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Sinir uglarindan salinan cesitli néropeptidlerin vitiligoya yol agabilecegi savunulmaktadir. Calismamizda, vitili-
golu hastalarin serum Néropeptid Y (NPY) diizeylerini 6icerek, NPY'nin, hastaligin klinik tipleri ve hastalik ak-
tivitesi ile iliskisini arastirmayr amagladik. Calismaya 35 vitiligolu hasta ve kontrol grubu olarak da 30 saglikli
gondllii alindi. Otuz bes hasta, vitiligonun klinik tipleri ve hastalik aktivasyonu agisindan gruplandirildi. Has-
talar ve kontrol grubunu olusturan géndilliilerin serum NPY diizeyleri 6lgtilerek karsilastirildi. Ayrica, hastaligin
klinik tipleri ve hastalik aktivasyonuna gére NPY dlizeyleri gruplar arasinda karsilastirildl.

Vitiligolu hastalar ve kontrol grubu arasinda serum NPY diizeyleri agisindan fark saptanmadi (p>0.05). Vitili-
golu hastalardan generalize, fokal ve segmental tip hastaligi olanlarin ortalama NPY diizeyleri, kontrol grubu
ile karsilastinldiginda elde edilen farklar istatistiksel anlam tasimiyordu (p>0.05). Vitiligonun klinik tiplerine ait
ortalama NPY dlizeyleri kendi aralarinda kargilagtirildiginda da fark yoktu (p>0.05). Progressif hastaligi olan
vitiligolularin ortalama NPY diizeyleri, stabil hastaligi olanlardan farkli degildi (p>0.05).
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Summary

Background and design: It is suggested that various neuropeptides secreted by nerve fibres may cause to
vitiligo.In this study, we measured the serum NPY levels of the patients in order to investigate the possible
role of NPY in the clinical types and its relevant influence on the activity of the disease in the patients with
vitiligo.

Materials and methods: Thirty-five patients with vitiligo and 30 healthy volunteers as controls were enrolled
in the study. The patients were grouped according to clinical types and the disease activity of vitiligo. The
serum NPY levels of the patients and the controls were measured and compared to each other. Also, the se-
rum NPY levels of the groups arranged according to clinical types and the disease activity were compared to
each other.

Results: There was no difference between the patients with vitiligo and controls in the average serum levels
of NPY (p>0.05). The average levels of NPY in the patients with generalized, focal and segmental types of
vitiligo were compared to controls. The results did not reflect any statistical importance (p>0.05). When the
average NPY levels of the clinical types of the disease were compared to each other, there was no differen-
ce (p>0.05).There was no difference in the NPY levels between the patients with progressive disease and
those in stable disease, too (p>0.05).
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Vitiligo, etyolojisi net olarak agiklanama-
yan, herediter veya edinsel olabilen, spesi-
fik olarak melanosit yikimi ile seyreden, kli-
nik olarak ise iyi sinirli depigmente makdil-
lerle karakterize bir hastaliktir'?.

Melanositlerin yikimini agiklamaya calisan
t¢ 6nemli teori hala gegerliligini stirdir-
mektedir. Bunlar otoimmiin, néral ve oto-
toksik teorilerdir. Sinir uglarindan salinan

bir nérokimyasal ajanin pigment hiicreleri
olan melanositlerin 6limiine yol agtigini ileri
sliren noral teori hala tartisma konusudur®*.

Periferik ve santral sinir sisteminin ndronla-
rindan sekrete edilen 36 aminoasitlik bir
polipeptid olan Néropeptid Y (NPY)'nin bir-
Gok fizyolojik siirecin kontroliinde rol oyna-
dig bilinmektedir®. insan lenfosit, monosit
ve olgun makrofajlarinda immiin sistem
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hiicrelerinin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde roli
olduguna isaret eden NPY mRNA ekspresyonu gos-
terilmistir®®.

NPY'nin vitiligo etyolojisinde rol alabilecegine dair
ilk calisma Al'abadie ve arkadaslar tarafindan
1994'te yayinlanmistir’®. Sonraki yillarda hastaligin
etyolojisinde NPY’nin roliinii aragtiran galismalarda
bu goriisii destekleyen bazi sonuglara ulasilsa da,
bir grup arastirici tam tersini savunmustur''*.

Gerec ve Yontem

Calismaya Subat 2003-Agustos 2003 tarihleri ara-
sinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakdltesi
Dermatoloji poliklinigine basvuran vitiligolu hastalar-
dan, 6ykiisiinde otoimmin, allerjik, endokrinolojik,
kardiyovaskiiler hastaliklar, yogun psikolojik stres
bulunmayan ve son bir ay iginde topikal veya siste-
mik tedavi almamis 35 hasta alindi. Olgularin 21’i
erkek, 14’0 kadindi. Yaslari ise 10 ile 64 arasinda
degismekteydi.

Otuz bes hasta, vitiligonun klinik tipleri ve hastalik
aktivasyonu acgisindan degerlendirildi. Hastalarin
18'i generalize, 8'i fokal ve 9'u segmental tip olarak
tanimlandi. Yeni makil olusumunun sirdug, varo-
lan makdillerin ise genigleme gosterdigi 19 olgu
progressif olarak degerlendirilirken, belirgin hiper-
pigmente sinirlari ile genisleme géstermeyen makil-
lere sahip 16 hasta stabil olarak kabul edildi. Bu
hastalarin klinik tiplere gére dagilimi ise séyleydi:
Generalize vitiligolularin 10'u progressif, 8'i stabil;
fokal vitiligolularin 3'G progressif, 6'si stabil; seg-
mental vitiligolularin 6'si progressif, 2'si stabil.

Kontrol grubu ise 6ykiisiinde herhangi bir sistemik
hastalik bulunmayan 30 saglikli géndlliden olustu-
ruldu. Bunlarin 18'i erkek, 12'si kadindi. Yaslar ise
6 ile 58 arasinda degismekteydi.

Hastalar ve kontrol grubunu olusturan goniillillerden
sabah a¢ karnina 5 ml. ven6z kan alindi. + 4°C so-
gutmali santrifiijde serum ayristirldi. Elde edilen se-
rum — 70 °C'de galisma zamanina kadar bekletildi.
Serum NPY degerlerinin dlgilmesinde NPY RIA kiti
(RK 049 03) kullanildi. Deger skalasi 10-1280
pg/ml arasinda idi.

istatistiksel degerlendirmeler Student t testi, Mann
Whitney U testi, Kikare testi, Kolmogorov Smirnov
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testi, Kruskal Wallis varyans analizi, Pearson kore-
lasyon analizi kullanilarak yapild.

Bulgular

Calisma kapsamina alinan 35 vitiligolu hastanin 21’i
(%60) erkek, 14'l (%40) kadindi. Olgularin yaglar
10 ile 64 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
30.91+£12.96 idi. Kontrol grubundaki 30 olgunun
18'i (%60) erkek, 12'si (%40) kadindi. Yaglar 6 ile
58 arasinda degismekte olup yas ortalamasi
30.77%£13.44 idi.

Vitiligo ve kontrol gruplari, yas ve cinsiyet agisindan
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu (p=0,764; p=0,799).

Vitiligolu hastalar, hastaligin klinik tipleri ve hastalik
aktivitesi agisindan gruplandirildi. Vitiligo grubuna
ait ortalama serum NPY diizeyleri, kontrol grubuna
ait ortalama serum NPY duzeylerinden yiiksek bu-
lundu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli de-
gildi (p=0,818).

Klinik tiplere gore yapilan degerlendirmede ise ge-
neralize ve segmental tip hastaliga sahip vitiligolula-
rin ortalama NPY diizeyleri, kontrol grubuna gére
ylUksek bulunmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Fokal hastalia sahip vitiligolularin
ortalama NPY duzeyleri ise kontrol grubuna gore
dislik bulundu. Ancak bu fark da istatistiksel olarak
anlam tagimiyordu (p=0,568; p=0,578; p=0,881)
(Tablo 1) (Sekil 1,2).

Vitiligonun klinik tiplerine ait ortalama NPY diizeyleri
de kendi arasinda karsilastirildi. Ancak istatistiksel an-
laml fark elde edilmedi (p=0,672). Vitiligolu hastala-
rn ortalama serum NPY duzeyleri ile yas ve hastalik
sliresi arasinda istatistiksel anlam tasiyan bir iligki yok-
tu (p=0,673 ; r=0,534 / p=0,913 ; r=0,019).

Tablo | : Vitiligo ve klinik tiplerine ait ortalama serum
NPY diizeylerinin kontrol grubu ile kargilagtinimasi.

Grup n NPY (pg/ml)

Vitiligo 35 198,11 £ 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
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Vitiligolu hastalarin ortalama NPY diizeyleri, klinik
tipleri ve hastalik aktivasyonuna gore karsilastirildi.
Bu durumda da istatistiksel anlaml fark elde edile-
medi (p=0,677; p=0,460; p=0,820; p=0,955).

Tartisma

NPY'nin vitiligo etyopatogenezinde olasi roll, néro-
immiino-kutanéz sistem olarak adlandirilan yapidaki
fonksiyonlari ile agiklanmaya galisilmistir™'®. NPY,
deride sinir uglarindan sekrete edilebilen bir néro-
peptiddir'®'>"®, Lékositlerin NPY igin reseptérler
eksprese edebildikleri, bu reseptérlere uygun li-
gandlarin baglanmasinin ise immunolojik hiicrelerde
fonksiyon degisikliklerine yol agtigi gosterilmistir®.
NPY’nin antijen spesifik Th1 hiicrelerden IFN-y ve
IL-2 salinimini uyarabildigi saptanmistir’. Immtinohis-
tokimyasal metodlarla yapilan bir baska ¢alismada
ise vitiligo lezyonlarinda epidermal melanositlerin ol-
madig alanlardaki hiicresel infiltratta, IFN-y ve IL-2
reseptor ekspresyonu gdsterilmistir®. Bu durumun
melanosit yilkimina yol agan stiiregteki hiicresel im-
miinolojik mekanizmalarda NPY’nin rolini isaret et-
tigi savunulmustur'.

NPY’nin immonolojik olmayan mekanizmalar ile de
direkt veya indirekt olarak melanosit yikiminda roli
olabilecegi ileri surtlmustur. Elektron mikroskopik
incelemeler melanositler ve intragpidermal sinir son-
lanmalari arasindaki temasi agik olarak ortaya koy-
muslardir'®, Tam olarak mekanizmasi anlagilamasa
da bu durumun NPY’nin melanosit Uzerindeki direkt
etkisini diustndirduglu savunulmustur™. Ayrica
NPY'nin saglikli bireylerde periferik kanda IL-6 ve
TNF-a tretimini arttirdigi gosterilmistir'”. IL-6 ve
TNF-o'nin ise melanosit blylmesi igin giigli inhibi-
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torler oldugu saptanmistir'®'®. Bunun da, NPY'nin
melanosit yikimina yol acgabilecegi indirekt bir meka-
nizmayi isaret ettigi savunulmustur. Bu sonuglarla
NPY’nin, hem immunupatogenezin daha gok sorum-
lu tutuldugu non-segmental tip vitiligoda, hem de
noral patogenezin daha g¢ok iligkili bulundugu seg-
mental vitiligoda melanositlerin yikiminda rolii olabi-
lecegi ileri strulmistur'.

Deride, melanositler ile sinir sonlanmalari arasindaki
yakin temas elektron mikroskopik incelemeler sonu-
cu gosterilmistir. Buradan hareketle bazi arastiricilar,
sinir uglarindan salinan néropeptidlerin, néral teori-
de bahsedilen melanositlerin yikimina yol agan mo-
lekiller olabilecegini ileri stirmustir. NPY, B-Endor-
fin, Substans P (SP), Vazoaktif Intestinal Polipeptid
(VIP), Kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) gibi
néropeptidlerin hastaligin etyopatogenezindeki rolu-
ni ortaya koymayr amaglayan calismalarda gesitli
sonuglar elde edilmigtir'®'.

Al'Abadie ve arkadaslari, 12 vitiligolu hastadan ali-
nan biyopsilerde NPY imminoreaktivitesini semikan-
titif olarak 6lgmusler, lezyon kenarlarindan alinan on
deri biyopsisinden besinde ve lezyonal deriden ali-
nan 12 biyopsinin tgtinde NPY antikorlarina karsi
reaktivite artisi saptamislardir. Arastiricilar buradan
hareketle NPY'nin vitiligo patogenezinde rolt olabi-
lecegini ileri stirmuslerdir'.

Liu ve arkadaslan 18 vitiligolu hastadan aldiklari lez-
yonal deri biyopsilerinde NPY, CGRP, VIP immun-
rektivitesini, ayni hastalarin tutulmayan deri sahala-
rindan alinan deri biyopsileri ve saglkli gonlltler-
den alinan deri biyopsileriyle karsilastirmiglardir. Lez-
yonal deriden aldiklari biyopsilerde CGRP antikorla-
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Sekil 1: Vitiligo ve kontrol grubunun ortalama serum NPY
duzeylerinin karsilagtirimasi.

Sekil 1: Vitiligo ve kontrol grubunun ortalama serum NPY
duizeylerinin kargilagtirnimasi.
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rina karsi olusan reaktiviteyi kontrollere gére artmis
bulan arastiricilar elde ettikleri bu sonugla néropep-
tidlerin hastaligin patogenezinde roll oldugunu ileri
stirmislerdir'.

Lazarova ve arkadaslan vitiligolu hastalardan aldikla-
ri lezyonal deri biyopsilerinde SP, SOM, CGRP,
NPY immunreaktivitelerini indirekt immunfloresan
yontemi ile dlgerek lezyon kenarindan ve normal sa-
halardan alinan kontrol biyopsileri ile karsilastirmisg-
lar, lezyondan alinan biyopsilerde NPY ve CGRP’e
kars! artmis immunreaktivite elde etmislerdir. Bu so-
nuglarla 6zellikle NPY’nin néral teorinin isaret ettigi
nérokimyasal ajan olabilecegini ileri stirmislerdir’.

Falabella ve arkadaslan altisi bilateral, besi unilateral
11 vitiligolu hastanin lezyondan, lezyon kenarindan
ve normal deriden alinan biyopsilerinde, NPY,
CGRP ve SP immunoreaktivitelerini indirekt immun
floresan ydntemi ile dlgmusler, bilateral stabil vitili-
gosu olanlarda lezyonal SP immunoreaktivitesini art-
mis olarak bulmuslardir. Arastiricilar, SP'nin bilateral
vitiligoda stabiliteyi gdsteren bir belirteg olarak kulla-
nilabilecegini ileri sirmuslerdir. NPY ve CGRP im-
munoreaktivitelerinde ise farklilik saptamamiglardir'®.

Caixa ve arkadaslar 47 vitiligolu hastanin plazma
NPY duzeylerini 6lgerek saglkh gontilliler ile karsi-
lastirmiglar, klinik tipi ne olursa olsun vitiligolularda
NPY diizeylerini artmis olarak bulurlarken, ayrica fo-
kal ve segmental tip progressif hastaliyi olanlarin
NPY diizeylerini stabil hastaliyi olanlardan yiiksek
olarak saptamiglardir. Generalize tip igin ise hastalik
aktivasyonuna bagl bir degisiklik elde edilmemistir.
Ayni galismada vitiligolu hastalarin 32'sinde lezyonal
ve normal deriden elde edilen doku sivilarindaki
NPY duzeyleri karsilastinimis, fokal ve segmental tip
hastaliga sahip olanlarin lezyonal derisinden elde
edilen doku sivisinda NPY duzeyleri artmis bulun-
mustur. Bu sonuglarla, arastiricilar NPY'nin vitiligo
etyopatogenezinde roll olabilecegini ileri stirmusler-
dir'.

Bizim galismamizda ise vitiligolu hastalarin ortalama
serum NPY diizeyleri, saglkli gondllilerden olusan
kontrol grubu ile karsilastinldiginda daha yiiksek bu-
lunmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.818). Serum NPY diizeyleri; generalize
ve segmental tip hastaliya sahip olan vitiligolularda
kontrol grubundan yiiksek saptanirken, fokal hastali-
ga sahip olanlarda ise daha dustik olarak bulundu.
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Bu gruplar arasindaki fark da istatistiksel olarak an-
lamsizdi (p=0,518; p=0,881; p=0,578).

Hastalik aktivasyonuna gore yapilan degerlendirme-
de ise progressif hastaligi olanlarin ortalama NPY
diizeyleri, stabil hastaligi olanlardan daha yiiksek-
ti.Bu fark da istatistiksel anlam tasimiyordu
(p=0,677). Hastaligin klinik tipleri ve aktivasyonu
dikkate alinarak yapilan degerlendirmede ise serum
NPY degerleri, generalize ve segmental tip hastali-
ga sahip vitiligolulardan progressif hastaligi olanlar-
da, stabil hastaligi olanlardan daha ytliksek saptand..
Fokal tip progressif hastaligi olanlarin serum NPY
diizeyleri ise stabil hastaligi olanlardan daha dusiik
olarak belirlendi. Bu farklar da istatistiksel olarak an-
lamli degildi (p=0,460, p=0,955, p=0,820).

Calismamizda vitiligolu hastalarda ortalama serum
NPY duzeyleri kontrol grubuna gére yiiksek bulun-
mus olsa da, bu fark istatistiksel anlam ifade etmi-
yordu.

Vitiligonun etyopatogenezi hala tam olarak izah edi-
lememistir. Hastaligin gelisiminde farkli mekanizma-
lar ve birgok faktoriin birlikte rol aldig gérist daha
gok taraftar bulmaktadir. Vitiligolu hastalarin serum
NPY diizeylerini, kontrol grubundan istatistiksel ola-
rak farkli bulmamamiza ragmen, lezyonal mikrogev-
rede NPY duzeylerini ve fonksiyonlarini hedef alan
ileri calismalarin, NPY’nin vitiligo etyopatogenezin-
deki olasi roliiniin aydinlatimasina katkilar saglaya-
cagl gorlstindeyiz.
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