu (p=0,673 ; =0,534 / p=0,913 ; r=0,019).

Vitiligolu hastalarin NPY ortalamalan, klinik tipleri ve hastahk aktivasyonuna gore
karglastnidi. Bu durumda da istatistiksel anlamb fark elde edilemedi (p=0,677;
p=0,460; p=0,820; p=0,955) (Tablo 8) (Sekil 3).

Tablo VIII : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY diizeylerinin hastalik
aktivasyonuna gére karsilagtinimas: (pg/ml)

Grup Progressif Stabil p

Vitiligo 203,80 + 102,45 191,35 + 72,38 0,677
Generalize 226,26 + 107,49 187,61 + 82,70 0,460
Fokal 167,60 + 83,50 191,98 + 116,44 0,820

Segmental 201,33 £ 136,32 196,13 + 72,38 0,955




Sekil IIT : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY diizeylerinin
hastahk aktivasyonuna gore karsilagtirilmasi

a00 - Pg/ml

350 -
300
250 -

200

150 -

100-{
50 -

W progressif]|
{3 stabil

Vithgo

Generalize

Fokat

Segmental
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6. TARTISMA

Vitiligonun etyopatogenezi, melanosttlerin yikimum esas olay kabul edip, agiklamaya
¢ahsan bircok ieoriye ragmen tam olarak aydinlatiiamamustir. Tam gelismig vitiligo
makiiliinde melanositlerin bulunmamasi, aragtirictlan bu hiicreleri yok edecek patolojik
stirecleri kesfe itmigtir.

Hastahigin etyopatogenezindeki temel teorilerden olan néral teoriyi olusturan ana
goriig, sinir uclanindan salman bir norokimyasal ajann melanositlerin yikimina yol
agtigrdir (4). Melanositlerin kokenini noral yarnktan almasi, depigmente lezyonlardaki
melanositlerin sinir sonlanmalan ile yakin iligkisi, dermatomal vitiligo olgulanmn
varhg, wvitiigolu hastalarda sinir hasan gorilen wicut alanlannda lezyonlarnn
olugsmayigi, vitiligo Ifezyonlaninda adrenerjtk  aktiviteyi gosteren terleme ve
vazokonstritksiyon artigt bu teoriyi desteklemigtir, Aynca vitiligonun ciddi emosyonel
travma veya siresle aniden ortaya gikabilmesi, norofibromatozis ve tuberoskleroz gibi
ndrodisplazilerde hiperpigmente ve hipopigmente lezyonlarin varlig, sifiliz, lepra, pinta
gibi  sinir sistemini  etkileyen inflamatvar  hastaliklarn  dern veya killarda
hipopigmentasyon ve depigmentasyon gostermesit de bu teorivi destekleyen diger
bulgulardir (4-7).

Esas olarak santral ve periferik sinir sistemi noronlarindan salinan noropeptidierin
fonksiyonlarimi ortaya koyan bircok cabsma mevcuttur. Melanositler ile sinir
sonlanmalart arasindaki yakin temas elektron mikroskopik incelemeler sonucu
gosterilmigtir. Bu verilerden hareketle bazi aragtincilar, néropeptidlerin, néral teoride
bahsedifen melanositlerin yikimina yol agan molekiiller olabilecegini ileri siirmiistiir.
NPY, f-Endorfin, SP, VIP, CGRP gibi noropeptidierin hastahifin etiyopatogenezindeki
rolinii ortaya koymay1 amaglayan calismalarda cesitli sonuglar elde edilmigtir (7,11-
15,37).

Al'Abadie ve arkadaglan, 12 vitiligolu hastadan almnan biyopsilerde NPY
immiinoreaktivitesini semikantitif olarak oigmiigler, lezyon kenarlanndan alinan 10 deri
biyopsisinden 5’inde ve lezyonal deriden alinan 12 biyopsinin  3’tinde NPY
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antikorlarma karyt reaktivite artip saptamuglardyr. Aragtincilar buradan hareketle
NPY’nin vitiligo patogenezinde roli olabilecegini ileri siirmiiglerdir (15).

Liu ve arkadaslan 18 vitiligohu hastadan aldiklan lezyonal deri biyopsilerinde NPY,
CGRP, VIP immunreaktivitesini, aym hastalarn tutulmayan deri sahalanndan alnan
deri biyopsileri ve saghkh goniillilerden alnan deri biyopsileriyle kargilagtirnuglardar.
Lezyonal deriden aldiklan biyopsilerde CGRP antikorlanna karst olugan reaktiviteyi
kontrollere gore artmis bulan aragtincilar elde ettikleri bu sonugla néropeptidlerin
hastah@n patogenezinde rolii oldugunu ileri siirmiglerdir (7).

Lazarova ve arkadaglan vitiligolu hastalardan aldiklan lezyonal deri biyopsilerinde
SP, SOM, CGRP, NPY immunreaktivitelerint indirekt immunfloresan yontemm ile
Olgerek lezyon kenanndan ve normal sahalardan alnan kontrol biyopsileri ile
kargagtirmugiar, lezyondan ahlinan biyopsilerde NPY ve CGRP’e kary artmig
immunreaktivite elde etmigterdir. Bu sonuglarla 6zellikie NPY nin noral teorinin igaret
ettigi ndrokimyasal ajan olabilecegini tteri sirmislerdir (12).

Falabella ve arkadaglan 6’st bilateral, 5’1 unilateral 11 vitiligolu hastamin lezyondan,
lezyon keparindan ve nommal deriden alinan biyopsilerinde, NPY, CGRP ve SP
immunoreaktivitelerini indirekt immun floresan yontemi ile olgmiigler, bilateral stabil
vitiligosu olanlarda lezyonal SP immunoreaktivitesini artrmg olarak bulmuglardir.
Aragtincilar, SP’nin bilateral vitiligoda stabiliteyi gosteren bir belirteg olarak

kullamlabilecegini ileri sirmiglerdir NPY ve CGRP immunoreaktivitelerinde ise

farklibk saptamaruglardir (13).

Karababa ve arkadaglan 41 vitiligolu hastamn plazma B-endorfin diizeylerini dlgerek
saglikh goniilliler ile karssiagtirmuglar, vitiligolu hastalanin B-endorfin  diizeylerini
artmug ofarak bulmuglardir (37).

Caixa ve arkadaglan 40 vitiligolu hastanin plazma B-endorfin diizeylerini olgerek
saghkh gonulliler ile kargilagtwmglar, klink tip ve aktivasyonu ne olursa olsun
vitiligolularda B-endorfin diizeylerini artmug olarak bulmuglardir. Aym g¢alismada
vitiligolu hastalanin 33™inde lezyonal ve normal deriden elde edilen doku sivilarindaki
B-endorfin dizeyleri kargilaghinimmg, fokal ve segmental tip hastahida sahip olanlarn
lezyonal derisinden elde edilen doku sivisinda B-endorfin diizeyleri artruig bulunmustur.
Bu sonuglarla aragtincilar B-endorfin’in vitiligo etiyopatogenezinde roli olabilecegini
ileri stirmiiglerdir (14).

Caixa ve arkadaglant bir diger c¢absmada ise 47 vitiligolu hastamn plazma NPY
diizeylerini dlgerek saghkh gonulliler ile karslastwmmglar, klinik tipi ne olursa olsun
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vitiligolularda NPY duizeylerini artmus olarak bulurlarken, aynica fokal ve segmental tip
progressif hastah@i olanlann NPY diizeylerini stabil hastab olanlardan yiksek olarak
saptammglardir. Generalize tip icin ise hastalik aktivasyonuna bagl bir deisiklik elde
edilmemigtir. Aym ¢ahgmada vitiligolu hastalann 32’sinde lezyonal ve normal deriden
elde edilen doku sivilanndaki NPY diizeyleri karglagtinlmig, fokal ve segmental tip
hastaliga sahip olanlarn lezyonal derisinden elde edilen doku svisinda NPY dizeyleri
artmig bulunmugtur. Bu sonuglarla, aragtincilar NPY’nin vitiligo etiyopatogenezinde
rolii olabilecegini ileri sivmiiglerdir (11).

Bizim ¢ahsmanuzda ise vitiligolu hastalann ortalama serum NPY ditzeyleni, saghkh
goniillilerden olugan kontrol grubu ile kargilagtinldiginda daha yilksek bulunmasina
ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamk degildi (p=0.818).

Serum NPY dizeyleri; generalize ve segmental tip hastalifa sahip olan
vitiligolularda kontrol grubundan yitksek saptamrken, fokal hastakga sahip olanlarda ise
daha diisiik olarak bulundu. Bu gruplar arasmdaki fark da istatistiksel olarak anlamsizdi
(p=0,518; p=0,881; p=0,578).

Hastallk aktivasyonuna gore yapilan degerlendirmede ise progressif hastalif
olanlarn ortalama NPY diizevleri, stabil hastahf: olanlardan daha yiksekti. Bu fark da
istatistiksel anlam tagtnuyordu {p=0,677).

Hastahgin klinik tipleri ve aktivasyonu dikkate ahnarak yapilan degerlendirmede ise
serum NPY degerieri, generalize ve segmental tip hastala sahip vitiligolulardan
progressif hastali1 olanlarda, stabil hastahdi olanlardan daha yitksek saptandi. Fokal til-)” ”
progressif hastaliZ olanlann serum NPY dizeyleri ise stabil hastalifn olanlardan daha
dugiik olarak belirlendi. Bu farklar da istatistiksel olarak anlamh degildi (p=0,460,
p=0,955, p=0,820). '

NPY’ nin vitiligo etiyopatogenezinde olasi rolil, ndro-immiino-kutanoz sistem olarak
adlandinlan yapidaki fonksiyonlar dle agiklanmaya ¢ahigitmigtir (11,19).

Derideki sinir lifleri, kutan6z hiicreler ve immmin hiicreler arasinda gesitli hiicresel
baglantilar ve siki iliski mevcuttur (19). Deride, ozellikle epidermisteki birgok yerlegik
ve gecici hiicre, ¢cok sayida sitokin, nérohormon, hormon ve norotransmitter Giretebilme
yetenegine sahiptir (Tablo 1). Buntar otokrin, parakrin mekanizma yaninda vaskiler
sistem ve noral ag yoluyla etki gosterirler. Bunun yamnda sistemik uyanlar da deri
izerinde etkilidir. Ciinki deride mevcut hiicreler, sitokinler, noropeptidler, hormonlar,
ndrotransmitterler ve norohormonlar icin reseptorier eksprese ederter (116,117). Bu

sistemin organizasyonu dermo-epidermal baglantiyt gecerek digerine ulasan ¢oziinir
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faktorier ile dermis ve epidermis arasinda sinyal ifletimini saglayan duysal sinir lifleri
tarafindan gercekiestirilir (85,118,119). Bu baglantilar melanin Gretimt ve daglumm,
lokal immiin sistem aktivitesini, vaskiler fonksiyonian, ekzokrin sekresyonu, duysal
ahm, termoregilasyonu ve bazi prohormon veya hormonlarn akiif ya da farkh
molekiillere doniistiiritimesini saglar (89).

Deriyi duyarlandiran sinir lifleri  ve sinir sonlanmalari, infeksiyoz, mekanik, termal
veya kimyasal uyarlar sonucunda NPY, SP, B-endorfin, SOM, CGRP, nérotensin,
norokinin A, nodrokinin B gibi birgok pro-inflamatuar néropeptid sekrete ederler.
Noropeptidlerin sahmmi, bradikinin, prostoglandinier, endotelin ve nitrik oksit gibi
dier efektor molekiiller ile birlikte norojenik inflamasyon olarak istmlendirilen bir dizi
degisiklige yol acar (90-92). Noropeptidler inflamatuar siireglerin vaskiiler motilite,
hiicre trafifi, aktivasyon ve tropizm gibi birgok akut ve kronik ozelliklerini ve immiin
yaniti regiile etme yetenegine sahiptirier (94-96).

NPY, deride sinir uglanndan sekrete edilebilen bir noropeptiddir (12,15,19).
Lokositlerin NPY igin reseptorler eksprese edebildiklen, bu reseptorlere uygun
ligandlarmn baglanmasmin ise immunolojik hiicrelerde fonksiyon degisikliklerine yol
achg gosterilmistir (113). NPY’nin antijen spesifik Thl hiicrelerden IFN-y(Interferon
v) ve IL-2 sabmmm uyarabildigi saptanmustir (114). Immunohistokimyasal metodlarla
vapilan bir bagka caligmada ise vitiligo lezyonlarinda epidermal melanositlerin olmadigt
alanlardaki hiicresel infiitratta, IFN-y ve IL-2 reseptor ekspresyonu gosterilmigtir (115).
Bu durumun melanosit yikimina yol agan siiregteki hiicresel immiinolojik
mekanizmalarda NPY nin roliinit igaret ettifi savunulmugtur (11).

NPY’nin immonolojik olmayan mekanizmalar ile de direkt veya indirekt olarak
melanosit yikiminda rolii  olabilecegi ileri sirimigtir. Elektron mikroskopik
incelemeler melanositler ve intraepidermal sinir sonlanmalan arasindaki temast agik
olarak ortaya koymuglardir (120). Tam olarak mekanizmasi anlagilamasa da bu durum
NPY’nin melanosit tizerindeki olas1 direkt etkisini diigindiirebilir (11). Ayrica NPY nin
saglikh bireylerde periferik kanda IL-6 ve TNF-o tiretimini arttirdifn gosterilmigtir
(121). TL-6 ve TNF-o’mm ise melanosit buyimesi icin giigli inhibitorler oldugu
saptanmugtir (53,122). Bunun da, NPY nin melanosit yikimma yol agabilecegi indirekt
bir mekanizmayi isaret ettifi savunulmustur.
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Bu sonugiarfa NPY’nin, hem immunupatogenezin daha ¢ok sorumlu tutuldugu non-
segmental tip vitiligoda, hem de noral patogenezin daha ¢ok iligkili bulundugu
segmental vititigoda melanositlerin yikuminda rolii olabilecegi ileri sirtibmigtir (11).

Bizim gahgmarmzda vitiligolu hastalarda serum NPY dizeyleri kontrol grubuna gore
yitksek bulunmustur. Bu durum Caixa ve arkadaglannm galigmas: ile uyumlu olmasina
kargin, benzer istatistiksel anlamm ifade etmiyordu.

Generalize ve segmental hastalifa sahip vitiligolularin serum NPY dizeyleri, kontrol
grubuna gore artmug olarak bulunurken, fokal hastaliga sahip olanlarmki ise azalmig
olarak saptandi. Istatistiksel olarak anlamh farklibk elde edilmedi. Caixa ve
arkadagtannin ¢ahigmasinda ise her ¢ alt grubun NPY dizeyleri istatistiksel olarak
anlamh bicimde artmig bulunmugtur.

Calismamizda hastalik aktivitesine gore yapilan deferlendirmede progressif olarak
tammlanan vitiligolulann NPY diizeyleri, stabil olarak tammiananlardan yiiksek
bulunmasina karsin bu fark istatistiksel anlam tagimiyordu. Caixa ve arkadaglarimn
calismasinda da benzer sonug, istatistiksel anlam tagir bigimde elde editmigtir.

Generalize ve segmental hastalifa sahip vitiligolulardan progressif hastalifit olanlann
NPY diizeyleri, stabil hastaify olanlardan yiiksek bulunmasma kargin bu fark da
istatistiksel ofarak anlamh degildi. Caixa ve arkadaslan ise fokal ve segmental
progressif hastah@i olan vitiligolann NPY diizeylerim, aym tip stabil hastalig:
ofanlardan yiiksek saptamuglardar.

Generalize vitiligo olgulanmin kontrol grubu ile kargllagtinimas: sonucu elde
ettifimiz, ancak istatistiksel anlamh olmayan NPY yiiksekligi, bu tipte lezyonlarin
yaygin olusu ve bu lezyonlardaki sinir uclanindan salinan NPY’nin periferik kana
difiizyonu ile aciklanabilir kamsindayiz.

Segmental vitiligo olgulannin kontrol grubu ile kargilagtinlmast sonucu elde
ettifimiz, ancak istatistiksel anlam tapimayan NPY yitksekhgini, dermatomal ancak
sinch lezyonlarta seyreden bu khinik tipte, lezyonal derideki sinir uglanndan salinan
NPY 'nin periferik kana difizyonu ile agiklamak miimkiindur.

Fokal vitiligo olgularimn kontrol grubu ile kargilagtinlmas: sonucu elde ettigimiz,
ancak istatistiksel anlamh olmayan NPY diigikliiginii ise az sayida ve dermatomal
olmayan lezyonlarla seyreden bu tipin etiyopatogenezinde NPY nin rolii olmayabilecegi
sekiinde yorumlanabilir.

Progressif hastalifa sahip generalize ve segmental vitiligo olgulaninda elde edilen
serum NPY degerlerinin, stabil hastalifa sahip olanlardan istatistiksel anlamh olmasa da
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yiikksek bulunmasi, NPY’ nin bu klinik tipler igin hastahk aktivitesini gosteren bir
belirteg olabilecegini diisindiirmektedir.

Progressif hastaliga sahip fokal vitiligo olgularnda elde edilen serum NPY
degerlerinin stabil hastalifa sahip olanlardan istatistiksel anlam tagimasa da diagikiog,
NPY’nin bu kiinik tip igin etivopatogenezde ver almamas: yanmda aktivasyon kriteri de
olamayacagin digiindiirmektedir.

Caligmaya abinan olgularin gorece azh@, klinik alt tiplere sahip toplam hasta
sayisinm da az olusu sonuglar arasindaki istatistiksel anlamsizhig dogurmusg olabilir.

Elde ettigimiz sonuclar desteklemese de, ozellikle generalize ve segmental tip
vititigonun etiyopatogenezinde NPY nin rolii olabilecegi kamsindayiz.

Melanositler, keratinositler ve immin hilcreler ile bir¢ok noropeptid, sitokin, hormon
ve ndrohormonun etkilesim igerisinde oldufu lezyonal mikrogevrede NPY diizeylerini
ve fonksiyonlanm hedef alan ileri ¢aliymalanin, NPY nin vitiligo etiyopatogenezindeki
roliiniin aydiniatilmasmna katkilar saglayacag goriisiindeyiz.



7. SONUCLAR VE ONERILER

Vitiligolu hastalarda serum NPY dizeylerini aragtirdiginmz  gahgmamizda su
sonugclar elde edildi.
1-Vitiligolu hastalarin ortalama serum NPY duzeyleri, saghkh goniillilerden olusan
kontrol grubu ile kargilagtildiginda daba yiksek bulundu. Ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamh degiidi.
2-Serum NPY diizeyleri, generalize ve segmental tip hastahga sahip olan vitiligolularda
kontrol grubundan yitksek saptamirken, fokal hastaha sahip olanlarda ise daha digik
olarak bulundu. Bu gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlam tasimyordu.
3-Hastahk aktivasyonuna gore yapilan degerlendirmede ise progressif hastahg: olanlarin
ortalama NPY dizeyleri stabil hastah® olanlardan daha wiksekti Bu fark da
istatistiksel olarak anlamstzdi.
4-Hastaligin klinik tipleri ve akfivasyon dikkate alinarak vapilan degerlendirmede
serum NPY degerleri, generalize ve segmental tip progressif hastaltfi olaniarda, stabil
olanlardan daha yiksek saptamirken; progressif fokal tip hastah@ olanlarda, stabil
hastalifi olanlardan daha diagiik bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak anfamh
degildi.
5-Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar vitiligonun etiyopatogenezinde NPY’nin rolii
oldugu gorisiinii desteklememektedir.

Vitiligonun  etyopatogenezi hala tam olarak izah edilememistic. Hastahfin
gelisiminde farkh mekanizmalar ve birgok faktoriin birlikte rol aldigi gorigii daha gok
taraftar bulmaktadir. Vitiligolu hastalarin serum NPY diizeylerini, kontrol grubundan
istatistiksel olarak farkh bulmamamiza ragmen, serum NPY diizeylerinin 6lgiimiiniin
epidermal melanin Gnite ve ¢evresinde NPY’ye bagh kompleks iligkileri ortaya
koymada duyarhlifiun gorece azhfi nedeniyle, NPY'nin ozellikle generalize ve
segmental tip vitiligonun etiyopatogenezinde rolii olabilecedi inancimt tagimaktayiz.

Melanositler, keratinositler ve immiin hiicreler ile bircok noropeptid, sitokin, hormon

ve nérohormonun etkilesim igerisinde oldugu lezyonal mikrogevrede NPY diizeylerini
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ve fonksiyonlarin: hedef alan ileni ¢ahsmalann, NPY’nin vitiligo etyopatogenezindeki
roliiniin aydinfatidmasma katkilar saglayacag génisiindeyiz.



8.0ZET

Bu ¢ahgma, Subat 2003-Agustos 2003 tarihleri arasinda, Karadeniz Tekmk
Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji ABD’ nda yaptlmzstir.

Vitiligonun etyopatogenezinde hastaligin klinik tipleri ve hastaitk aktivitesine bagh
olarak NPY’nin roliinii ortaya koymak amaciyla 35 vitiligolu hasta ile 30 saghkh
goniilliinin serum NPY diizeyleri NPY "I RIA kiti kullamlarak olgiildi.

Vitiligolu  hastalarin  ortalama serum NPY dizeyleri kontrol grubu ile
karstlastinldifinda daha yiiksek bulunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak antamh
degildi (p=0.818).

Vitiligolu hastalardan generalize ve segmental tip hastahifi olanlann NPY diizeyleri,
kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, fokal hastalifi olanlarda ise daha diisiiktii. Bu
farklar istatistiksel anlam tagimiyordu (p= 0,518, p=0,881; p=0,578).

Progressif hastab@ olan vitiligolulanin ortalama NPY diizeyleri stabil hastah@
olanlardan daha yitksek bulunmasia ragmen bu fark istatistiksel anlam tagimyordu
(p=0,677).

Generalize ve segmental tip progressif hastahf olan vitiligolularm NPY diizeyleri,
kontrol grubuna gore yiiksek bulunurken, progressif fokal hastalif1 olanlarda ise stabil
hastahidt olanlardan digik saptandi. Degerler arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamsizdi (p=0,460; p=0,955; p=0,820),

Bu bulgular ile NPY’nin vitiligonun etyopatogenezinde rolii olmadif, bu roliin
tamamen reddedilebilmesi icin ise melanositler, keratinositler, néropeptidler, sitokinler,
immiin hiicreler arasinda kompleks iligkilerin gerceklestigi lezyonel deride NPY
duzeylerini ve fonksiyonlarini ortaya koyan ileri galigmalar gerektigi fikrine ulagilds.



9.SUMMARY

THE SERUM LEVELS OF NEUROPEPTIDE Y IN THE PATIENTS
WITH VITILIGO

This study was carried out in the Department of Dermatology, Facuity of Medicine,
Karadeniz Technical University between the dates February 2003 and August 2003.

In order to investigate the possible role of NPY in the clinical types and its relevant
influence on the activity of the disease, we measured the serum levels of NPY in 35
patients with vitiligo using a NPY I RIA kit and compared with those of 30 healthy
volunteers.

Although the values of the patients were found to be higher than those of controls,
there was not a significant statistical difference (p=0,818).

While the average levels of NPY in the patients with generalized and segmental types
of vitiligo were higher than those of controls, in the focal types the levels were lower
compared to controls. However, these results did not reflect any statistical importance
(p=0,518 ; p=0,881 ; p=0,578).

The average NPY levels of the vitiligo patients with progressive disease were higher
than those in stable disease. However the results showed no significant statistical
difference (p=0,677).

While the average NPY levels of patients with both generalized and segmental ..

progressive types of vitiligo was found to be higher than those in stable disease, in the
ones with the progressive focal disease it was lower than those in stable disease.
However, there was no sigmficant statistical difference between the vatues (p=0,460 ;
p=0,955 ; p=0,820).

It is concluded that NPY may not play a certain role in the etiopathogenesis of
vitiigo, but further studies are required to show NPY levels and functions on the
complex interactions between neuropeptides, cytokines, immun cells, melanocytes,
keratinocytes in the lesional skin to deny the role of NPY in the etiopathogenesis of
vitiligo.
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