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2.GİRİş 

Vitiligo, etyolojisi net olarak açıklanamayan, herediter veya edinselolabilen, spesifik 

olarak melanosit yıkımı ile seyreden, klinik olarak ise iyi sımrlı depigmente maküllerle 

karakterize bir hastalıktır (1,2). 

Melanosit1erin yıkıınım açıklamaya çalışan üç önemli teori hala geçerliliğini 

sürdürmektedir. Bunlar otoimmün, ototoksik ve nöral teorilerdir. Nöral teori, sinir 

uçlarından salınan bir nörokimyasal ajamn pigment hücreleri olan melanositlerin 

yıkımına yol açtığını ileri sürmektedir (3,4). Melanosit1erin kökenini nöral yarıktan 

alması, dermatomal vitiligo olgularının varlığı, sinir hasarı görülen vücut alanlarında 

lezyonların bulunmayışı, depigmente lezyonlardaki melanosit1erin sinir sonlanmalan ile 

yakın ilişkisi, vitiligonun ciddi emosyonel travma veya stresle aniden ortaya çıkabilmesi 

gibi birçok bulgu bu teoriyi desteklemektedir (4-7). 

Nöropeptidler, santral ve periferik sinir sisteminin nöronlarından sekrete edilip 

bilişsel fonksiyonlar, nörojenik inflamasyon, üreme, hemostaz, duyulann algılanması 

gibi birçok sinir sistem aktivitesinde nörohormon, nöromodülatör, nörotransmitter ve 

hormon olarak etkinlik gösteren yüzlerce biyolojik aktif peptidden oluşan heterojen bir 

gruptur (8-10). 

Bu nöropeptidlerden NPY(Nöropeptid Y), CGRP(Kalsitonin geni ile ilişkili peptid), 

SP(Substans P), 13-Endorfin ve VLP (Vazoaktif intestinal polipeptid)'in melanosit 

yıkımında rolü olabileceğine dair bazı çalışmalar mevcuttur (LL-IS). 

Biz de vitiligonun etyopatogenezinde, hastalığın klinik tipleri ve hastalık aktivitesine 

bağlı olarak NPY'nin rolünü ortaya koymayı amaçladık. 



3.1. VİTİLiGO 

3.1.1. GİRİŞ 

3. GENEL BİLGİLER 

Vitiligo, etyolojisi net olarak açıklanamayan, herediter veya edinsel olabilen, spesifik 

olarak melanosit yıkımı ile seyreden, klinik olarak ise iyi sımrh depigmente maküllerle 

karakterize bir hastaIıktır (J,2). 

Vitiligo teriminin Latince "vitium-leke,solma" ve "-igo" ekinden türediği 

düşünülmekte olup, eski Hint ve Arap kutsal kitaplannda da hastalığa ilişkin bir çok 

isimlendirmeye rastlanır. Bir diğer görüş ise terimin Yunanca' da buzağı, dana anlamına 

gelen "vitellus" kelimesinden bu hayvanlarda görülen beyaz lekelere benzetilip 

kullanılarak türediği yönündedir (1,2,16). 

Vitiligo, lökoderma\arın yaygın sebeplerinden olup, insidansı çeşitli çalışmalarda % 

8,8'lere varan oranlarda bildirilmiştir. Ancak genel insidansı % 1-2 arasındadır. Irk 

aynını gözetmez. Her iki cinsiyeti de eşit sıklıkta tutan hastalık, yaşamın tüm 

dönemlerinde ortaya çıkabilmesine rağmen 10 ile 30 yaşlan arasında pik yapar. 

Hastalık, koyu renk deriye sahip bireylerde ve güneş gören alanlarda ortaya çıkmaya 

eğiliın\idir. Tarih boyunca özellikle lepra ile kanştınlan viti\igo, bu nedenle hastalann 

toplum içerisindeki rollerini olumsuz etkileıniş, iş ve özel yaşanılannda problemler 

yaratmıştır (1,2,4,1 7). 

3.1.2. ETYOPATOGENEZ 

3.1.2.1. Melanositler ve Melanogenez 

Melanositler, melanozom denilen melanin yüklü organelleri yapan ve salgılayan 

dendritik hücrelerdir. Nöral yanktan köken alan bu hücreler, epiderınisin bazal 

tabakasında, mukozalarda, kıl foliküllerinde, denniste, leptomeninkste, retinal epitelde 

ve iç kulakta bulunurlar. Embriyonal dönemde melanositler nöral yanktan göç ederek 

yeni oluşan sinirler boyunca epidermis altına gelirler. Onbirinci hafta ile bazal tabakada 

ilk dendritik melanosit ortaya çıkar. Sonraki iki hafta içinde bu melanositler melanin 

üretmeye başlarıar. Onbeşinci hafta ile bazal tabakaya tamamen yerleşıniş olurlar (17). 



3 

Melanositlerin derideki dağılırnları çeşitlilik gösterir. Baş ve alın bölgesinde mm2
' de 

2000 melanosit bulunurken, diğer vücut alanlarında bu sayı 1000'dir (18). Melanositler, 

melanozornlar içerisinde üreterek depoladıkları melanin granüııerini dendritik yapıları 

ile çevredeki keratinositlere transfer ederler. Her melanositle ilişkide olan yaklaşık 36 

adet keratinosit vardır. Bu yapıya epidermal melanin ünitesi adı verilmektedir (17). 

Melanozornlar, melanin biyosentezinin yapıldığı elips şeklinde organeııerdir. 

Melanozornların şekli, büyüklüğü, sayısı, rengi ve dağılımları derinin rengini belirler. 

Bakır bağırnlı tirozinaz enzimi, pigrnent üretimi için gerekli temel enzimdir. 

Melanozomlar içindeki tirozin, tirozinaz enzirniyle dopaya çevrilir. Tirozinaz ayrıca 

dopayı oksidasyona uğratarak dopakinona çevirir. Dopakinon da, deriye normal rengini 

veren pigrnentlerin en önemlisi olan melaninlere dönüşür. Diğer önernli pigrnentler ise 

karoterı, oksihemoglobin ve indirgenmiş hemoglobindir. 

İnsanlarda iki ana tip melanin vardır. Kahverengi deri ve saç renginden sorumlu olan 

ömelanin adını alırkerı, sandan kızıla kadar değişen açık renkli deri ve saç oluşturanı ise 

feomelanindir. Memeli derisinde eunıelanin baskın durumdadır. 

Derinin melanin pigrnentasyonunun iki bileşeni vardır: 

-Yapısal deri rengi : Dış etkeıılere bağlı ohnaksızın genetik olarak programlanmış 

melanin pigmentasyonu ile belirlenir. 

-Fakiiltatif deri rengi: Özellikle ultraviyolenirı, ayrıca hormonlar ve epiderma! melanin 

ünitenin kompleks ilişkileri ile oluşur. 

Deri renginin oluşumunda hormoıılann etkisi uzun yıllardır tartışılınaktadır. 

Hipofizden salınan ACTH (Adrenokortikotropin honnon) ~-LPH(ll-lipotropin 

hormonu) melanotropik etkileri olan hormoıılardır. Her ikisi de nonnal kan 

düzeylerinde iken deri pigrnentasyonunda değişiklikler oluşturmazlar. Artmış değerleri 

hiperpigrnentasyon oluşturma eğilimindedir. ACTH'dan oluşan u-MSH(u-melanosit 

stimulan hormon) melanositler üzerinde daha etkili görünmektedir. Gebelikte öströjen 

ve progesteron düzeylerindeki artışlar, u-MSH'nın da indüklemesi ile yüz ve genital 

organlar gibi belirli lokalizasyoıılarda pigrnentasyon artışına sebep olur. 

Deride keratinositler, melanositler ve immün hücreler arasındaki ilişkinin hormorı, 

sitokirı, nöropeptid ve nörohonnon gibi regulatör faktörler eşliğinde melanosit 

fonksiyonunu belirlediği düşünülınektedir (18,19). 

3.1.2.2. Etyoloji 

Vitiligo etyolojisi kompleks bir yapı gösterir. Net olarak bilinmemekle birlikte 

genetik yatkınlığın yamnda bir dizi presipitan faktörün de mevcudiyeti açıktır. Kalıtını 
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özelliği tam olarak anlaşılabilıniş değilse de dört ayn gen suçlanmıştır. Hastalann % 

30'lara varan kısmında diğer aile bireylerinde de vitiligoya rastlandığı rapor edilmiştir. 

Monozigot ve dizigot ikizlerde de vitiligo vakaları bildirilmiştir (1). 

3.1.2.3. Tetikleyici faktörler: 

Hastalığın başlangıcında sıklıkla ruhsal veya fiziksel bir strese rastlamro Yoğun 

psikolojik stres, ateşli hastalık, operasyon gibi duruınlar ile fiziksel travma başlatıcı 

faktör olabilir. Travma bölgesinde gelişen vitiligo makülü köbnerizasyon olarak 

değerlendirilir. Bu duruın hastaların en az Y, 'ünde mevcuttur. Özellikle yaz aylarında 

güneşe uzun süreli ınarııziyet sonrasında daha önce farkedilmeyen vitiligo makülleri 

bronzlaşamamaları nedeniyle kolaylıkla furkedilif hale gelirler (1,17). 

3.1.2.4. Patogenez 

Yitiligonun patogenezi henüz tam olarak açıklanamamıştır. Tamgelişmiş vitiligo 

maküllerinde melanositlerin bulunmaması nedeniyle melanosit yıkımına yol açabilecek 

mekanizmalar üzerinde durulmuştur.Son zamanlara kadar üç ana teori kabul görmekte 

iken, in vitro melanosit kültürlerinin yapılabilmesi sonrasında birçok teori üretilmiştir. 

Klasik teoriler otoimmün, nöral ve ototoksik teorilerdir. 

a-Otoimmün teori: Segınental olmayan vitiligo tiplerinin etiyopatogenezindeki en 

popüler teoridir. Geniş hasta grupları ile yapılan çalışmalarda, vitiligo ile yalmzca tiroid 

disfonksiyonu ve otoantikorlan arasındaki ilişki anlamlı bulunmuş olsa da, vitiligonun 

diğer otoimmün hastalıklarla birlikteliği sık olarak vurgulanmıştır (20). 

Vitiligolu hastaların kanlarında melanositlere karşı bir çok otoantikor saptanmıştır 

(21,22). Bu antikorlar, bir çok spesifik olmayan antijene karşı oluşmuş daba çok IgG 

(İmmunoglobulin G) karakterinde antikor1ardır. Tirozinaz, Melan-AlMARTl, TRP-I, 

TRP-2(Tirozinaz ile ilişkili peptid 1-2) gibi antijenlere karşı bazı spesifik antikorlar da 

tammlanmıştır (23). Spesifik anti-melanosit antikor1arın melanositleri hasara uğratınası 

in vivo ve in vitro olarak gösterilmiştir (24). Vitiligo lezyonlarının aktif kenarından 

alınan biyopsilerde immünolojik süreci destekleyen lenfositik infiltrat gösterilmiştir 

(2S). Repigınentasyonu sağlayabilen glukokortikoidler ve UV A (U1traviole A) gibi en 

efektif tedavilerin immüniteyi baskılayarak sonuç vermesi de bu teoriyi desteklemiştir 

(26). 

Spesifik anti-melanosit antikor1ann normal bireylerde ve vitiligo benzeri 

depigınentasyonlarda da gösterilmesi, bu antikor düzeylerinin vitiligolularda diğerlerine 

kıyasla çok da artımş bulunmaması ve depigınente alanların özel sabalarla, yamalar 



şeklinde slmrIı o/ması ; anti-me/anosit antikodardan çok, bu sahalara afinitesi artmış 

/enfosit k10nlarmm etkinliğini ön plana çıkannıştır (27-29). 

Vitiligolularda, T hücrelerin aktivasyonuna işaret eden solubl IL-2r(İnterlökin-2 

reseptörü), IL-6(İnterlökin-6) ve IL-8(İnterlökin-8) düzeyleri ile NK(natural 

killer=doğal öldürücü) hücre aktivitesinde artış saptanmıştır (30-32). Aynca, 

vitiligolUıarda perilezyonel melanositlerde MHC-2(Major histocompatibility complex) 

sınıfı antijenler ve ICAM-l (İntersellüler adezyon molekülü-i) ekspresyonunda artıŞ da 

gösterilmiştir (28). Aktif hastalığı olan vitiligolularda melanositlerdeki artmış HLA­

DR(Human lökosit antijen-DR) ve ICAM-l ekspresyonu da hücresel immünitenin 

rolünü destekleyen önemli bir bulgudur (33). Derideki melanositlere spesifik sitotoksik 

T lenfositlerinin varlığı hücresel immünitenin rolüne dikkat çekerken, malign 

melanomda artmış olarak bulunan Melan-A/MARTI, gplOO(glikopeptidlOO), tirozinaz 

gibi melanosit diferansiasyon antijenlerine karşı oluşan otoantikorlann, viti1igoda da 

benzer şekilde arttığı savunulmuştur (34-36). 

b-Nöral teori: Sinir uçlanndan salınan bir nörokimyasal ajamn melanositlerin 

yıkımına yol açtığı ileri sürülmüştür (4). Melanositlerin kökenini nöral yanktan alması, 

dermatomal vitiligo olgularımn varlığı, sinir hasarı görülen vücut alanlarında 

lezyonların bulunmayışı, nörofibromatozis ve tuberoskleroz gibi nörodisplazilerde 

hiperpigmente ve hipopigmente lezyonlann varlığı, depigmente lezyonlardaki 

melanositlerin sinir sonlamnalan ile yakın ilişkisi, vitiligo lezyonlannda adreneıjik 

aktiviteyi gösteren terleme ve vazokonstrüksiyon artıŞı bu teoriyi destekleyen ana 

bulgulardır. Aynca vitiligonun ciddi emosyonel travma veya stresle aniden ortaya 

çıkabilmesi de bu teoriyi desteklemiştir (4-7). 

Melanositler ile dermal sinir uçları arasındaki direkt temasın ortaya komnasından 

sonra, sinir uçlarından salınan nöropeptidler üzerinde yoğunlaşılmıştır. Vitiligolu 

hastaların plazma NPY, ~-Endorfin düzeyleri artmış bulunurken, lezyonlu deriden 

alınan doku sıvılarında ise bu nöropeptid seviyelerinde yine artışlar elde edilmiştir 

(11,14,37). Yapılan çalışmalarda vitiligo makülleri ve kenarlannda NPY, VIP, SP, 

CGRP' e karşı immünoreaktivite artışı gösterilmiştir (12,13). 

Vitiligoluların lezyonal keratinositlerinde artmış bulunan katekolaminlerin 

etiyopatogenezde rolü olabileceğine değinilmiştir (38,39). Katekolaminlerin yapısı 

melanin öncüsü Dopa(Dihidroksi fenil alanin) ile benzerdir. Non-segmental vitiligoda 

hastalığın erken fazında plazmada katekolamin ve metabolitlerinin düzeyi yüksek 

bulumnuştur (40). Aynca katekolamin metabolitlerinin özellikle hastalığın erken 
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fazında idrardaki düzeylerinde artışlar saptanmıştır (41). Katekolaminler ve 

metabolitlerinin sitotoksik etkileri yanında, şiddetli vazokonstrüksiyon sonucu dermal 

ve epidermal hipoksi oluşturarak etiyopatogenezde rol alabileceği ileri sürülmüştür. Bu 

iki duruma da yetersiz bir detoksifikasyonun yolaçtığı savunulmuştur (42,43). 

c-Ototoksik teori : Melanin sentezindeki tirozin anologlan, dopa, dopakrom gibi 

toksik ara ürünlerin birikiminin melanosit yıkımına yol açtığı ileri sürülmüştür. Bu 

teoriyi destekleyen en önemli klinik bulgu, tirozin analogu olan bütilfenol ile temas 

eden işçilerin bir kısmında vitiligoya benzer kimyasal lökoderma oluşmasıdır (1,44). 

Non-segmental vitiligolulann normal derilerinde, oksidatif hasann belirteçleri olarak 

kabul edilebilecek vakuolizasyon ve dejeneratif değişiklikler gösterilmiştir (45). Non­

segmental vitiligolulann lezyonlu ve normal derisinde, aynca kültüre edilmiş 

melanositlerde epidernıal HıOı(Hidrojen peroksit) birikimine yol açan düşük katalaz 

düzeyleri saptanmıştır (38,46,47). Kültüre edilmiş melanositlerin fizyolojik H202 

konsantrasyonlannda dendritlerini kaybettiği gösterilmiştir (48). Melanin ve 

katekolarnin sentezi arasındaki kompleks ilişkilerin H202 tarafından bozulabileceği ileri 

sürülmüştür (49). 

Son olarak reaktif oksijen ürünlerinin ortaya Çıktığı, sitokin üretiminin yapıldığı, 

katekolaminlerin sentezlendiği, Ca +2 (Kalsiyum) metabolizmasıımı değişiklik gösterdiği 

yer olan mitokondrinin melanosit yıkımındaki önemine dikkat çekilmiştir (SO). 

d-Patogeneze ilişkin yeni görüşler 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, bu klasik teorilere çeşitli katkılarda bulunurken, yeni 

görüşler de ortaya atılmıştır. ÜÇ ana teoride yer alan birçok f.ırklı faktörün çeşitli roller 

üstlenerek melanosit yıkımına yol açtığı görüşü konveıjans teorisi adı altında taraftar 

bulmuştur (51,52). 

Melanositlerin içinde bulunduğu mikroçevrenin önemine dikkat çeken çalışmalarda, 

IL-la.(İnterıökin-Ia.), IL-6, TNF-a(Tümör nekroze edici faktör-a.) , TGF-~(Transforme 

eden büyütücü faktör -13)' nın melanositler üzerine parakcin inhibitör etkileri ortaya 

konmuştur (53,54). CSF(Koloni stimule edici faktör), GM-CSF(GTanülosit makrofaj 

koloni stimule edici faktör) ve bFGF(Temel fibroblast büyütücü faktör)'ün melanosit 

sentezindeki indükleyici rolü bilinmektedir (55-56). Bu epidermal sitokinleri kapsayan 

bir inımünhistokimyasal çalışmada vitiligolu deride CSF, GM-CSF ve bFGF 

ekspresyonu azalmış olarak bulunurken, melanosit inhibitörü sitokinlerden IL-6 ve 

TNF-a. ekspresyonu artmış olarak saptanmıştır (57). 
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Melanositlerin bazal tabakadan aynımasının bozulmuş adhezyon yeteneğinden 

kaynaklandığını ileri sürerek, bunu nöral ve otoimmün teoriyle birleştiren yeni bir 

entegre teori de ileri sürülmüştür (48). 

Perilezyonel deride akut infiamasyonun azlığı, bazal tabakadan ayrılmayı izleyen 

transepiderınal migrasyon sürecinde melanosit ölümü gerçekleşirken nekroz 

belirteçlerinin olmaması apoptozisi düşüııdümıüşse de, bu net olarak gösterilernemiştir 

(58,59). 

3.1.3. KLİNİK ÖZ.EI.J .İKI .ER 

Tipik bir vitiligo makülü, tebeşir veya süt beyazı renginde olup, çapı birkaç 

milimetreden santimetrelere kadar deği.şebilir. Yuvarlak veya oval şekilli olabilen bu 

makülün, sınırlan keskin veya hafif fırçamsıdır. Bu tipik vitiligo makülünün birçok 

varyantı mevcuttur. 

Trikrom vitiligo, normal deri ile vitiligo makülü arasındaki sımnn bronz, üçüncü bir 

renk olarak görüldüğü durumlara verilen addlL Eritematöz, deriden hafif kabank 

kenarlarm varlığında inflamatuar vitiligo terimi kullarulır.Konfetti maküller ise birkaç 

mm. boyııtlannda ve perifoliküler olabilen lezyonlardır (1,17). 

Vitiligoda lezyonlar sıklıkla yüz, göğüs üst kısmı, aksilla, kasıklar, orifislerin etrafı, 

kulaklar, el bilekleri, ellerin dorsal yüzü, diz ve göbek çevresinde ortaya çıkar. Sıklıkla 

simetrik dağılsalar da, asimetri nadir değildir. Dudaklar, meme başlan, diş etleri, genital 

organ mukozalan da tutulabilir (2). 

3.1.3.1. Vitiligonun Klinik Tipleri 

a-Fokal vitiligo: Bir veya birkaç küçük çaplı makülle karakterizedir. Çocuk vitiligo 

vakalanmn yaklaşık % 20'sini oluşturur (1). 

b-Segmental vitiligo: Oennatomal veya derrnatom benzeri dağılımla unilateral 

olarak yerleşmiş maküllerle karakterizedir. Aile öyküsü bulunmaz. Daha erken yaşlarda 

başlama eğiliminde olup stabil seyreder. Sistemik hastalıklarla birliktelik daba nadirdif. 

Köbner fenomeni negatiftir. Tüm bu özellikleri ile vitiligonun özel bir tipidir. Erişkin 

hastalann % 5'~ çocuk hastalann ise % 20'den fazlasım oluşturur (1). 

c-Generalize vitiligo: En sık görülen tip olup, çok sayıda simetrik yerleşimli 

maküllerle karakterizedir. Çoğıınlukla ekstremitelerin ekstansör yüzlerini tutar. Aynca 

lumbosakral bölge, umbilikus, aksiıla ve perioriflsya! bölgeler de sık tutulan 

yerlerdendir. Periorifisya! bölgeler ve parmaklann distalini tutan tipine akrofasiyal tip 

denirken, dudaklar, penis distali, meme başı gibi mukoza! yüzeyleri tutan tipe ise lip-tip 

vitiligo denir (l ). 



d-Universal vitiligo: Nonna! pigınente derinin çok sınırlı olarak izlendiği yaygın 

vitiligo tipidir. Sıklıkla mu/tipI endokrinopatilerle görülür (1). 

3.1.3.2. Eşlik Eden Diğer Kntanöz Bulgular 

a-Lökotrişi (poliozis): Vitiligo makülleri üzerindeki kıllar depigınente olabilir. 

Sıklığın %12 civannda olduğu rapor edilmiştir (60). Kı11ann da depigınente olduğu 

büyük maküller kötü prognaZlı işaret eder (61 ). 

b-Saçm erken beyazlaması: % 3 Tlere varan sıklıkta rapor edilmiştir (62). 

c-Hato nevüs: % 2-5 arasındaki sıklıklarda rapor edilmiştir (60,63). Sayılan birden 

çok olabilir. Nevüslerin etrafindaki depigınentasyon zamanla tipik vitiligo makülüne 

dönüşebilir (.1). 

d-Alopesi areata: % 16'ya varan sıklıkta rapor edilmişse de son yayınlarda bu oran 

% l' in altındadır (1,60,63). 

3.1.3.3. Oküler Bulgular 

Vitiligo hastalannda iris ve retinal pigınent anonnalIiklerinerastlanabilir (64). 

3.1.3.4. Otik Bulgular 

Önceleri vitiligonun sağırlık ile ilişkili olabileceği düşünülmüşse de son dönemde bu 

düşünce taraftar bulmamaktadır (65). 

3.1.3.5. Sistemik Hastalıklar iıe ilişkisi 

Vitiligo hastalan genellikle diğer sistemler açısından sağlamdırlar. Ancak tiroid 

hastalıklan, diabetes mel\itus, pernisiyöz anemi,. Addison hastalığı gibi endokrin sisteme 

ilişkin hastalıklara artmış sıklıkta rastlanır. 

Vitiligo hastalannda görülen lıipertiroidiZlllo lıipotiroidiZlllo Graves hastalığı, 

tiroiditler gibi tiroid hastalıklannın sıklığı tartışmalıdır. % 1 ile 0/040 arasında sıklık 

bildiren yayınlar mevcuttur (60,63,66). Tiroid hastalığına sahip bireylerdeki vitiligo 

insidansı ise % 0,62 -12,5 arasında rapor edilmiştir (1). 

Vıtiligo hastalannda Diabetes Mellitus sıklığı % l' in altı ile 7,1 arasında rapor 

edilmişken, diabetik hastalardaki vitiligo sıklığı % 4,8 bulunmuştur (60,63,67). 

Pernisiyöz anemili hastalardaki vitiligo sıklığı % 1,6-10,6 arasında bulunmuştur. Bu 

hastalarda vitiligo, genellikle geç ortaya çıkıp yaygın olarak seyretıne eğilimindedir 

(68). 

Vitiligo hastalannda Addison hastalığı insidansı yaklaşık % 2 olarak rapor edilmiştir 

(1). 

Bu hastalıklar dışında Lupus EritematoZlls, Sistemik Skleroz, Myastenia Gravis, 

erolm hastalığı, Primer Bilier Siroz, Sjögren Sendromu gibi otoimmün hastalıklar da 



vitiligo ile ilişkili bulutunuştur. Aynca malign melanom hasta1annda da effektif immün 

yamtı işaret ettiğine inanılan vitiligo lezyonlan oluşabilir (6). 

3.1.4. HİSTOPATOLOJİ 

Vitiligolu hastalann lezyonlanndan alman deri biyopsilerinin ıŞık mikroskopisi ile 

yapılan incelemelerinde, epiderıniste melanositlerin ve melaninin bulunmadığı 

gösterilmiş, bu durum Dopa ve gümüş nitrat boyamalan, meIanositlere karşı 

monoklonal ve poliklonal antikor yöntemleri ile doğrulanmıştır. 

Elektron mikroskopik incelemelerde de melanosit yıkıını belgelenirken, vitiligo 

maküllerinin aktif kenarlanndaki melanositler ve .keratinositlerde dejeneratif 

değişiklikler gösterihniştir. Bunlar; melanositlerin daha az melanozom içermesi, daha az 

dendritik olması, melanositler ve keratinositler arasmdaki intersellüler aralığın artınası 

şeklindedir. Birçok sinir sonlamnasının melanositler ile yakın teması yanında, 

melanositlerin anormal sitoplazmikfilamentler, mitokondri ve hücre membram içerdiği 

de gösterilmiştir. 

Vitiligo mamlündeki keratinositlerde de çeşitli anorrnalliklere rastlamr. Bunlar; 

bazal tabakada keratinositlerde dejenerasyon, ekstraseUüler granüler materyal birikimi 

şeklindedir. Bazal tabakada langerhans hücre sayısı artınışken, suprabazal tabakalarda 

bu hücreler daha az sayıda gösterilmiştir. Özellikle genişleyen vitiligo makülü ve 

infiamatuar Yitiligoda ise üst derıniste lenfosit birikimi mevcuttur (1,6,69). 

3.1.5. TANI i AYIRICI TANI 

Simetrik tebeşirsi beyaz maküllerle tipik lokalizasyonlarda progressif olarak 

seyreden bir generalize vitiligo hastasının klinik tamsmda problem yaşanmaz. Güneşten 

korunan alanlardaki mamllerin daha iyi gösterilmesi için W ood lambas! incelemesine 

ihtiyaç duyulabilir. 

Deri biyopsisi bazı olgularda yararlı olabilse de, kimyasallökoderma, piabaldizm, 

Waardenburg sendromu gibi hastalıklann aynınım sağlamaz. Melanosit ve melanin 

içeren bir biyopsi Yitiligoyu ekarte ettirmez. Çünkü, trikrom vitiligo, lezyon sınıondaki 

deri, repigmente olan Yitiligoda da melanositlere rastlanır. 

Generalize Yitiligonun ayırıcı tamsında; kimyasal lökoderma, lepra, lupus 

eritematozus, melanoma ile ilişkili lökoderma, mikozis fungoides., piabaldiznı, pitriyazis 

alba, postinflamatuar hipomelonozis, tinea versikolor, tuberoskleroz, Waardenburg 

sendromu düşünülmelidir. 

Segmental vitiligo ise nevus depigmentozus, tuberosklerozdan ayırt edilmelidir. 
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Fokal vitiligo ayıncı tanısında ise akla idiopatik guttat bipomelonoz, lepra, pitriyazis 

alba, postinflamatuar bipomelonozis, tinea versikolor gelmelidir (1,2,6,17). 

Vitiligo tanısı alan hastalarda olası otoimmün hastalık eşliği açısından, tam kan 

sayımı, açlık kan şekeri, tiroid honnoruan araştınlmalıdır.Aynca oftalmolojik tutulum 

açısından değerlendinne ve gerekiyorsa uygun psikiyatrik destek de planlanınalıdır (S). 

3.1.6. PROGNOZ· 

Hastalığın seyri değişken olmakla bir1ikte, genellikle ani ortaya çıkan tek veya birkaç 

makül, zamanla sayı ve büyüklük olarak artış gösterir. Sonra süresi belirsiz bir stabil 

dönem başlar. Bu dönem yıııar sonra yeni bir yayılma ile devanı edebilir. Tamamen 

spontan iyileşme nadirse de kısmi repigmentasyon mümkündür. Üniversal vitiligoya 

dönüşüm de nadirdiL 

Segmental vitiligo ise oldukça stabil seyrederLezyoruarda artış ve gerilemeye 

sıklıkla rastlanmaz (1,6,.17). 

3.1.7. TEDAVİ 

Tedavi seçeneklerinin çeşitliliğine rağmen vitiligo tedavisi zor, yüksek uyıım 

gerektiren bir hastalıktır. Tedavi şekli belirlenirken hastaya tüm seçeneklerin avantaj ve 

dezavantajlanm iyice anlatmak gerekir. Tedavi yöntemi, hastanın yaşına, lezyonlann 

yaygınlığına ve yerleşim yerlerine göre belirlenirken, hastanın kültürel durumu ve 

tedavi maliyeti gözardı edilmemelidir. 

Tedavi yöntemleri şöyle sıralanabilir : 

A.Farmakolojik tedavi 

a-Topikal: Güneşten koruyııcular 

Kozmetikler ( Kapatıcı makyajlar, bronzlaştıncılar) 

Topikal glukokortikoidler 

Depigmente edici ajanlar 

b-Sistemik: Karotenoidler 

B.NoD-rarmokolojik tedavi 

a-Fiziksel YÖDtemler: Fototerapi [Lokalize UVB(Ultraviole B), Dar Bant UVB, 

Geniş Bant UVB, UV A] 

Fotokemoterapi (Topikal PUV A(psoralen + VV A), 

Sistemik PUV A] 

b-Cerrahi YÖDtemler: Greftler (Epiderma1, ince dermoepiderma1, minigreft ) 

Epiderınal süspansiyonlar veya melanosit süspansiyonlan 

(6,17,70-73) 
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3.1.7.1. Farmakolojik tedaviler: 

a-Güneşten koruyucular: Vitiligo hastalarında meydana gelebilecek güneş 

yanıklannı önlerken, tutulmayan deri alanlarının bronzlaşmasını da engelleyerek 

oluşacak farkı ortadan kaldınrlar. VV A ve UVB'nin her ikisine de karşı koruyucu 

olması gereklidir. Yeterli. bir koruma için 15 SPF(Güneşten koruyucu faktör)'lü bir 

koruyucunun en azından 90 dakikada bir tekrarlanarak sürülmesi gereklidir (71). 

b-Kozmetikler: Özellikle fokal vitiligolu hastalar, görülebilir alanlardaki sınırlı 

lezyonlarına kapatıcı makyaj ürünleri, bronzlaştıncı kremler uygulayabilirler. Ucuzluğu 

ve yan etkinin az oluşu nedeniyle bu hastalar için uygun bir seçenektir. Ancak yaygın 

lezyonlara sahip hastalarda önerilrnez (71). 

c-Topikal Glukokortikoidler: Sınırlı vitiligo lezyonlannda ve özellikle çocuklarda 

ilk seçenektir. Sıklıkla yüzdekiler, boyun ve ekstreınitelerin proksimalindeki lezyonlar 

tedaviye iyi yanıt verir. Erişkinlerde güçlü gruptan florlu glukokortikoidler günde 1-2 

kez sürülrnek üzere tedaviye başlanır ve zanıanla dalıa düşük güçlü glukokortikoidlere 

geçilerek tedavi maksimum üç aya tamamIanır.Çocııklarda daha düşük etkili olanlar 

seçilir. Bu tedavinin başarısı % 30-50 arasında rapor edilmiştir. Tedavi kesildikten sonra 

hastalık nüksedebilir. Ucuzluğu,kullanım kolaylığı nedeniyle iyi bir seçenek olsa da, 

glukokortikoidlerin atrofi, dennatit, stria, telenjiektazi gibi yan etkileri açısından, 

özellikle çocuk hastalar yakından takip edilmelidir (71,74,75). 

d-Depigmente edici ajanlar: Nonnal pigmente alanları çok az, yaygm hastalığa 

sahip olgularda uygulanabilecek bir yönteındir. Standart ürün % 20 mono benzil eter 

hidrokinon'dur.Yaklaşık bir yıl boyunca günde 1-2 kez uygulanan bu tedavi sonucunda 

tam depigmentasyona ulaşılabilir. En sık rastlanan yan etki dennatitlerdir. Bu sorun 

uygulanıa sıklığı azaltılarak çözülebilir. Hastalar güneşten konınmalıdırlar (6). 

e-Karotenoidler: p-Karoten 30-60 mg/gün kullanımı, lezyonlu deri ile nonnal deri 

arasında özellikle yaz aylannda oluşan belirgin farkın azalmasını hedefler. Tedavi 

öncesi karaciğer fonksiyon testleri incelenmelidir (6,17,70). 

Bu tedavi seçenekleri yanında seks steroidleri-tiroid honnonu karışımı olan 

Methonnon F ile glutanıat antagonistleri ve B6 vitamini kombinasyonunun iyi sonuçlar 

verdiğine dair çalışmalar mevcuttur (76,77). 

3.1.7.2. Non-farmakolojik tedaviler: 

a-Lokalize UVB tedavisi: Segmental ve fokal tip vitiligolulardan oluşan küçük 

hasta gruplannda yapılan çalışmalarda yalnızca lezyonu hedefleyen UVB kullanımı ile 
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6 aylık tedavi sonucunda hastalann % 62'sinde, % 75'in üzerinde repigmentasyon 

sağlandığı bildirilmiştir (78). 

b-Dar band UVB tedavisi: Maksimum 311-312 nm. emisyonlu UVB lambalan 

kul1anıllL Fotoduyarlandıncı ku1ianmaksızın, haftada iki kez uygulanan bu tedavi 

çocuklar için de güvenilir bir yöntemdif. Birçok karşılaştırmalı yayında, geçerli 

fototerapi yöntemlerinin en etkilisi olarak gösterilmektedir. 12 aylık tedavi sonucunda, 

% 75'in üzerinde repigmentasyon sağlama oranının % 63'lere vardığı rapor edilmiştir 

(72,78-80) 

c-Geniş .band UVB tedavİsi: Dar band UVB tedavisine göre daha eski bir yöntem 

olup, 290--320nm. emisyonlu UVB laınbalan kuııamltr. Yaygın hastalığı olan 

vitiligolulann, fotoduyarlandınCl kullanmaksızın aldıklan bu tedavinin başan oranJan 

dar band UVB tedavisinden düşüktür (72). 

d-UVA tedavisi: Özellikle topikal kortikosteroid ile kombinasyonu her iki 

tedavinin etkinliğinden daha iyi sonuçlar verir (70). 

e-Topikal PUVA tedavisi: Sınırlı tutulum gösteren vitiligolularda ve çocuk 

hastalarda, fotoduyarlandıncı olarak % O,l'lik 8-MOP(8-metoksipsorelen)'in topikal 

olarak uygulamınından yaklaşık ı saat sonra 320-400 nın. emisyonlu UV A laınbalan 

kullanılarak yapılan bir tedavidir (72,81 J. 
r-Sistemik PUV A tedavisi: 320-400 nm. emisyonJu UV A lambalan kullamiır. 

Haftada 2-3 kez 8-MOP 0,6 mglkg gibi bir fotoduyarlandıncının tedaviden 1,5-2 saat 

önce alımı sonrasında uygulanır. Yaygın vitiligo olgulannda seçilen bu tedavi yöntemi 

uzun dönemli yan etkıleri nedeniyle çocuklarda önerilmeL Başan oran1anmn UVB 

tedavilerinden düşük olduğu rapor edilmiştir. Repigmentasyonu arttırmak için 

kalsipotriol kremin de birlikte kullanımı önerilmiştir (72,82). 

g-Cerrahi Yöntemler: Özellikle segmental vitiligosu olup, hastalığı stabil 

seyreden hastalardan rninigreft testine olumlu yamt gösterenlerde; epidermal 

greftleme, minigreftleme, ince dermoepidermal greftlerne, epidennal ve melanosit 

süspansiyonJan gibi bir dizi cerrahi yöntem uygulanabilir (73,83,84). 



3.2. NÔROPEP'fiDLER VE NÔROPEPTİD Y 

3.2.1. Nöropeptidler 
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Yüzlerce biyolojik aktif peptidin oluşturduğu heterojen bir gruptur. Esas olarak 

santral ve periferik sinir sisteminin nöronlanndan sekrete edilen bu peptidler, yalnızca 

sinir hücreleri arasında deği~ immün sistem hücreleri arasında da sinyal iletiminde rol 

alırlar (8S). Nöropeptidler, bilişsel fonksiyonlar, reprodüksiyo", hemostaz, duyulann 

algılanması, nörojenik inflarnasyon gibi birçok sırur sistem aktivitesinde 

nörotransmitter, nöromodülatör, nörohormon ve hormon olarak görev yaparlar (9,86). 

Son yıllarda, immunhistokimyasal tetkikler, RIA(Radioimmunassay) ve yüksek 

performanslı likid kromotografinin nörokimyasal uygulanunlan ile derinin 

innervasyonu üzerinde yoğun çalışmalar yapılımştır. Primer afferent duysal sinirler, 

postganglionik kolineıjik parasempatik sinirler, postganglionik adreneıjik ve kolineıjik 

sempatik sinirler derinin duyarlanmasını sağlarlar. Normal ve patolojik insan derisinde 

birçok nöropeptidin varlığı gösterilmiştir (87,88). 

Deride, özellikle epiderınisteki birçok yerleşik ve geçici hücre, çok sayıda sitokin, 

nöropeptid, nörohormon, hormon ve nörotransmitter üretebilme yeteneğine sahiptir 

(89)(Tablo 1). 

Deriyi duyarlandıran sinir litl.eri ve sinir sonlanmalan, infeksiyöz, mekanik, tennal 

veya kimyasal uyarılar sonucunda NPY, SP, ~-Endorfirı, SOM(Somatostatin), CGRP, 

Nörotensin, Nörokinin A, Nörokinin B gibi birçok pro-inflamatuar nöropeptid sekrete 

ederler. Nöropeptidlerin sallmım, bradikinin, prostaglandinler, endotelin ve nitrik oksit 

gibi diğer efektör moleküUer ile birlikte nörojenik intl.amasyon olarak isimlendirilen bir 

dizi değişikliğe yol açar (90-93). Nöropeptidler intl.amatuar süreçlerin vasküler motilite, 

hücre trafiği, aktivasyon ve tropizm gibi birçok akut ve kronik özelliklerini ve immun 

yamtı regüle etıne yeteneğine sahiptirler (94-97). 

Nöropeptidlerin bir çoğunu", psöriasis, atopik dermatil, vitiligo, alopesi areata, 

ürtiker gibi çeşitli dermatolojik hastalıklarda rolü olduğuna dair çok sayıda çalışma 

mevcuttur (7,98-.105). 

Postherpetik nevralji, prurigo nodülaris, lokalize pruritus, psöriasis, atopik dermatit, 

kontakt dermatit, soğuk ürtikeri, notalgia parestetika, diabetik nöropati ve Raynaud 

fenomeni gibi kronik inflamatuar deri hastalıklarında topikal nöropeptid agonist ve 

antagonistlerinin kullamımna dair destekleyici veriler mevcuttur (106). 

Vitiligo etiyopatogenezindeki nöral teori, melanositlerin yıkıımna yol açan süreçte 

sinir uçlanndan salınan bir nörokimyasal ajanın rolü olduğunu savunmaktadır (3). Son 
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yıllarda elektron mikroskopik incelemelerin gösterdiği melanositler ile sinir 

sonlanmalan arasındaki yakın temas ve nöropeptidlerin fonksiyonlanm ortaya koyan 

birçok araştınnadan hareketle bazı araştıncılar, nöral teoride üzerinde durulan 

nörokimyasal ajanlann nöropeptidler olabileceği görüşünü ortaya atnnşlardır (7,15). 

NPY, SP, CGRP, VIP, /3-Endorfin gibi nöropeptidlerin hastalığın etiyopatogenezinde 

rolü olduğuna işaret eden çalışmalar mevcuttur (7, ll-IS). 

3.2.2. Nöropeptid Y 

Deride sinir uçlanndan salınan 36 aminoasitlik bir poIipeptid olan NPY' nin, 

damarlar çevresinde yerleşmiş sempatik sinirlerde noradrenalin ile birlikte bulunduğu 

ve sempato-adrenomeduller sisteminillr mediatörü olduğu gösterilmiştir (Hl7, Hl8). 

Deride ise yüzeyel ve derin dernıal pleksuslann periarteriolar sinir liflerinde ve 

epidermisin bazal tabakasında gösterilmiştir (108,109). Ekrin ter bezleri ve ter 

bezlerinin myoepitelyal komponentinde, daha az olarak da apokrin, sebase bezler ve kıl 

foliküllerinde de varlığı bilinmektedir (HO, i Il). Dennin kan akımının ve muhtemelen 

ekrin ter bezleri üretiminin regclasyonunda rol alır (112). 

NPY'nin dalakta primer ve sekonder sinir liflerinde varlığı bilinmektedir. İnsan 

lenfosit, monosit ve olgun makrofajlannda NPY mRNA(Haherci ribonükleikasit) 

ekspresyonu gösterilmiştir. Böylece immün sistem hücrelerinin fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde rolü olduğu vurgulanmaktadır (97,113-11 S). 

NPY' nin vitiligo etiyopatogenezinde rol alabileceğine dair ilk çalışma Ar abadie ve 

arkadaşlan tarafindan 1994'te yayınlanmıştır (15). Sonraki yıllarda, hastalığın 

etiyopatogenezinde NPY'nin rolüne ilişkin yapılanaraştırmaların bazılarında bu görüşü 

destekleyen sonuçlar elde edilmiştir (11,12). Bazı araştırmalarda ise NPY'nin hastahğın 

etiyopatogenezinde rolü olmadığı savunulmuştur (7,13). 
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Tablo i : Epidermal ve dermal hücreler ve adneksiyal yapılardan üretilen nöropeptid, 
hormon ve nörotransınitterler ile bunların reseptörlen (89). 

Motekül Üretimyeri Reseptör Esas fonksiyon 

Epidernıisin bazal ve 
granüler tabakası, PTH ilişkili 
meIanositler, kıl folikülü, Dermal fibroblastlar, hiperkalsemide böbrek 
myofibroblast, normal ve tümöral ve kemik reseptôr1erini 

PTHrP makrofajlar, tümöral keratinositlcr bağlama 
hücreler 

Stresin regu1asyonu, 
CRH, Keratinositler, keratinosİt ve 
Ürokortin Normal ve malign melanositler, meIanositler için 
peptidleri meIanosit ve keratinositler ması hücreleri büyütücü, 

inunünomodülatôr 
Normal ve patolojik 
keratinosit ve Melanosit, keratinosİt, 
melanositler, Langerhaııs fibroblast, Laııgerhaııs 
hücreleri, fibrobIasıIar, hücreleri, endotelyal 

POMC,POMC endotelyal hücreler, hücreler, dermal inunün immunomodülasyon, 

peptidleri mononükleer infIarnatuar hücreler, ekrin, apokrin, melanogenez 
hücreler sebasc hücreler 
Keratinosit,inflamatuar Antinosiseptif, 

Enkefalinler hücreler,psôriatik deri Keratinositler inununomodülasyon 

Keratinositler, Keratinosit,fibroblast, 
fibroblastlar, endotelyal hücre 

Non-opioid Sinir hücreleri, inunün Langerhaııs ve ması proliferasyonu, 
nöropeptidler hücreler, keratinositler hücreleri, endotelyal neovaskülarizasyon 

hücreler 
Keratinositler, 

Keratinosit, mast ve fibroblastlar, 
merkel hücreleri, meiaııositler, ması 

Nörotropin fibroblastlar hücreleri, kutaııöz Deri rejenerasyonu 
sinirler, inunün hücreler 

Keratinosit 
Nörotraıısmitterler Keratinosİt,melaııositler, Keratinositler,malign proliferasyonu, 
Aseti\kolin dermal sinir son1anınaları melanositler ınıgrasyon, 

diferansiasyon 
Keratinosit,melanosit, 

Keratinosit,melanosit1er, ekrin hücreler, Keratinosİt 
Katekolaıııinler dermal adreneıjik sinir endotelyal ve diferansiasyonu, anti-

lifleri infIamatuar hücreler infIamatuar etkinlik 



4. MATERYAL VE METOD 

Bu çalışma Şubat 2003-Ağustos 2003 tarihleri arasında Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Dermatoloji Ana Bilim Dalı'nda bir olgu kontrol 

çalışması olarak yapılmıştır. 

4.1. Klinik MateryaUer : 

Olgu grubu, polikliniğimize başvuran, klinik bulgular ve Wood ışığı incelemelerine 

dayamlarak vitiligo tanısı alan hastalardan oluşturuldu. Çalışmaya son bir ay içinde 

topikal veya sistemik tedavi almayan vitiligolu hastalardan, öyküsünde otoimmün, 

allerjik, endokrinolojik, kardiyovasküler hastalıklar ve yoğım psikolojik stres 

bulunmayan 35 olgu seçildi. Olguların 21'i erkek, 14'ü kadındı. Yaşları ise LO ile 64 

arasında değişmekteydi. 

Otuz beş hasta vitiligonun klinik tipleri ve hastalık aktivasyonu açısından 

değerlendirildi. Hastaların 18'i generalize, 8'i fokal ve 9'u segmental tip olarak 

tanımlandı. Yeni makül oluşumunun sürdüğü, varolan maküllerin ise genişleme 

gösterdiği 19 olgu progressif olarak değerlendirilirken, belirgin hiperpigmente sınırları 

ile genişleme göstermeyen maküllere sahip 16 olgu stabil olarak kabul edildi. Bu 

olguların klinik tiplere göre dağılımı ise şöyleydi: Generalize vitiligoluların i O'u 

progressif, 8'i stabil; fokal vitiligolulann 3'ü progressif, 6' sı stabil; segmental 

vitiligoluların 6'sl progresssu, 2'si stabil. 

Kontrol grubu ise öyküsünde herhangi bir sistemik hastalık bulunmayan otuz sağlıklı 

gönüllüden oluşturuldu. Bunların 18'i erkek, 12'si kadındı. Yaşları ise 6 ile 58 arasında 

değişmekteydi. 

4.2. Örneklerin Toplanması: 

Hastalar ve kontrol grubunu oluşturan gönüllülerden sabah aç kamına 5 ml. venöz 

kan alındı. Serum + 4 oC soğutrnalı santrimjde aynştınldı. Elde edilen serum - 70 oC' 

de çalışma zamanına kadar bekletildi. 

4.3. Serum NPY Değerlerinin Ölçülmesi: 

Serum NPY değerlerinin ölçülmesinde NPY RIA kiti (RK 049 03) kullamldı. Değer 

skalası i 0-1280 pg/ml arasında idi. Çalışma üç gün içersinde tamamlandı. 



I.gün 

Konsantre RIA tamponu 150 ml. distile su ile dilue edildi. Standart peptid i ml. RIA 

tamponu ile hazırlandı. Tavşan anti-peptid serumu 13 ml. RIA taınponu eklenerek 

hazırlandı, iyice kanştmldı. Standart peptid ve tavşan anti-peptidi buz içersine konuldu. 

Daha sonra standartlann hazırlanınasma geçildi(Tablo 2). 

Tablo II : Standartlann hazırlanması 

Tüp Örnek 

stok Liyofilize standart 

O LO ~ stok 

A IO~O 

B 500~A 

C 500~B 

D SOO~C 

E SOO~D 

F 500~E 

G 500~F 

H 500~G 

RIA taınponu 

1.0 ml 

990~ 

990/ll 

500~ 

500~ 

SOO~ 

SOO~ 

500~ 

500~ 

500~ 

RIA standart 

peptid miktan 

128 pg /tüp 

64 pg/tüp 

32 pg/tüp 

16 pg/tüp 

8 pg /tüp 

4 pg/tüp 

2 pg/tüp 

i pg/tüp 

12x75 ının. polistren tüpler nuınaralandınldı.İ1k altı tüp TC-I, TC-2 (Total count 1-

2), NSB-I, NSB-2 (Non-spesifik bağlanına 1-2), TB-I, TB-2 (Total bağlanına 1-2) 

olarak, 7-22 arasındaki tüpler ise çift standartlar olarak isimlendirildi. Ölçülecek hasta 

örnekleri 23-92 arasında çift olarak, kontrol örnekleri ise 93-122 arasında tek olarak 

nuınaralandınldı. 

Her bir NSB tüpüne 200 ~ RIA tamponu, her bir TB tüpüne 100 fll RIA taınponu 

eklendi. 7-22 arasındaki tüplere hazırlanan standartlardan 100'er ~ çift olarak eklendi. 

23-122 arasındaki tüplerin her birine ise numaralandınlmış hasta ve kontrol 

örneklerinden 1 00 ~ sırayla eklendi. TB-I ve TB-2 tüplerine i 00 ~ primer antikor 

tavşan anti-peptidi konuldu. Tüm tüpler kanştmcı ile iyice kanştmlarak ağızlan 

kapatılmış şekilde + 4 ·C'de 18 saat inkübasyona bırakıldı. 
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2.gün 

ı25I_peptid 13 ml. RIA taınponu ile çözeltinin konsantrasyonu 8000-10000 cpm/ıoo 

ıtl ola~ekilde hazırlandı. Konsantrasyon Gama -counter ile kontrol edildi. Bu 

çözeltiden ıoo ıtl her öpe eklendi ve iyice kanştmlarak ağızlan kapatıldı. Tüpler + 4 

oC' de 18 saat inkübasyona bırakıldı. 

3.gün 

Keçi anti-tavşan IgG seruınu ve normal tavşan seruınu 13 'er ml. RIA tamponu ile 

hazırlandı. Bunlar TC tüpleri hariç her tüpe ıoo' eıııI olarak eklendi. Her bir tüp iyice 

kanştmldı ve 90 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 500 ıtl RIA tamponu TC tipleri 

hariç her bir tüpe eklendi ve iyice kanştmldı. TC tüpleri hariç, tüm tüpler, + 4 oC' de, 

3000 rpm.' de, 20 dakika santrifuj edildi. Santrifiij sonrası tüplerde oluşan tüm sıvı kısım 

alttaki çökeltiye dokunulmaksızın hızla ve dikkatle uzaklaştınldı. Tüplerde kalan 

çökeltiler Gama-Counter ile okundu. 

Elde edilen cpm. cinsinden sonuçlar,oluşturulan standart eğrisi ve her örnek ıçın 

hesaplanan BIBo yardımı ile pg/ml değerlerine dönüştürüldü. 

4.4. İstatistiksel Değerlendirme: 

Ölçümleri elde edilen verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolınogorov Smirnov 

testi ile incelemniştir. İncelenen değişkenlerin verilerinden dağılıma uyan veriler 

parametrik testlerle, uymayanlar ise non-parametrik testlerle değerlendirilmiştir. 

Bu sonuçlara göre istatistiksel değerlendinneler Student t testi, Kruskal WaIlis 

varyans analizi, Mann Whitney U testi kullamlarak yapllımştır.Aynca sayımla elde 

edilen veriler Kikare testi ile karşılaştmlmıştır. 

NPY düzeylerinin yaş ve hastalık süresi ile olan ilişkisi Pearson korelasyon analizi 

ile değerlendirilmiştir. 

Ölçümle elde edilen veriler "aritmetik ortalama ± standart sapma", sayımla elde 

edilen veriler ise "sayı (%)" olarak gösterilmiştir.AnlamWık düzeyi p<O.OS olarak 

alınmıştır. 



S.BULGULAR 

Çalışma kapsamına alınan 35 vitiligolu hastanın 21'i (%60) erkek, 14'ü (%40) 

kadındı. Olgulann yaşları LO ile 64 arasında değişmekte olup yaş ortalaması 

30.91±12.96 yıl idi. 

Kontrol grubundaki 30 olgunun 18'i (%60) erkek, 12'si (%40) kadındı. Yaşları 6 ile 

58 arasında değişmekte olup yaş ortalamasI30.77±13.44 yıl idi. 

Vitiligo ve kontrol grupları, yaş ve cinsiyet açısından karşılaştınldığında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0,164; p=0,799). 

Olguların yaş gruplan ve cinsiyet dağılımları Tablo 3 ve 4'te gösterilmiştir. 

Tablo III : Olguların yaş gruplanna göre dağılırm 

Vitiligo Kontrol 

Yaşgrubu n % n % 

ı-ıo 1 2,9 1 3,3 

11-20 10 28,6 7 23,3 

21-30 8 22,9 9 30,0 

31-40 8 22,9 6 20,0 

41-50 6 17,1 2 6,1 

51-60 1 2,9 5 16,7 

61-70 ı 2,9 

Toplam 35 100,0 30 100,0 

p=O,764 



Tablo IV : Olgulann cinsiyetlerine göre dağılımı 

Vitiligo 

Cinsiyet n 
Kadın 14 

Erkek 21 

Toplam 35 

p=0.799 

% 
40 

60 

100 

Kontrol 

n 
12 

18 

30 

% 
40 

60 

100 

Vitiligolu hastalar, hastalığın klinik tipleri açısından değerlendirildi. Hastalann 18'i 

generalize, 8'i fokal ve 9'u segmental tip olarak tamınlandı. 
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Hastalık aktivitesine ilişkin yapılan değerlendirmede ise hastalann 19'u progressif, 

16'81 stabilolarak tamınlandı. 

Hastalann klinik tiplerine ve hastalık aktivitelerine ilişkin dağılıınlan Tablo 5 ve 

6' da gösterilmiştir. 

Tablo V : Vitiligo hastalanmn klinik tiplerine göre dağılımı 

Klinik Tip n % 

Generalize 18 51,4 

Fokal 8 22,9 

Segmental 9 25,7 

Toplam 35 100,0 

Tablo VI : Vitiligo hastalanııın hastalık aktivitelerine göre dağılımı 

Hastalık Aktivitesi n % 

Progressif 19 54,3 

Stabil 16 45,7 

Toplam 35 100,0 



Vitiligo grubuna ait ortalama NPY değerleri, kontrol grubuna ait ortalama NPY 

değerlerinden yüksek bulundu. Ancak bu fark istatistikselolarak anlamlı değildi 

(p=O,818). 
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Klinik tiplere göre yapılan değerlendirmede ise generalize ve segmental tip hastalığa 

sahip vitiligolu1ann ortalama NPY değerleri, kontrol grubuna göre yüksek bulunmakla 

birlikte bu fark istatistikselolarak anlamlı değildi. Fokal hastalığa sahip vitiligolu1ann 

ortalama NPY düzeyleri ise kontrol grubuna göre düşük bulundu. Ancak bu fark da 

istatistikselolarak anlam taşımıyordu (p=0,568; p=0,578; p=0,881) (Tablo 7) (Şekil 

1,2). 

Tablo VII : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY düzeylerinin kontrol 
grubu ile karşılaştınIması 

Grup n NPY (pg/ml) 

Vitiligo 35 198, II ± 88,92 

Generalize 18 209,08 ± 96,57 

Fokal 8 173,70 ± 83,90 

Segmental 9 197,86 ± 82,21 

Kontrol 30 193,02 ± 88,08 

Şekil I : Vitiligo ve kontrol grubunun ortalama serum NPY düzeylerinin 
karşıIaştınlması 

350 pg/ml 

300+---------------------------------

250+-------~--------------_+--------

200 +---
150 +---
100 +---

SO +---

° +---
Vıtiligo Kontrol 

P 

0,818 

0,568 

0,578 

0,881 



Şekil II ; Vitiligonun klinik tipleri ve kontrol grubuna ait ortalama serum NPY 
düzeylerinin karşılaştınlması 

350 
pg/ml 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

O 

Generalize Fokal Segmental Kontrol 

Vitiligonun klinik tiplerine ait NPY ortalamalan da kendi arasında karşılaştınldı. 

Ancak istatistiksel aıılanılı fark elde edilmedi (p=0,672). 
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Vitiligolu hastaların serum NPY düzeyleri ile yaş ve hastalık süresi arasında 

istatistiksel aıılam taşıyan bir ilişki yoktu (p=O,673 ; r=0,534/ p=0,913 ; r=O,019). 

Vitiligolu hastalann NPY ortalamalan, klinik tipleri ve hastalık aktivasyonuna göre 

karşılaştınldı. Bu durumda da istatistiksel aıılanılı fark elde edilemedi (p=0,671; 

p=0,460; p=0,820; p=0,955) (Tablo 8) (Şekil 3). 

Tablo VIII ; Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY düzeylerinin hastalık 
aktivasyonuna göre karşılaştınlması (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 

--, .. 



Şekil III : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum NPY düzeylerinin 
hastalık aktivasyonuna göre karşılaştınlması 

400 -,"0,---

350 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

O 

Vıti1igo Generalize Fokal Segmental 

• progressif 

D stabil 
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6. TARTIŞMA 

Vitiligonun etyopatogenezi, melanositlerin yıkınıım esas olay kabul edip, açıklamaya 

çalışan birçok teoriye rağmen tam olarak aydınlatılamarmştıL Tam gelişmiş vitiligo 

makülünde melanositlerin bulunmaması, araştıncılan bu hücreleri yok edecek patolojik 

süreçleri keşfe itmiştir. 

Hastalığın etyopatogenezindeki temel teorilerden olan nöral teoriyi oluşturan ana 

görüş, sinir uçlanndan salman bir nörokimyasal ajanm melanositlerin yıkınıına yol 

açtığıdır (4). Melanositlerin kökenini nöral yanktan alması, depigmente lezyonlardaki 

melanositlerin sinir sonlanmalan ile yakın ilişkisi, dermatomal vitiligo olgulanmn 

varlığı, vitiligolu hastalarda sinir hasan görülen vücut a1anlannda lezyonlann 

oluşmayışı, vitiligo lezyonlannda adreneıjik aktiviteyi gösteren terleme ve 

vazokonstrüksiyon artışı bu teoriyi desteklemiştir. Aynca vitiligonun ciddi emosyonel 

travma veya stresle aniden ortaya çıkabilmesi, nörofibromatozis ve tuberoskleroz gibi 

nörodisplazilerde hiperpigmente ve hipopigmente lezyonlann varlığı, sifiliz, lepra, pinta 

gibi sinir sistemini etkileyen inflamatuar hastalıklann deri veya kıllarda 

hipopigmentasyon ve depigmentasyon göstermesi de bu teoriyi destekleyen diğer 

bulgulardır (4-7). 

Esas olarak santral ve periferik sinir sistemi nöronlanndan salınan nöropeptidlerin 

fonksiyonlanm ortaya koyan birçok çalışma mevcuttur. Melanositler ile sinir 

sonlanmalan arasındaki yakın temas elektron mikroskopik incelemeler sonucu 

gösterilıniştiL Bu verilerden hareketle bazı araştıncılar, nöropeptidlerin, nöral teoride 

bahsedilen melanositlerin yıkınıına yol açan moleküller olabileceğini ileri sürmüştür. 

NPY, p-Endorfin, SP, VlP, CGRP gibi nöropeptidlerin hastalığın etiyopatogenezindeki 

rolünü ortaya koymayı amaçlayan çalışmalarda çeşitli sonuçlar elde edilmiştir (7,11-

15,37). 

AI' Abadie ve arkadaşlan, 12 vitiligolu hastadan alman biyopsilerde NPY 

immünoreaktivitesini seınikantitif olarak ölçmüşler, lezyon kenarlanndan alınan ı o deri 

biyopsisinden Yinde ve lezyonal deriden alman 12 biyopsinin 3'ünde NPY 
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antikorlanna karşı reaktivite artışı saptamışlardır. Araştıncılar buradan hareketle 

NPY'nin vitiligo patogenezinde rolü olabileceğini ileri sürmüşlerdir (15). 

Liu ve arkadaşları ı 8 vitiligolu hastadan aldıkları lezyonal deri biyopsilerinde NPY, 

CGRP, V1P immunreaktivitesini, aynı hastaların tutulmayan deri sahalarından alınan 

deri biyopsileri ve sağlıklı gönüllülerden alınan deri biyopsileriyle karşılaştırnuşlardır. 

Lezyonal deriden. aldıkları biyopsilerde CGRP antikorlarına karşı oluşan reaktiviteyi 

kontrollere göre artmış bulan araştıncılar elde ettikleri bu sonuçla nöropeptidlerin 

hastalığın patogenezinde rolü olduğunu ileri sürmüşlerdir (7). 

Lazarova ve arkadaşları vitiligolu hastalardan aldıkları lezyonal deri biyopsilerinde 

SP, SOM, CGRP, NPY immunreaktivitelerini indirekt imrnunfloresarı yöntemi ile 

ölçerek lezyon kenarından ve normal sahalardan alınan kontrol biyopsileri ile 

karşılaştırnuşlar, lezyondan alınan biyopsilerde NPY ve CGRP' e karşı artmış 

immunreaktivite elde etmişlerdir. Bu sonuçlarla özellikle NPY' nin nöral teorinin işaret 

ettiği nörokimyasal. ajan olabileceğini ileri sürmüşlerdir (12). 

Falabella ve arkadaşları 6' sı bilateral, 5 'i unilateral II vitiligolu hastanın lezyondan, 

lezyon kenarından ve normal deriden alman biyopsilerinde, NPY, CGRP ve SP 

immunoreaktivitelerini indirekt immun floresan yöntemi ile ölçmüşler, bilateral stabil 

vitiligosu olanlarda lezyonal SP immunoreaktivitesini artmış olarak bulmuşlardı!. 

Araştıncılar, SP'nin bilateral vitiligoda stabiliteyi gösteren bir belirteç olarak 

kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir. NPY ve CGRP immunoreaktivitelerinde ise 

farklılık saptamamışlardır (13). 

Karababa ve arkadaşları 41 vitiligolu hastanın plazma Il-endorfin düzeylerini ölçerek 

sağlıklı gönüllüler ile karşılaştınmşlar, vitiligolu hastalann Il-endorfin düzeylerini 

artmış olarak bulmuşlardır (37). 

Caixa ve arkadaşları 40 vitiligolu hastanın plazma Il-endorfin düzeylerini ölçerek 

sağlıklı gönüllüler ile karşı1aştırnuşlar, klinik tip ve aktivasyonu ne olursa olsun 

vitiligolıılarda Il-endorfin düzeylerini artmış olarak bulmuşlardır. Aynı çalışmada 

vitiligolu hastaIann 33'ünde lezyonal ve normal deriden elde edilen doku sıvılarındaki 

Il-endorfin düzeyleri karşılaştınlnuş, fokal ve segmental tip hastalığa sahip olanların 

lezyonaI derisinden elde edilen doku sıvısında Il-endorfin düzeyleri artmış bulunmuştur. 

Bu sonuçlarla araştıncılar Il-endorfin'in vitiligo etiyopatogenezinde rolü olabileceğini 

ileri sürmüşlerdir (14). 

Caixa ve arkadaşları bir diğer çalışmada ise 47 vitiligolu hastanın plazma NPY 

düzeylerini ölçerek sağlıklı gönüllüler ile karşılaştırnuşlar, klinik tipi ne olursa olsun 
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vitiligolularda NPY düzeylerini artnuş olarak bulurlarken, aynca fokal ve segmental tip 

progressif hastalığı olanlann NPY düzeylerini stabil hastalığı olanlardan yüksek olarak 

saptamışiardır. Generalize tip için ise hastalık aktivasyonuna bağlı bir değişiklik elde 

edilmemiştir. Ayın çalışmada vitiligolu hastalann 32'sinde lezyonal ve normal deriden 

elde edilen doku sıvılarmdaki NPY düzeyleri karŞılaştın\nuŞ, fokal ve segmental tip 

hastalığa sahip olanlann lezyonal derisinden elde edilen doku sıvısında NPY düzeyleri 

artnuş bulunmuştur. Bu sonuçlarla, araştıncılar NPY'nin vitiligo etiyopatogenezinde 

rolü olabileceğini .ileri sürmüşlerdir (ll ). 

Bizim çalışmanuzda ise vitiligolu hastalann ortalama serum NPY düzeyleri, sağlıklı 

gönüllülerden oluşarı kontrol grubu ile karşılaştınldığında daha yüksek bulunmasına 

rağmen, bu fark istatistikselolarak anlamlı değildi (p=O.818). 

Serum NPY düzeyleri; generalize ve segmental tip hastalığa sahip olan 

vitiligolularda kontrol grubundan yüksek saptamrken, fokal hastalığa sahip olanlarda ise 

daha düşük olarak bulundu. Bu gruplar arasındaki fark da istatistikselolarak anlamsızdı 

(p=O,518; p=O,881; p=O,578). 

Hastalık aktivasyonuna göre yapılan değerlendirmede ise progressif hastalığı 

olanlann ortalama NPY düzeyleri, stabil hastalığı olanlardan daha yüksekti. Bu fark da 

istatistiksel anlam taşınuyordu (p=O,677). 

Hastalığın klinik tipleri ve aktivasyonu dikkate alınarak yapılan değerlendirmede ise 

serum NPY değerleri, generalize ve segmental tip hastalığa sahip vitiligolulardan 

progressif hastalığı olanlarda, stabil hastalığı olanlardan daha yüksek saptandı. Fokal tip 

progressif hastalığı olanlann serum NPY düzeyleri ise stabil hastalığı olanlardan dalıa 

düşük olarak belirlendi. Bu farklar da istatistikselolarak anlamlı değildi (p=0,460, 

p=O,955, p=O,820). 

NPY' nin vitiligo etiyopatogenezinde olası rolü, nöro-inunüno-kutanöz sistem olarak 

adlandınlan yapıdaki fonksiyonlan ile açıklanmaya çalışılnuştır (11,19). 

Derideki sinir Iifleri, kutanöz hücreler ve inımün hücreler arasında çeşitli hücresel 

bağlantılar ve sıkı ilişki mevcuttur (19). Deride, özellikle epidennisteki birçok yerleşik 

ve geçici hücre, çok sayıda sitokin, nörohonnon, hormon ve nörotransmitter üretebilme 

yeteneğine sahiptir (Tablo 1). Bunlar otokrin, parakrin mekanizma yanında vasküler 

sistem ve nöral ağ yoluyla etki gösterirler. Bunun yanında sistemik uyanlar da deri 

üzerinde etkilidir. Çünkü deride mevcut hücreler, sitokinler, nöropeptidler, hormonlar, 

nörotransmitterler ve nörohormonlar için reseptörler eksprese ederler (116,117). Bu 

sistemin organizasyonu denno-epidermal bağlantıyı geçerek diğerine ulaşarı çözünür 
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faktörler ile derınis ve epidermis arasında sinyal iletimini sağlayan duysal sinir lifleri 

tarafindan gerçekleştirilir (85,118,119). Bu bağlantılar melanin üretimi ve dağılımını, 

lokal immün sistem aktivitesini, vasküler fonksiyonlan, ekzokrin sekresyonu, duysal 

alımı, termoregülasyonu ve bazı prohormon veya hormonların aktif ya da farklı 

molekül1ere dönüştürülmesini sağlar (89). 

Deriyi duyarlandıran sinir litleri ve sinir son1anmaları, infeksiyöz, mekanik, termal 

veya kimyasal uyanlar sonucunda NPY, SP, ~-endorfin, SOM, CGRP, nörotensin, 

nörokinin A, nörokinin B gibi birçok pro-inflamatuar nöropeptid sekrete ederler. 

Nöropeptidlerin salınıını, bradikinin, prostoglandinler, endotelin ve nitrik oksit gibi 

diğer efektör moleküner ile birlikte nörojenik intlamasyon olarak isimlendirilen bir dizi 

değişildiğe yol açar (90-92). Nöropeptidler inflamatuar süreçlerin vasküler motilite, 

hücre trafiği, aktivasyon ve tropizm gibi birçok akut ve kronik özelliklerini ve immün 

yanıtı regüle etme yeteneğine sahiptirler (94-96). 

NPY, deride sinir uçlanndan sekrete edilebilen bir nöropeptiddir (12,15,19). 

Lökositlerin NPY için reseptörler eksprese edebildikleri, bu reseptörlere uygun 

ligandıarın bağlanmasımn ise immunolojik hücrelerde fonksiyon değişikliklerine yol 

açtığı gösterilmiştir (113). NPY'nin antijen spesifik Thl hücrelerden IFN-y(İnterferon 

y) ve IL-2 salmıınını uyarabildiği saptanmıştır (114). imınünohistokimyasal metodlarla 

yapılan bir başka çalışmada ise vitiligo lezyonlarında epidermal melanositlerin olmadığı 

alanlardaki hücresel infiltratta., IFN-y ve IL-2 reseptör ekspresyonu gösterilmiştir (LLS). 

Bu durumun melanosit yıkımına yol açan süreçteki hücresel immünolojik 

mekanizmalarda NPY'nin rolünü işaret ettiği savunu1muştur (ll). 

NPY'nin immonolojik olmayan mekanizmalar ile de direkt veya indirekt olarak 

melanosit yıkımında rolü olabileceği ileri sürülmüştür. Elektron mikroskopik 

incelemeler melanosit1er ve intraepidermal sinir sonlanmalan arasındaki teması açık 

olarak ortaya koymuşlardır (120). Tam olarak mekanizması anlaşılamasa da bu durum 

NPY'nin melanosit üzerindeki olası direkt etkisini düşündürebilir (l ı). Ayrıca NPY'nin 

sağlıklı bireylerde periferik kanda IL-6 ve TNF -a üretimini arttırdığı gösterilmiştir 

(121). IL-6 ve TNF-a'nın ise melanosit büyümesi için güçlü inhibitörler olduğu 

saptanmıştır (53,122). Bunun da, NPY'nin melanosit yıkımına yol açabileceği indirekt 

bir mekanizmayı işaret ettiği savunıılmuştur. 
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Bu sonuçlarla NPY'nin, hem immunupatogenezin daha çok sorumlu tutulduğu non­

segmental tip vitiligoda, hem de nöral patogenezin daha çok ilişkili bulunduğu 

segmental vitiligoda melanositlerin yıkımında rolü olabileceği ileri süıülmüştür (ll). 

Bizim çahşmamızda vitiligolu hastalarda serum NPY düzeyleri kontrol grubuna göre 

yüksek bulunmuştur. Bu durum Caixa ve arkadaşlannın çalışması ile uyumlu olmasına 

karşın, benzer istatistiksel anlamı ifade etmiyordu. 

Generalize ve segmental hastalığa sahip vitiligolulann serum NPY düzeyleri, kontrol 

grubuna göre artmış olarak bulunurken, fokal hastalığa sahip olaıılannki ise azalmış 

olarak saptandı. İstatistikselolarak anlamlı farklılık elde edilmedi. Caixa ve 

arkadaşlannın çalışmasında ise her üç alt grubun NPY düzeyleri istatistikselolarak 

anlanılı biçimde artmış bulunmuştur. 

çalışmamızda hastalık aktivitesine göre yapılan değerlendinnede progressif olarak 

tanınılanan vitiligolUıann NPY düzeyleri, stabilolarak tanımlananlardan yüksek 

bulunmasına karşın bu fark istatistiksel anlam taşımıyordu. Caixa ve arkadaşlannın 

çalışmasında da benzer sonuç, istatistiksel anlam taşır biçimde elde edilmiştir. 

Generalize ve segmental hastalığa sahip vitiligolulardan progressif hastalığı olanlann 

NPY düzeyleri, stabil hastalığı olanlardan yüksek bulunmasına karşın bu fark da 

istatistikselolarak anlamlı değildi. Caixa ve arkadaşlan ise fokal ve segmental 

progressif hastalığı olan vitiligolann NPY düzeylerini, aynı tip stabil hastalığı 

olanlardan yüksek saptamışlardır. 

Generalize vitiligo olguIanmn kontrol grubu ile karşılaştınlması sonucu elde 

ettiğimiz, ancak istatistiksel anlamlı o1ınayan NPY yüksekliği, bu tipte lezyonlann 

yaygın oluşu ve bu lezyonlardaki sinir uçlanndan salınan NPY'nin periferik kana 

difiizyonu ile açıklanabilir kanısındayız. 

Segmental vitiligo olguIannın kontrol grubu ile karşılaştınıması sonucu elde 

ettiğimiz, ancak istatistiksel anlam taşımayan NPY yüksekliğini, dennatomal ancak 

sınırlı lezyonlarla seyreden bu klinik tipte, lezyonal derideki sinir uçlanndan salınan 

NPY'nin periferik kana difiizyonu ile açıklamak mümkündür. 

Fokal vitiligo olguIanmn kontrol grubu ile karşılaştınıması sonucu elde ettiğimiz, 

ancak istatistiksel anlanılı olmayan NPY düşüldüğünü ise az sayıda ve dennatomal 

o1ınayan lezyonlarla seyreden bu tipin etiyopatogenezinde NPY'nin rolü olmayabileceği 

şeklinde yorumlanabilir. 

Progressif hastalığa sahip generalize ve segmental vitiligo olgularında elde edilen 

serum NPY değerlerinin, stabil hastalığa sahip olanlardan istatistiksel anlanılı olmasa da 
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yüksek bulunması, NPY'nin bu klinik tipler için hastalık aktivitesini gösteren bir 

belirteç olabileceğini düşündürmektedir. 

Progressif hastalığa sahip fokal vitiligo olgularında elde edilen serum NPY 

değerlerinin stabil hastalığa sahip olanlardan istatistiksel anlam taşımasa da düşüklüğü, 

NPY'nin bu klinik tip için etiyopatogenezde yer almaması yamnda aktivasyon kriteri de 

olamayacağım düşündürmektedir. 

Çalışmaya alınan olguların görece azlığı, klinik alt tiplere sahip toplam hasta 

sayısımn da az oluşu sonuçlar arasındaki istatistiksel anlamsızlığı doğurmuş olabilir. 

Elde ettiğimiz sonuçlar desteklemese de, özellikle generalize ve segmental tip 

Yitiligonun etiyopatogenezinde NPY'nin rolü olabileceği kanısındayız. 

Melanositler, keratinositler ve immün hücreler ile birçok nöropeptid, sitokin, hormon 

ve nörohormonun etkileşim içerisinde olduğu lezyona! mikroçevrede NPY düzeylerini 

ve fonksiyonlarını hedef alan ileri çalışmaların, NPY' nin vitiligo etiyopatogenezindeki 

rolünün aydınlatılmasına katkılar sağlayacağı görüşündeyiz. 



7. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Vitiligolu hastalarda serum NPY düzeylerini araştırdığımız çalışmamızda şu 

sonuçlar elde edildi. 

l-Vitiligolu hastaların. ortalama serum NPY düzeyleri, sağlıklı gönüllülerden oluşan 

kontrol grubu ile karşılaştınldığmda daha yüksek bulundu. Ancak bu fark istatistiksel 

olarakanlamlı değildi. 

2-Serum NPY düzeyleri, generalize ve segmental tip hastalığa sahip olan vitiligolularda 

kontrol grubundan yüksek saptanırken, fokal hastalığa sahip olanlarda ise daha düşük 

olarak bulundu. Bu gruplar arasmdaki fark istatistikselolarak anlam taşuruyordu. 

3-Hastalık aktivasyonuna göre yapılan değerlendirmede ise progressifhastahğı olanların 

ortalama NPY düzeyleri stahil hastalığı olanlardan daha yüksekti. Bu fark da 

istatistikselolarak anlamslZdl. 

4-Hastalığın klinik tipleri ve aktivasyon dikkate alınarak yapılan değerlendirmede 

serum NPY değerleri, generalize ve segmental tip progressif hastalığı olanlarda, stabil 

olanlardan daha yüksek saptanırken; progressif fokal tip hastalığı olanlarda, stabil 

hastalığı olanlardan daha düşük bulunmuştur. Bu farklar istatistikselolarak anlanılı 

değildi. 

5-çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar Yitiligonun etiyopatogenezinde NPY' nin rolü 

olduğu görüşünü desteklenıenıektedir. 

Yitiligonun etyopatogenezi hala tam olarak izah edilememiştir. Hastalığın 

gelişiminde farklı mekanizmalar ve birçok faktörün birlikte rol aldığı görüşü daha çok 

taraftar bulmaktadır. Vitiligolu hastaların serum NPY düzeylerini, kontrol grubundan 

istatistikselolarak farklı bulınamamıza rağmen, serum NPY düzeylerinin ölçümünün 

epidermal melanin ünite ve çevresinde NPY'ye bağlı kompleks ilişkileri ortaya 

koyınada duyarlılığınm görece azlığı nedeniyle, NPY' nin özellikle generalize ve 

segmental tip Yitiligonun etiyopatogenezinde rolü olahileceği inancını taşımaktayız. 

Melanositler, keratinositler ve immün hücreler ile birçok nöropeptid, sitokin, hormon 

ve nörohormonun etkileşim içerisinde olduğu lezyonal mikroçevrede NPY düzeylerini 
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ve fonksiyonlarını hedef alan ileri çalışmaların, NPY'nin vitiIigo etyopatogenezindeki 

rolünün aydınlatılmasına katkılar sağlayacağı görüşündeyiz. 



S.ÖZET 

Bu Çalışma, Şubat 2003-Ağustos 2003 tarihleri arasında, Karadeniz Teknik 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Dermatoloji ABD' nda yapılmıştır. 

Vitiligonun etyopatogenezinde hastalığm klinik tipleri ve hastalık aktivitesıne bağlı 
olarak NPY'nin rolünü ortaya koymak amacıyla 35 vitiligolu hasta ile 30 sağlıklı 
gönüllünün serum NPY düzeyleri NPY 1251 RIA kiti kullanılarak ölçüldü. 

Yitiligolu hastaların ortalama serum NPY düzeyleri kontrol grubu ile 
karşılaştınldığmda daha yüksek bulunmasına rağmen, bu fark istatistikselolarak anlanılı 
değildi (p=O.818). 

Yitiligolu hastalardan generaIize ve segmental tip hastalığı olanların NPY düzeyleri, 
kontrol grubuna göre yüksek bulunurken, fokal hastalığı olanlarda ise daha düşüktü. Bu 
farklar istatistiksel anlam taşımıyordu (p= 0,518; p=O,881; p=O,578). 

Progressif hastalığı olan vitiligoluların ortalama NPY düzeyleri stabil hastalığı 
olanlardan daha yüksek bulunmasına rağmen bu fark istatistiksel anlam taşımıyordu 
(p=0,677). 

GeneraIize ve segmental tip progressif Iıastalığı olan vitiligoluların NPY düzeyleri, 
kontrol grubuna göre yüksek bulunurken, progressif fokal hastalığı olanlarda ise stabil 
hastalığı olanlardan düşük saptandı. Değerler arasındaki farklar istatistikselolarak 
anlamsızdı (p=O,460; p=O,955; p=O,820). 

Bu bulgular ile NPY' nin vitiligonun etyopatogenezinde rolü olınadığı, bu rolün 
tamanıen reddedilebilmesi için ise melanositIer, keratinositIer, nöropeptidler, sitokinler, 
immün hücreler arasında kompleks ilişkilerin gerçekleştiği lezyonel deride NPY 
düzeylerini ve fonksiyonlarım ortaya koyan ileri çalışmalar gerektiği fikrine ulaşıldı. 



9.SUMMARY 

THE SERUM LEVELS OF NEUROPEPTIDE Y IN THE PATIENTS 
WITH VITILIGO 

This study was earried out in the Department of Dermatology, Faeulty 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 
infIuenee on the activity of the disease, we measured the serum levels of NPY in 35 
patients with vitiligo using a NPY 1251 RIA kit and compared with those of 30 healthy 
volunteers. 

A1though the values of the patients were found to be higher than those of controls, 
there was not a significant statistieal differenee (p=O,SlS). 

While the average levels of NPY in the patients with generalized and segmental types 
of vitiligo were higher than those of eontrols, in the focal types the levels were lower 
compared to controls. However, these results did not reflect any statistical importance 
(p=O,SlS; p=O,SSl ; p=O,S7S). 

The average NPY levels of the vitiligo patients with progressive disease were higher 
than those in stable disease. However the results showed no signifieant statistica! 
differenee (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 significant statistical differenee between the values (p=0,460 ; 
p=O,955 ; p=0,S20). 

it is concluded that NPY may not play a certain role in the etiopathogenesis of 
vitiligo, 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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