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OZET

Vitiligo Hastalarinda Anksiyete ve Depresyon Diizeyinin incelenmesi ve Noropeptid Y

ve Beyin Derive Norotrofik Faktor ile fliskisi

Giris: Vitiligo, deri hiicrelerinde melanin {iretiminden sorumlu melanositlerin kaybina
bagli olarak ortaya cikan kronik bir depigmentasyon hastaligidir. Hastaligin gelisiminde
genetik yatkinlik, otoimmiin siirecler ve noral mekanizmalar gibi cesitli etkenler rol
oynamaktadir. Beyin ve deri arasindaki karmasik noroimmiin etkilesimler goz Oniinde
bulundurularak, depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklarin vitiligo patogenezine

katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

Amac: Bu calismada, vitiligo ile depresyon ve anksiyete arasindaki iliskinin serum

ndropeptid Y ve beyin derive norotrofik faktor iizerinden incelenmesi amaglandi.

Yéntem: Calismaya Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 90 vitiligo hastasi ve 90 kontrol dahil edildi. Vitiligo
hastalarinin hastalik aktivite ve siddet skorlar1 VASI ve VIDA skorlar ile belirlendi. Tiim
katilimcilara depresyon, anksiyete ve duygu diizenleme giigliigiine yonelik Beck depresyon
Olcegi, Beck anksiyete olgegi ve duygu diizenleme giigliikleri dlgekleri uygulandi. Sabah ag
karnina alinan veno6z kan 6rneklerinde ELISA yontemi ile serum noropeptid Y ve beyin derive

norotrofik faktor diizeyleri olgiildii.

Bulgular: Vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore serum NPY diizeyi daha yiiksek
serum BDNF diizeyi daha diistiktii. Vitiligo hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum
BDNF diizeyi daha diisiiktii. Vitiligoda orta ve siddetli depresyon ve anksiyete orani
kontrollere gore daha yiiksekti. Vitiligo hastalarinda depresyon ve anksiyete siddeti arttikga
serum NPY diizeyinin yiikseldigi serum BDNF’nin ise diistiigli gorilda.

Sonug¢: Bu bulgular, vitiligo ile depresyon, anksiyete ve NPY arasinda bir iliski
oldugunu kuvvetle diisiindiirmiistii. NPY’nin hem vitiligonun hem de depresyonun
etiyopatogenezindeki roliinii ve vitiligo ile depresyon arasindaki nedensellik iliskisini anlamak

i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Vitiligo, depresyon, anksiyete, noropeptid Y, beyin derive

norotrofik faktor



ABSTRACT

Investigation of Anxiety and Depression Levels in Vitiligo Patients and Relationship

with Neuropeptide Y and Brain Derived Neurotrophic Factor

Introduction: Vitiligo is a chronic depigmentation disease caused by the loss of
melanocytes responsible for melanin production in skin cells. Various factors, such as genetic
predisposition, autoimmune processes, and neural mechanisms, play a role in the development
of the disease. Considering the complex neuroimmune interactions between the brain and skin,
psychiatric disorders such as depression and anxiety are thought to contribute to the

pathogenesis of vitiligo.

Objective: The aim of this study was to investigate the relationship between vitiligo
and depression and anxiety through serum neuropeptide Y and brain-derived neurotrophic

factor.

Method: The study included 90 vitiligo patients and 90 controls admitted to the
Atatiirk University Research Hospital Dermatology and Venereology outpatient clinic. Disease
activity and severity scores of vitiligo patients were determined by VASI and VIDA scores.
Beck depression scale, Beck anxiety scale, and difficulties in emotion regulation scales for
depression, anxiety, and difficulties in emotion regulation were administered to all
participants. Serum neuropeptide Y and brain-derived neurotrophic factor levels were

measured by ELISA in venous blood samples taken in the morning after eight hours of fasting.

Results: Serum NPY level was higher and serum BDNF level was lower in vitiligo
patients compared to the control group. Serum BDNF level was lower in vitiligo patients
compared to healthy controls. The rate of moderate and severe depression and anxiety in
vitiligo was higher than in controls. As the severity of depression and anxiety increased in

vitiligo patients, serum NPY levels increased and serum BDNF levels decreased.

Conclusion: These findings strongly suggest an association between vitiligo and
depression, anxiety, and NPY. Further studies are needed to understand the role of NPY in the
etiopathogenesis of both vitiligo and depression and the causal relationship between vitiligo

and depression.

Keywords: vitiligo, depression, anxiety, neuropeptide Y, brain derived neurotrophic factor



1. GIRIS VE AMAC

Vitiligo, melanositlerin se¢ici olarak yikimindan kaynaklanan, kazanilmis kronik bir
depigmentasyon bozuklugudur (1). Diinya niifusunun yaklagik %0.5-2'sini etkiler ve her yasta
ortaya cikabilir (2). Genetik faktorler, otoimmiinite, oksidatif stres basta olmak tizere birgok
faktoriin rol oynadigi karmasik bir patogenez vitiligodaki melanosit yikimindan sorumlu
tutulmaktadir (3).

Vitiligonun depresyon, damgalanma, uyku bozukluklar1 gibi cesitli psikiyatrik
problemlerle iligkisini gosteren bir¢ok calisma mevcuttur (4-6). Vitiligoda hastalik etkisi ve
yiikii nedeniyle eslik eden psikiyatrik komorbiditelerin yani1 sira psikolojik stresin de hastalig1
tetikleyebilecegine dair bazi veriler mevcut olup, vitiligo hastalarinin hastaliklarinin
baslangicin siklikla duygusal, moral bozucu ve stresli olaylara ve/ veya fiziksel yaralanmaya
(Koebner fenomeni) bagladiklar1 bilinmektedir (4). Psikolojik stresin; katekolamin,
noropeptid, kortizol ve sitokin seviyelerini degistirerek vitiligonun baglangici, ilerlemesi,
niiksii ve iyilesmesi ile bir iliskisi oldugu gosterilmistir (7). Ancak bu iligki heniiz bilimsel
olarak kesin bir sekilde kanitlanmamustir.

Deri, viicudun en biiyiik organidir ve her giin enfeksiyoz ve toksik ajanlar, alerjenler,
ultraviyole 151k (UV) ve mekanik hasar gibi ¢cevresel etkenlerin maruziyetine ugrar. Bu nedenle
insan viicudu, karsilagilan sayisiz gevresel ve psikolojik stres faktoriine yanit verebilecek
dogustan gelen ve uyum saglayan 6zelliklerle donatilmistir (7).

Melanositler noral krest hiicrelerinden derive olur, bu nedenle sinir sistemi ile
embriyolojik olarak baglantilar1 vardir. Melanin sentezi birgok noérotransmitter ve
sitokinlerden etkilendigi icin, vitiligindz melanositler néroendokrin degisikliklere duyarlidir.
Psiko-noro-endokrin-immun-kutanéz sistem; psikolojik, noral, endokrin, immun ve kutan6z
stirecler arasindaki etkilesimlerin incelenmesidir. Bu sistemlerin birbirleri ile baglilig
ndropeptitler, sitokinler, norotransmitterler ve psikolojik stres gibi daha az tanimlanmis
stiregler ile kurulur (8, 9). Psikolojik stres, depresyon ve anksiyete gibi durumlarin, araci
molekiiller tizerinden hiicresel ve hiimoral bagisiklikta durumunda degisiklikler yaparak
atopik dermatit, psoriasis, vitiligo gibi hastaliklar1 alevlendirmesi de sistemler arasi etkilegim
acisindan destekleyici niteliktedir (10).

Noropeptid Y (NPY), besin alimi, enerji homeostazi, sirkadyen ritm gibi birden fazla
fizyolojik fonksiyonlarda merkezi bir rol almakla birlikte, anksiyolitik 6zelliklere sahip stres
tepkisinde anahtar bir bilesen olarak rol oynar. NPY nin vitiligo hastalarmin plazmasinda
saglikli goniillillere kiyasla yiikseldigi gosterilmistir (11, 12). NPY'nin vitiligo patolojisinde
oynadigi rol tam anlamiyla heniiz ortaya ¢ikarilmamistir ancak yapilan bir ¢aligmada NPY "nin

melanosit yikimini, hem melanositler hem de intraepidermal sinir uglar1 arasindaki dogrudan



temas yoluyla ve dolayli olarak immun hiicre aktivasyonu ve sitokin {iretimini indiikleyerek
etkileyebilecegi one siiriilmiistiir (13).

Beyin derive norotrofik faktor (BDNF), snaptik plastisite, 6grenme, hafiza ve ek olarak
duygu durum ile ilgili davraniglarla iligkilendirilmistir (14). BDNF’nin major depresif
bozukluk (MDB), bipolar bozukluk, Alzheimer hastaligt gibi bazi nd&ropsikiyatrik
hastaliklarda olasi bir biyobelirteg oldugu kanitlanmig olup, diisiik serum diizeyleri bu
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Yapilan bir calismada psikiyatrik bozuklugu olmayan vitiligo
hastalarinda, saglikli kontrollere kiyasla serum BDNF diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmis; buna gore, vitiligo hastalarinin saglikli deneklere kiyasla cesitli psikiyatrik
bozukluklar gelistirmeye yatkin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (15).

Biitiin bu bulgular ele alindiginda psikolojik stres iligkili sempatik sistem ve
norohumoral aktivasyonun, vitiligo hastalarinin serumunda gozlenen NPY yiiksekligi ve
BDNF diisiikligiiniin kaynagi olabilecegi diisiiniildii. Bu baglamda, NPY ve BDNF’nin
vitiligo ve sinir sistemi baglantisinda olasi bir biyobelirtec olabilecekleri hipotez edildi.

Bu nedenle biz de calismamizda vitiligoda depresyon ve anksiyetenin NPY ve BDNF

ile iligkisini arastirarak literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2.  GENELBILGILER

2.1. Vitiligo

2.1.1. Tanim

En sik karsilagilan hipopigmente hastalik olan vitiligo, melanositlerin segici kaybi ile

karakterize kazanilmis bir hastaliktir.
2.1.2. Tarihge

Vitiligo teriminin ilk olarak nerede bahsedildigi konusunda fikir ayrilig1 mevcuttur.
Baz1 arastirmacilara gore ilk kez Celsus tarafindan Latin tip klasigi 'De Medicina'da (yaklagik
M.0.30) kullanildig1, Fitzpatrick’e gore hastaligin beyaz lekelerinin benekli buzagidaki beyaz
lekelere benzerliginden dolay1 terimin Latince 'buzagi' anlamina gelen "vitelius" kelimesinden
tiiretildigi 6ne siirtilmistiir (16).

2.1.3 Epidemiyoloji

Vitiligo diinya genelinde ¢ogu popiilasyonun %0.5-2’ini etkilemektedir (3, 17, 18).
Neredeyse etkiledigi hastalarin yarisi 20 yasindan Once vitiligo bulgulari gostermistir.
Prevalansi kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda farklilik gostermemekte olup yine deri tipi ve
etnik kdkene gore farklilik izlenmemistir (2, 19)

2.1.4 Etiyopatogenez

Melanositlerin segici yikimina yonelik etiyoloji tam olarak aydinlatilamamakla
birlikte, birbirini dislamayan ve her birinin kismen katkida bulundugu birden fazla teori 6ne
stiriilmiistiir (1, 3, 20-23).

Genetik;

Ailesel olgularin varligina dayanarak genetik temel {izerinde durulmustur (3, 24-27).
Vitiligo hastalarinin yaklasik %25-50’sinde vitiligo hastas1 akraba oldugu bildirilmistir (24,
25).

Etiyolojide kalitimsal faktdriin yerine yonelik ¢aligmalarda vitiligo hastalarinin saglikli
kontrollere kiyasla yaklagik %20’sinin en az bir akrabasinda vitiligo tanisi oldugu; tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine kiyasla, kontrol grubuna gore yiiksek oranda vitiligo
goriildiigli belirtilmistir (24-26). Yapilan bir c¢aligma ile vitiligo tanist olan ve olmayan
ebeveynlerin ¢ocuklarinda vitiligo prevelansinin benzer oranlarda sonuglanmasi, otozomal
dominant ve resesif kalitimi diglamaktadir (24).

Cesitli galigmalarda vitiligo hastalarinda A2, DR4, DR7, DQ7, DR1, B13, DQW3,
CW6 ve A30 dahil olmak {izere insan 16kosit antijen lokuslar1 tespit edilmis ve cesitli etnik
gruplarda baskin olan haplotipler ile jeneralize vitiligoda ailesel risk artis1 ve hastaligin erken

baslangic1 arasinda iligki oldugu gdsterilmistir (28-33).



Vitiligonun MHC lokuslar ile genetik iliskisinin, vitiligo ile iliskili ¢esitli otoimmiin
hastaliklar1 olan hasta ve ailelerinde, sadece jeneralize vitiligosu olan hasta ve ailelere kiyasla
daha giiclii oldugu goriilmektedir (34).

Yukarida bahsedilen ve genetik yatkinliga yonelik calismalarla non-Mendelyen,
multifaktoryel poligenik kalitimin oldugu, genetigin tek basina etkili olmadigi ve genetigin
yant sira hastalik kliniginin ortaya c¢ikmasinda gevresel faktorlerin de Onemli rol
oynayabilecegi yorumu yapilmistir.

Otoimmiinite;

Otoimmiin teoride immiin sistem anomalilerinin melanosit yikimina neden oldugu 6ne
striilmistiir. Tiroid hastaliklar1, juvenil diyabetes mellitus, Addison hastaligi, pernisiyoz
anemi gibi gesitli otoimmiin hastaliklarin vitiligo ile sik iligkisi bu teoriyi desteklemektedir (3,
35, 36).

Periferik T-hiicresi alt popiilasyonlarinda bildirilen sapmalar, dermis ve epidermiste
belirgin T-hiicresi infiltratinin gosterilmesi ve antimelanosit antikorlarinin varligi, vitiligonun
melanosit hasarina hem hiicre aracili hem de humoral bagisikligin dahil oldugu otoimmiin bir
hastalik oldugunu diislindiirmektedir (37). Tim melanositler yikilmadan verilen
immunsupresif tedaviler ile bir dereceye kadar pigmentasyonun saglanmasi da bu hipotezi
desteklemektedir (38).

Hiicresel otoimmiin teoride dolasimdaki T hiicrelerinin degisimi, CD8+ T/ CD4+ T
oraninin artt1g1, ayrica NK hiicrelerinin artig1 raporlanmistir (3, 36, 39). Bu sonuglar iizerine
melanosit hasarinin CD8+ T hiicre aracili oldugu yorumu yapilmistir (22, 36, 37, 39, 40).

Sitokinlerin rolil arastirildiginda TNF-a (tiimor nekrozis faktor), IFN-y (interferon-
gama), IL-10 ve IL-17 ekspresyonunda artis gdsterilmistir (22, 41).

Noral Teori;

Yaklagik 50 yil once Lerner tarafindan 6ne siiriilen, komsu sinir sonlanmalarindan
salgilanan néromediatorlerin pigment hiicrelerine toksik etkisini baz alan hipotezdir. Hipotezi,
segmental tip vitiligonun keskin olarak dermatom ile uyumlu olmasa da birka¢ dermatom
hattin1 tutmasi, siddetli emosyonel stres durumunda vitiligo klinik bulgularinin ortaya ¢ikmasi
ve norolojik hastaliklar1 olan hastalarda olugmasi kuvvetlendirmektedir (3, 42, 43).

Melanositler ve sinir hiicreleri noral krestten kdken almaktadir. Sinir sistemi ve
melanositler arasinda etkilesim gosterilmistir. Literatiirde bu durumu destekleyen bazi
calismalar mevcuttur. Caligmalarda vitiligo lezyonlarinda, komsulugundaki normal deriye
gore terleme daha fazla, lokal sicaklik daha yiiksek ve kanama zamani daha uzundur. Ayrica

lezyon ortasinda ve etrafinda otonomik sinir hiicrelerinde dejeneratif ve rejeneratif



degisiklikler ve dermal Schwann hiicrelerinin %75'inde bazal membranda kalinlagma
gbzlenmistir (36).

Elektron mikroskopi ¢alismalarinda depigmente ve pigmente alan sinirinda yer alan
sinir sonlanmalarinda morfolojik degisiklik oldugu, saglikli kontrollerde aksonal degisikligin
olmadig1 saptanmustir (3, 44).

Immunohistolojik ¢aligmalarda, perilezyonel derideki sinir sonlanmalarmdan biiyiime
faktorleri ve noropeptidlerin salinmminda bozulma, ozellikle aktif hastalik doneminde
norofaktdrlerin seviyesinde artis gosterilmistir (42, 45-47).

Lezyonel deride adrenerjik tonda artis ve parasempatik tonda azalma; hastaligin aktif
donemlerinde plazmada norepinefrin (NE), idrarda katekolamin metabolitlerinden
homovalinik asit (HVA) ve vanilmandelik asit (VMA) artiginin gosterilmesi, depigmentasyon
stirecinde katekolamin salimiminin dogrudan veya dolayli olarak etkili olabilecegi one
striilmistiir (3). Yine bir baska calismada asetilkolin (ACh) seviyesinin vitiligindz
lezyonlarda diistigli, pigmente alanlarda yiikseldigi, lezyon kenarinda dopa oksidaz
aktivitesinin baskilandig1 gosterilmistir. Asetilkolin esteraz aktivitesi repigmente deride
goriiliirken depigmente deride goriilmemektedir (48).

Immunohistolojik ¢alismalarla vitiligo lezyonlarmin kenarinda, néropeptid Y (NPY)
immunoreaktivitesinin arttig1 gorilmistiir (43, 49, 50). NPY’deki artisin direkt ve indirekt
olarak melanosit yikimina neden oldugu one siiriilmiistiir (49). NPY nin vitiliginéz deriye
komsu sinir uglarindan salinarak melanosit yikimina neden olmasi ile direkt mekanizma, IL-6
ve TNF-a salinimiyla melanosit biiylimesi iizerinde giiclii inhibitor etkisi ile indirekt
mekanizma suglanmistir (49).

Melanosit Kendini Yok Etme Hipotezi;

Melanositlerin, melanin sentezi sirasinda olusan toksik fenolik bilesiklerden
kaynaklanan oksidatif strese karsi internal bir duyarlilik artis1 nedeniyle yok edilebilecegini
one siirmektedir. Bu hipotez, katekoller, fenoller ve siilthidril iceren ve her yerde bulunabilen
bir dizi bilesigin (6rnegin, endiistriyel kimyasallar, temizlik maddeleri, baz1 sa¢ boyalar)
hipopigmentasyona  ve/veya  depigmentasyona neden  olabilecegi  gozlemiyle
desteklenmektedir (3, 39, 51).

Melanin olusumu esansiyel bir aminoasit olan fenilalaninden olusan tirozinin tirozinaz
ile DOPA’ya, DOPA’nin da dopakinona doniisiimii ile gerg¢eklesir. Bu sentez sirasinda olusan
tirozin analoglar1 ve ayn1 zamanda DOPA, dopakrom ve 5,6 dihidroksiindol gibi ara iiriinler
melanositlere toksik etki eder. Normal melanositler bu ara firiinleri kendi koruma
mekanizmalari ile uzaklastirir. Vitiligolu hastalarda ise bu koruyucu mekanizmalarin bozuk

oldugu ileri siirilmistiir (50, 52). Bu teoriyi destekleyen en onemli klinik bulgu, tirozin



analogu olan biitilfenol ile temas eden iscilerin bir kisminda vitiligoya benzer kimyasal
lokoderma olugmasidir (43).

Oksidatif Stres Hipotezi;

Oksidatif stres hipotezinin melanosit yikimini tetikleyecek baglatici etki olabilecegi
birgok caligsma ile 6ne siiriilmistiir. Vitiligoda reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) olusumun temel
faktorleri hala tam olarak anlasilmamis olsa da birka¢ mekanizma diisiiniilmektedir. H>O»
(hidrojen peroksit) birikimi, katalaz seviyesinde azalma ve siiperoksit dismutaz (SOD) ve
diger antioksidan enzim seviyesinde artiga neden olur. Glutatyon, ROT u ortadan kaldirmaya
yonelik savunma hattinda ilk basamakta gorev alir. Glutatyon tiikendiginde glutatyon rediiktaz
4 inaktive olur ve bu oksidasyon- antioksidan imbalansi ile sonuglanir. Vitiligo lezyonlarinda
glutatyon rediiktaz, katalaz, metiyonin siilfoksit rediiktaz yani sira diger antioksidan
enzimlerin asag1 yonlii regiilasyonu s6z konusudur (53).

Stiperoksiti (02-) H>O, ve O)'ye doéniistiiren SOD ve (H,0»)'yi (H.O) ve (O»)'ye
donistiiren katalaz ile siiperoksit radikalleri temizlenir ve toksisiteleri azaltilir. SOD
aktivitesinin arttirilmasiyla H,O» birikir. Vitiligolu hastalarda artmis SOD aktivitesi oksidatif
strese bir yanittir; bu nedenle, H,O, diisiik katalaz seviyesi ile yok edilemeyecek diizeyde
yiikselir (22).

Biyopterinlerin ve katekollerin epidermal ve sistemik metabolik yolunun degismesi,
olast genik bir polimorfizmden kaynaklanan, 6-BH4 ve 7-BH4 (tetrahidrobiyopterin) ve
norepinefrin (NE) gibi toksik ara iiriinlerin yiliksek iiretimine yol acan ve ozellikle frajil
melanositleri yikan intrinsik hiicresel hasar olarak bildirilmistir (51).

Hiicresel diizeyde, transmembran potansiyel kaybi, ¢esitli kusurlu mitokondriyel yap1
ve fonksiyon gozlenmistir. Ayrica endoplazmik retikulumda (ER) katlanmamuis protein yaniti
ve epidermiste yapisma kusurlari, fonksiyonel bozulmaya ve melanosit 6liimiine yol agar (53).

Ferroptoz, mitokondri kristalarinda azalmaya bagli olarak lipid peroksidasyon
seviyesinde artmayla karakterize demire bagli oksidatif bir 6liim mekanizmasidir. Ferroptozda
cekirdek diizenleyici, lipit peroksit rediiksiyonunu katalize eden selenyum bagimli glutatyon
peroksidaz 4 (GPX4) tlir. GPX4’iin vitiligolu hastalarin hem serumunda hem de dokularinda
azaldig1 gosterilmistir. Bu da vitiligin6z melanositlerde ferroptozun tetiklenme olasiligini
arttirmaktadir (53).

Yukarida bahsi gectigi iizere farkli hiicre 6liim formlarinin benzerlikler tagidigi ve

birbirleriyle entegre olmalar1 yoniiyle yakindan baglantili olduklar diisiiniilmektedir.


https://en.wikipedia.org/wiki/Hydrogen
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxygen

Melanositoraji Hipotezi;

Bazal membrandan melanositlerin kronik seyirde ayrismasina ikincil melanosit
kaybimi isaret etmektedir. Travma, reaktif oksijen tiirleri, otoimmiinite, hiicre adezyonunun
bozulmasina neden olacak sekilde ekstraselliiler matriks proteinlerinin hatal1 iiretimleri gibi
mekanizmalar suglanmaktadir (43, 51).

Mekanik stresle bazal membrandan ayrilan melanositler, pasif transepidermal gog
yoluyla ortadan kaldirilir. Bu hipotez Koebner fenomeni olarak aciklanir (50, 54).

Biiyiime Faktor Eksikligi Hipotezi;

Vitiligolu deride, biiyiime hormon reseptdrii olan c-kit reseptdr ekspresyonunda ve
keratinosit tiirevi sitokinlerin diizeyinde azalma tespit edilmistir (50, 55).

Vitiligo hastalarinda vitiligo agisindan saglam ve perilezyonel derideki melanositlerde,
in-vitro calismalarda biiyiime defekti tarif edilmistir. Fetal akciger fibroblastlarindan elde
edilen biiylime faktorlerinin kiiltlir ortamlarina ilavesi ile bu defektin kismen diizeldigi
gozlemlenmistir (3).

Viral Teori;

Vitiligo ile Hepatit C ve otoimmiin hepatit arasinda gii¢lii bir iligki vardir (22). Yine
hepatit B ve Sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonlarimin vitiligo etiyopatogenezinde yer aldig1
raporlanmistir. Epstein-Barr Virlis (EBV), Human Immunodeficiency Virus (HIV), Hepatit E,
Herpes viriislerin siipheli olarak belirtildigi raporlar mevcuttur (22, 50).

Konverjans Teorisi;

Etiyolojide ayr1 ayri teoriler yerine birlesik teorinin daha uygun oldugu o6ne
striilmiistiir. Ayrica, hastalarin farkli klinik goriiniimler sergilemesi ve degisik hastalik
baslangi¢ Oykiileri bildirmeleri vitiligo etiyolojisinin hastalar arasinda degisken oldugunu
disiindirmektedir. Konverjans teorisi genetik faktorler, stres, toksik bilesiklerin birikimi,
enfeksiyon, otoimmiinite, mutasyonlar, degismis hiicresel ¢cevre ve bozulmus melanosit gogii
ve/veya proliferasyonunun hepsinin vitiligo fenomenine katkida bulunabilecegini Gne
siirmektedir (3, 50, 56).

2.1.5 Klinik Bulgular

Vitiligo tipik olarak asemptomatik depigmente makiiller ve siit/tebesir beyazi
renginde, inflamasyonun klinik belirtilerinin olmadig1 yamalar seklinde izlenir. Siddetli giines
yanigl, hamilelik, travma ve/veya duygusal stres hastaligin tetikleyicisi olabilmektedir.
Lezyonlar her yasta ve viicudun herhangi bir yerinde ortaya c¢ikabilir. Boyutlar1 birkag
milimetreden bir¢ok santimetreye kadar degisir ve genellikle ¢evredeki normal deriden iyi

sinirlarla ayrilmigtir (57).



Vitiligo birden fazla renk tonu gosterebilir. Trikrom lezyonlar beyaz, a¢ik kahverengi
ve normal deri rengi bolgeleri ile karakterizedir ve en sik koyu tenli bireylerde goriiliir.
Kuadrikrom lezyonlar perifolikiiler veya marjinal hiperpigmentasyona sahip olabilirken,
pentakrom lezyonlarin mavi/gri bir tonu da vardir. Bir diger klinik varyant ise vitiligo ponctué
olarak adlandirilan kiigiik, konfeti benzeri depigmente makiiller sergileyen kliniktir. Cok
nadiren lezyonlarin ¢evresinde eritemli, inflamatuar bir kenar da bulunabilir (3, 20).

Koebner Fenomeni;

Tekrarlanan mekanik travma (siirtinme) ve diger fiziksel travma tiirleri (6rnegin
kasima, kronik basing veya kesikler) ile alerjik veya tahris edici temas reaksiyonlar1 boyun,
dirsekler ve ayak bilekleri gibi travmaya acik bolgelerde vitiligoyu tetikleyebilir. Bu durum,
travmaya maruz kalan bolgelerde hastaliga 6zgii lezyon gelisimini tanimlayan "izomorfik
yanit" olarak da adlandirilan Koebner fenomeni olarak bilinir. Koebner fenomeni vitiligolu
hastalarin yaklagik yilizde 20 ila 60'inda bildirilmistir ancak zaman aralig1 ¢alisiimamistir (58).

fliskili Bulgular;

Lezyonlu deride siklikla depigmente killar (lokotrisi) bulunur. Lokotrisi
repigmentasyon icin folikiiler rezervuarin azaldigini/kayboldugunu gosterse de bunlarin
varlig1 her zaman lezyonun pigmente olmayacagi anlamina gelmez (59, 60). Sag, kas ve/veya
kirpiklerde melanin veya renk azalmasi veya yoklugu olan poliosis de vitiligonun bir belirtisi
olabilir. Vitiligolu hastalarda ve ailelerinde saclarda erken beyazlama goriilebilir (61).

Halo Neviis (Sutton neviis);

Halo Neviis (Sutton neviis kendisini ¢evreleyen bir depigmentasyon alani ile
karakterize melanositik neviislerdir. Non-segmental vitiligolu ¢ocuklarin %6 ila 26'sinda tespit
edilmistir ve jeneralize vitiligo gelisiminin habercisi olabilecegi éngoriilmektedir (62). Halo
nevils patogenezinde immiinolojik bir mekanizma iki gozlemle desteklenmektedir; birincisi
progresif bir sekilde dejenere olan neviis hiicrelerini ¢evreleyen bir mononiikleer hiicre
infiltratt ve neviis hiicreleri ve melanositlerle in vitro olarak reaksiyona giren nevoseliiler
antijenlere kars1 yonlendirilmis antikorlarin varligi, bir ikincisi yeni ¢alismalar halo neviisiin
gerilemesinde T hiicrelerinin, 6zellikle de CD8 - T hiicrelerinin 6nemli bir rol oynadigini
gostermistir (63).

Melanositler noral krestten kaynaklanir ve ontojenez boyunca buradan bazal tabakaya
dogru goc¢ eder. Epidermis haricinde goz, i¢ kulak, meninks gibi diger bolgelerde de
bulunabilir. Dolayisiyla bu organlarin tutulumuna bagli olarak renk degisikligi disinda
bulgular da eslik edebilir (64). Uveal bolge (iris, siliyer cisim, koroid tabaka), retina pigmente

epiteli pigment hiicrelerinden olusur ve bu alanlarda pigment anomalileri gozlenebilir (65-67).



Vitiligo hastalarinda iiveit insidansinda artis ve iiveiti olan hastalarda da vitiligo insidansi
beklenenden yiiksektir (66).

Vitiligo hastalarinda sensoérinoral isitme kaybi olup olmadig1 tartismalidir. Vitiligonun
aktif melanositleri etkiledigi goz Oniine alindiginda duysal problemlerin vitiligoya eslik
edebilecegi disiiniilmektedir. 40 yasindan daha geng hastalarda yapilan bir ¢aligmada vitiligo
hastalariin %16’sinda 2 ile 8 kHz arasinda hipoakuzi tespit edilmistir fakat bu etkilenen
bireyler igin pek bir rahatsizlik olusturmamaktadir (68).

Vitiligolu genis bir hasta serisinin analizinde, yasla iligkili iki klinik fenotip
tanimlanmistir. Cocukluk caginda (12 yasindan 6nce) klinigi baglayan hastalarin aileleri,
vitiligo ve/veya saglarda erken beyazlama, Halo neviisler ve Koebner fenomeni Oykiisiine
sahiptir ve daha 6nce depigmentasyon ve repigmentasyon ataklari bildirmislerdir. Bunun
aksine, ergenlik veya erken yetigkinlik doneminde vitiligo baslangic1 olan hastalar siklikla
kendilerinde veya ailelerinde otoimmiin hastalik oykiisii bildirirler ve yliz ve/veya akral
bolgelerde lokalize tutulum vardir (69).

2.1.6. Vitiligo Klinik Siniflamasi

Vitiligo tutulumun yayginligina ve makiillerin dagilimina gore siniflandirilir. Giincel
siniflamada klinik temellere dayali olarak segmental vitiligo (SV) ve non-segmental vitiligo
(NSV) olmak iizere iki ana formda siniflandirilmistir; non-segmental form ise jeneralize,
akrofasiyal, iiniversal, mukozal gibi c¢esitli varyantlar1 kapsayan bir semsiye terim olarak

kullanilmaktadir (17).

Tablo 2.1. Segmental ve Non-segmental Vitiligonun Klinik Ozellikleri (70)

Non-segmental vitiligo Segmental vitiligo
Prevalans %7295 %5-28
Dagilim Simetrik, non-dermatomal Unilateral, dermatomal
Baslangic Her yasta Erken baslangi¢
Etiyoloji Otoimmun Norokimyasal
Koebnerizasyon Siklikla Nadir
Seyir Yasam boyu yeni lezyonlar ¢ikabilir Progresyon gostermez

Non- segmental Vitiligo;

Jeneralize vitiligo, viicut yiizeyinin birden fazla alaninda rastgele dagilim gosteren
bilateral, genellikle simetrik, depigmente makiiller veya yamalar ile karakterizedir. Jeneralize
vitiligo ¢ocuklukta veya erken yetiskinlikte baslayabilir ve genellikle basing, siirtiinme
ve/veya travmaya maruz kalan bolgelerde ortaya ¢ikar. Depigmente yamalar yiiz, gdvde ve

ekstremitelerde yaygindir (17).



Akrofasiyal veya Akral Vitiligo;

Distal ekstremiteler ve/veya yiiz ile sinirli depigmente makiillerden olugur. Daha sonra
diger viicut bolgelerini de kapsayabilir ve tipik jeneralize vitiligoya doniisebilmektedir.
Akrofasiyal tipin bir alt kategorisi, lezyonlarin dudaklarla ve parmaklarin distal uglariyla
sinirlt oldugu lip-tip ¢esididir (1, 17).

Fokal Vitiligo;

Tipik bir segmental dagilima uymayan ve 1-2 yillik bir siireden sonra NSV'ye
doniismeyen, akkiz, kiigiik, izole hipopigmente lezyonu ifade eder.

Mukozal Vitiligo;

Tipik olarak oral ve/veya genital mukozayi igerir. Jeneralize vitiligo sinifinda veya
izole bir manifestasyon olarak ortaya ¢ikabilir (71).

Universal Vitiligo;

Derinin tamamen veya neredeyse tamamen depigmentasyonunu ifade eder. Bazi cilt
bolgeleri ve killar kismen korunmus olabilir. Universal vitiligo genellikle jeneralize
vitiligonun ilerlemis klinigidir (61).

Vitiligo Minor veya Hipokromik Vitiligo;

Cevresindeki deriden daha soluk olan alanlarla sonuglanan tam olmayan bir
pigmentasyon kaybiyla karakterizedir. Vitiligo mindr, koyu pigmentli cilde sahip bireylerde
daha sik goriiliir (17).

Segmental Vitiligo;

Tipik olarak dermatomal veya yar1 dermatomal bir paternde, en sik trigeminal sinir
dagilim boyunca ortaya ¢ikar. Vitiligonun en az goriilen tiirii olmakla birlikte, cogu vakada
cocukluk veya erken yetigkinlik doneminde baglar (61, 72). Halder ve arkadaslari ile Jaisankar
ve arkadaslar1 ¢ocuklarda bu hastalik iizerine yaptiklar1 6ncili ¢aligmalarda, ¢cocukluk ¢agi
vitiligosunun segmental tipin yiiksek oranda goriildiigii farkli bir hastalik tiirii oldugu
sonucuna varmiglardir (73, 74). Cin Han popiilasyonundan segmental vitiligolu 925 hastadan
olusan seride, yaklasik yiizde 59 hastada 20 yasindan 6nce ve ylizde 70-80 hastada 30 yasindan
once segmental vitiligo gelismistir (75). Depigmentasyon alanlar1 genellikle bir yil iginde
stabilize olur ve nadiren etkilenen dermatomun Otesine yayilir. Folikiller melanosit
rezervuarinin yikiminin histolojik kanit1 ile sag folikiillerinin erken tutulumu (16kotrisi) vardir
1)

Plurisegmental Vitiligo;

Tek tarafli veya iki tarafli olarak birden fazla segmenti tutabilir. Farkli segmental

lezyonlarmm baslangici es zamanli olabilir veya olmayabilir. Plurisegmental vitiligo,
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lezyonlarin tanimlanabilir segmentlerle sinirli olmasi, 16kotrisi varlig1 ve uzun siireli seyri ile
bilateral non-segmental vitiligodan ayirt edilebilir (61).

2.1.7. Iliskili Hastaliklar

Otoimmiin Hastaliklar;

Vitiligo siklikla otoimmiin tiroid hastaligi, alopesi areata, psoriasis, tip 1 diyabet,
romatoid artrit, inflamatuar bagirsak hastaligi, pernisiydz anemi, lineer morfea, myastenia
gravis, diskoid ve sistemik lupus eritematozus ve Sjogren hastaligi gibi diger otoimmiin veya
immiin aracili hastaliklarla iliskilidir (25, 76-80).

Yapilan ¢aligmalarda vitiligo ile en sik iliskili olan hastalik Hashimoto tiroiditi iken,
bunu azalan siklikla yukarida bahsedilen diger otoimmiin hastaliklar takip etmektedir (25).
Otoimmiin tiroid hastalik gelistirme riskinin her 5 yilda bir 2 katina ¢ikmasi nedeni ile
vitiligo/hon-segmental vitiligo (NSV)'li hastalarin anti-TPO antikorlar1 da dahil olmak iizere
tiroid fonksiyonlar1 acisindan hizli ilerleyis gosterenlerde 2 yilda bir olmak iizere diizenli
tarama yapilmasi onerilmektedir. Vitiligoda otoimmiin tiroid hastalik gelisme olasiligi, hem
uzun hastalik siiresi hem de >% 10 viicut ylizey alani (VYA) tutulumu ile iliskili oldugu
gercegi birlikte ele alindiginda, tiroid ve melanositler arasinda olasi bir ortak antijene 151k
tutabilecegi ongorilmiistiir (77).

Chang ve arkadaslarinin yaptig1 15.675 kisilik dokuz ayr1 ¢alismanin dahil edildigi
meta analizinde, sitotoksik T hiicre aracili mekanizma, oksidatif stres etiyolojisinin rol aldig1
vitiligo ile hem tip 1 hem de tip 2 DM arasinda anlamli bir iligki oldugu raporlanmstir (81).

Vitiligo ve liken skleroatrofik iliskisine yonelik bir vaka raporunda, melanositlerin
kaybolmasinda ve muhtemel otoimmiin siirecin indiiklenmesinde epidermal likenoid
enflamatuar siirecin anahtar roli vurgulamaktadir (82).

Vitiligo ayrica poliglandiiler otoimmiin sendromlarin, o&zellikle otoimmiin
poliendokrinopati-kandidiyazis-ektodermal distrofi (APECED; poliglandiiler otoimmiin
sendrom tip 1 [PAS1]) ve otoimmiin tiroid hastalig ile birlikte Addison hastaliginin (Schmidt
sendromu) klinik bir manifestasyonu olabilmektedir (83, 84).

Genetik Sendromlar;

Vitiligo gesitli genetik hastaliklarla iligkilidir.

Vogt-Koyanagi-Harada Sendromu, Alezzandri sendromu, Kabuki sendromu gibi
melanin pigment igeren organ hastaliklar (retina, i¢ kulak, deri, sag...) ile giden hastaliklarin
bir klinik bulgusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (85-90).

Melanoma ve Non-melanoma Deri Kanserleri (NMDK);

Deride, fazla UV nin etkisinden korunmak igin gesitli koruyucu mekanizmalar vardir.

Stratum korneum radyasyonu yansitmasi, radyant enerjinin emilmesi ve i¢ sa¢ilmasi nedeniyle
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UV'ye karst korumakta, melanositler ise UV emici fonksiyonlar1 ile giiclii bir koruyucu
mekanizma olusturmaktadir. Vitiligoda ise fotokorunmada, stratum korneum ve alttaki
epidermis rol oynar. Pigment azlig1, hiperkeratoz ve epidermal hiperplazi ile kompanse
edilmeye calisilir (91).

Vitiligoda melanom ve NMDK'nin insidans1 ve iliskisi hala tartismalidir. Otoimmiin
yanit ve gen polimorfizmleri suglanmstir (92, 93). Yapilan gesitli calismalarda vitiligosu olan
hastalarda NMDK ve malign melanom gelistirme riskinde artisin olmadigi, artis olan bir
caligsmada ise insidansin yiiksekliginin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 raporlanmigtir (94-
97). Bunun aksine melanomlu hastalarda vitiligo benzeri depigmentasyonun varliginin,
tiimore kars1 immiin yanitin bir belirteci oldugu ve ilerlemis hastalikta olumlu prognozun bir
gostergesi olabilecegi diislinlilmiis ve buna yonelik caligmada alt1 aylik takiplerde vitiligo
gelisme riski 7 - 10 kat artmis olarak raporlanmaistir (98, 99).

2.1.8. Vitiligoda Psikonéroimmunokutandz Sistem;

Fiziksel ve mental saglik arasindaki somut baglantiy1 olusturan deri; zihin, sinir sistemi
ve konak immiin yanit1 arasindaki baglantiy1 incelemek i¢in anahtar organdir. Noro-immiino-
kutan6z- endokrin sistemlerin birbirine bagliligi; ndropeptitler, sitokinler, norotransmitterler
ve psikolojik stres gibi siiregler arasindaki karmasik ve siirekli iligki ile derideki homeostazi
siirdiirmeye yonelik kurgulanmistir. Homeostazi bozacak i¢ veya dis tehditlere karst hem
santral sinir sistemi hem de periferik organlarca stres yanit1 diizenlenir. Strese yanit olarak,
HPA (hipotalamo-pitiiiter-adrenal) aks ve sempatik sinir sistemi olmak {izere iki ana
noroendokrin sistem aktive olmaktadir (100, 101).

HPA ekseninin elemanlar1 arasinda temel bilesen ve islevi en ¢ok ¢alisilan CRH, R1
reseptorleri araciligiyla cesitli hiicrelerin farklilasmasini, ¢ogalmasini, apopitozunu etkiler,
proinflamatuar yonde etkinlik gosterir. Strese yanit olarak sikligi artan CRH salinimi ile 6n
hipofizden ACTH, a-MSH, B-endorfin dahil olmak iizere POMC (pro-opiomelanokortin)
tiirevi peptitlerin salinmmu indiiklenir. Psikolojik stres siirecinde HPA sistem aktivasyonu
muhtemel olarak ACTH etkisiyle artan proinflamatuar sitokin seviyeleri (IL-1, IL-4, IL-6, IL-
8, IL-18 ve TNF-a) ile iliskilendirilmistir. Ayrica ACTH uyarisi ile adrenal bezden salgilanan
glukokortikoidler inflamatuar yanita aracilik etmektedir. HPA eksenini, efektor
molekiillerinden olan glukokortikoidler geri besleme inhibisyon ile diizenler. Melanositlerin
CRH, ACTH ve a-MSH ile maruziyetinin melanogenezi arttirdig1 gosterilmistir (102).

Glukokortikoidlerin kronik stres sirasinda melanogenezi baskilayici etkisi, HPA ekseni
iizerindeki negatif geri beslemeye bagli olarak dolayli yoldan gergeklesebilir. Ayrica,

glukokortikoidlerin reseptdrlerine baglanarak normalde melanogenezi aktive ettigi bilindigi
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icin, kronik stres yasayan ve steroid tedavisi goren kobaylarda pigment azalmasinin,
glukokortikoid reseptorlerinin azalmasina bagli olabilecegi belirtilmistir (11).

Arastirmacilara gore proinflamatuar sitokinlerin asir1  salintminin  beyinde
noroinflamasyonu indiikleyerek olumsuz, depresif diisiincelere ve anksiyeteye neden olabilir
veya bunlart gii¢lendirebilir. Psikolojik stres, kan beyin bariyerindeki endotelyal hiicreler
arasindaki siki baglantilar kotii etkileyerek beyin dokusuna daha fazla proinflamatuar sitokin
girisini arttirabilir. Bu artisla beraber inflamatuar hastalik kliniginin artisi ve devamliligi
izlenebilir (103).

CRH, POMC ve onun peptidlerinin iiretimini tesvik eder. Mast hiicreleri POMC'yi
ifade ederken, POMC'nin {iriinlerinden biri olan melanokortin-1 (MC1) birgok varyant icerir.
Bir calismada, vitiligo lezyonlarinda POMC ve onun reseptorlerinin (MC1R ve MC4R)
ifadesinin azaldigi, non-lezyonel vitiligolu hasta derisinde ise saglikli bireylere gore arttig1
gosterilmistir. Bununla birlikte, vitiligo hastalarinin kaninda a-MSH’nin MCIR iizerindeki
etkisini etkileyebilecek otoantikorlar bulunmamistir. Melanositlerdeki CRH, ndrotensin (NT)
ve g¢esitli interlokin reseptorlerinin ifadesi, stresin vitiligo cilt lezyonlarmi nasil
katiilestirdigini agiklamaya yardimer olabilir (104).

Ruh sagligi ile inflamatuar deri hastaliklan iligkisini agiklamaya yonelik ¢esitli
mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Bunlar asagidaki gibi siralanabilir:

1. Inflamatuar deri hastaliginin mental durumu nasil etkiledigine dair;

Inflamatuar deri hastaligi- psikolojik stres- proinflamatuar sitokinlerin artigi-

noroinflamasyon- negatif ve depresif diisiinceler

2. Psikolojik stresin periferik proinflamatuar sitokinleri nasil arttirdigina yonelik;

e Bagirsak-beyin aksi, psikolojik stres-intestinal disbiyoz/inflamasyon/gecirgenlik
-proinflamatuar sitokinlerin periferik dolasima girisi/diigiik vagus yaniti-artmig
proinflamatuar sitokinler

e Santral HPA aksi, psikolojik stres-santral akstan yetersiz hormon salinimi-
periferal proinflamatuar sitokinlerin stres iligkili artisinin yetersiz baskilanmasi-
artmig proinflamatuar sitokinler

3. Psikolojik stresin deri hastaligini nasil kdtiilestirdigine yonelik;

e Santral HPA aksi, psikolojik stres- hipotalamustan CRH salinimi-pitiiiter ACTH
salimmmi-adrenal ~ bezden  kortizol  salinmmi-kortizoliin  keratinositlerdeki
reseptorlerine baglanmasi- keratinositlerden CRH sentezlenmesi- proinflamatuar

sitokinlerin salinimi- deride inflamasyon
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e  Psikolojik stres-bariyerdeki degisiklige bagli deride mekanik/kimyasal/fiziksel
stres-keratinositlerden CRH salinimi-proinflamatuar sitokin salinimi-deride
inflamasyon

e Periferal sinirler, psikolojik stres-periferal sinir liflerinde plastik degisiklikler-
substans P salinimi- proinflamatuar etkiler- deri/nérojenik inflamasyon

Noropeptitler, psikolojik stres-NPY seviyesinde artig-immiin hiicrelerle etkilesim-deride

inflamasyon (103).

Hipotalatnus:

CRH sentezler Beyin

Hipofiz bezi:

ACTH dahil POMC peptitlerini

setezler Bevit; avrica nératrofinleri,
substans Pyve prolaktin
sentezler

adrenal bez: adrenal bez

Glukokortikaidierve
katekolaminleri sentezler

Deri

Derip sires cevahi Epidertnal keratinasitler ve

melanasitler: CRH, ACTH,

Sebase glandlar: CRHve naratrofinler, prolaktinve

prolaktin uretir ' katekalaminleri sertezler

rd
. g [ P Dermal fibroblastiar: ACTH,
L i e / - kortizal, ndrotrofinler ve
Dreri sinir sonlanmmalar: - - pralaktin sentezler

Substans Pyve katekolamin

sentezler J Mast hiicreleri: CRH sertez|er,
CRH, kortizol, ndratrofinler,
substans P, prolaktinigin

Kan datnarlan: sisternik resgptdrlerivardir
rmediatdrleri salgilar

Sekil 1.1. Santral stres cevabi ve deri periferik stres cevabi (105)

Psikiyatrik komorbiditeler:

Vitiligonun kozmetik endiselerinin yani sira derin psikososyal etkileri oldugu
bilinmektedir. Vitiligo, goriiniirliigli ve kronikliginin bir sonucu olarak hastalarin yasam
kalitesi tlizerinde onemli bir etki gostermektedir (106). Buna ek olarak, vitiligolu hastalar

fiziksel goriiniimleri nedeniyle damgalanma ve utang yasayabilir, buna bagli olarak hastalarda
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kotii beden imaji, disiik benlik saygisi, sosyal izolasyon ve nihayetinde depresyon
gelisebilmektedir (6, 107). Ozellikle viicudun gériiniir yerlerindeki lezyonlarin ve genital
bolge lezyonlarinin yasam kalitesini daha fazla etkiledigi 6ne stiriilmiistiir (108).

Firooz ve arkadaglarinin yapmis oldugu vitiligo hastalarinin hastaliklar1 hakkindaki
inanislart tlizerine 80 olguluk calismasinda; %62.5 hasta hastaligin esas tetikleyicisinin stres
oldugunu, %48.81 hastaligin hayatlarim biiyiik oranda etkiledigini, %57.5’1 benlik saygisinin
¢ok olumsuz etkilendigini belirtmistir (109).

Genis rapor serilerinde vitiligoya eslik eden diger psikososyal komorbiditeler arasinda
stigmatizasyon, uyku bozukluklari, aleksitimi, 6tke, somatoform bozukluklar, cinsel iglev
bozukluklari, intihara meyil ve girisim gibi durumlar raporlanmustir (5).

Vitiligo ve Depresyon iliskisi:

Depresyon gelisiminden sorumlu olan néroendokrin disregiilasyon, vitiligoda gézlenen
depigmentasyonun potansiyel mekanizmalarindan biri olarak gdsterilmistir. Ozellikle artan
NE ve ACh seviyelerinin dnemli roller oynadig varsayilmistir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal
(HPA) eksen, mental strese yanit olarak; deri arteriyollerinin a-reseptorlerine baglanip aktive
eden, vazokonstriksiyona, hipoksiye, oksijen radikallerinin asir1 liretimine ve sonug olarak
melanositlerin tahribatina neden olan katekolaminleri salgilar. Ayrica vitiligindz derideki
asetilkolinesteraz aktivitesi de depigmentasyon sirasinda azalir ve melanositlerdeki dopa
oksidaz aktivitesinin ACh tarafindan daha fazla inhibe edilmesine yol agar (6).

NE'nin melanositler iizerinde dogrudan ve dolayl toksik etkileri oldugu bilinmektedir.
Dogrudan etkileri arasinda; hiicresel siilfidril gruplanyla etkilesime girmesi, enzim
inhibisyonu, mitokondriyal kalsiyum alimin1 bozmasi ve serbest radikaller gibi baz1 sitotoksik
iiriinler olusturmasi yer alir. Dolayl etki, deri arteriyollerinin a-reseptorlerini aktive ederek
ciddi bir vazokonstriksiyona neden olmasimmi ve bdylece hipoksiye bagli toksik oksijen
radikalleri tiretmesini kapsar (110).

Keratinositler veya sinir uglan tarafindan salgilanan katekolaminlerin yiiksek
seviyeleri, katekolamin degrade eden katekol-O-metiltransferaz (COMT) ve monoamin
oksidaz (MAO) enzimlerini indiikler. Melanin 6ncii molekiilii olan Dihidroksiindol-2
karboksilik asitin (DHI-(2c)) COMT ile metilasyonu, bu onciilii melanin sentezi igin
kullanilamaz hale getirir. Ca?*ile COMT aktivitesinin inhibe oldugu bilinmektedir. Vitiliginz
keratinositlerde diisiik Ca** akis1 COMT aktivitesinde artisa yol agabilmektedir (111). Artan
monoamin oksidaz aktivitesi, vitiligindz deride diisitk katalaz aktivitesi nedeniyle
tamponlanmayan toksik seviyelerde hidrojen peroksit olusumunu destekler (110). Burada

bahsedilen mekanizmaya dayanarak Namazi, gii¢lii bir antikolinerjik etkiye ve zayif NE geri
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alim blokajina sahip olan amitriptilin gibi bir antidepresan ajanin hem vitiligo hem de
depresyondan muzdarip hastalarda faydali olabilecegini 6ne siirmiistiir (110).

Non-segmental vitiligoda katekolamin ve metabolitlerinin belirlendigi calismada,
katekolamin ve metabolitlerinin diizeylerinin vitiligonun erken evresinde daha yiiksek oldugu
ve hastaligin siiresiyle birlikte giderek azaldigir bulunmustur. Bu tiir artislarin baglangigtaki
strese yanit olarak ortaya cikabilecegini ve monoaminerjik sistemlerin uyarilmig aktivitesinin
hastaligin sonraki ilerlemesi i¢in gerekli olmadigim diigiindiirmektedir (112).

Noropeptit Y;

Noropeptitler kutandz sinirler tarafinca salgilanip keratinosit, langerhans hiicre,
endotelyal hiicreler gibi birgok kutandz hiicre ile etkilesime girebilir. Duysal néronlar substans
P, Noropeptit Y (NPY) ve sinir biiylime faktorii gibi en az 17 - 20 farkli ndropeptid
salgilamaktadir (8).

NPY, melanosit dentrisitesini indiikleyebilen ve hiicre substrat adezyonu, motilitesi ve
seklinin diizenlenmesinde rolii olan 36 aminoasitlik bir ndropeptittir. NPY nin vitiligo
patogenezindeki olas1 etki mekanizmasin1 anlamak i¢in néro-immuno-kutandz sistem goz
oniine alinmalidir. NPY, merkezi ve periferik sinir sisteminde en bol bulunan néropeptitlerden
biridir (113). Santral sinir sisteminde (SSS), esasen sempatik sistem noéronlari tarafindan veya
hipotalamus, hipokampiis (agirlikli olarak arkuat ¢ekirdek ve dentat gyrus) dahil olmak iizere
beynin farkli bolgelerinde sentezlenir. Burada beslenme davraniginin diizenlenmesinde, enerji
depolanmasinda, stres ve anksiyete yanitlarinda, kan basinci, nosisepsiyon ve sirkadyen ritm
iizerinde 6nemli rol oynar. Bu etkilerine, G proteinine bagli, membrana bagli bes tane NPY Y
reseptorii (Y1R, Y2R, Y4R, Y5R, Y6R) aracilik etmektedir (13).

Melanosit kok hiicreler, sa¢ folikiil bulbusundaki melanositlerin iiretimini saglar.
Yapilan ¢alismalarda fare ve insan saglarinda depigmentasyonun, melanosit kok hiicrelerinin
kaybi veya disfonksiyonu sonucu olusabildigi gosterilmistir. Bahsi gecen kok hiicrelerin erken
tilkenmesinde NPY’nin artisinin rolii oldugu gosterilmistir (114). NPY nin kiiltlire insan
melanositlerine direkt olarak veya keratinositleri uyarmak ve kiiltiire melanositleri tedavi
etmek i¢in ortam olusturmaya yonelik uygulanmasi ile melanosit fonksiyonu tizerine bir etkisi
olmamuistir. Tersine tiim deri eksplantina uygulanmasi sonrasi melanosit dejenerasyonuna ve
hiicre i¢i melanozomlarinda sayica azalmaya neden olmaktadir. Bunun iizerine melanositlerin
NPY’ye direkt yanit vermedigi, derideki diger hiicrelerden gelen NPY aracili parakrin
sinyallerin melanositler {izerinde patolojik etkisine maruz kaldig1 yorumu yapilmistir (115).

Vitiligo hastalarinda NPY immunreaktivitesinin gosterildigi bir ¢caligmada, 10 vitiligo
hastasinin besinde (ikisi stabil, ii¢li aktif vitiligolu) lezyonlarin marjinal bdlgesinde NPY

reaktif sinir liflerinin arttig1 gosterilmistir. Lezyonel derisinde calisilan 12 hastanin {igiinde
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(ticii de aktif vitiligolu) yine NPY ’ye karsi1 reaktivite artis1 gosterilmis olup artis en fazla kan
damarlar1 ¢evresinde ve dermiste izlenmistir. Dermoepidermal bileskede ekrin ter bezleri ve
sag folikiilleri cevresinde yine NPY reaktif lifler izlenmistir ancak bu bolgeler kontrol derisine
kiyasla farkli degildir (46).

Bir baska calismada, vitiligo hastalarinin plazma NPY seviyeleri, kontrol grubuna
kiyasla daha yiiksek izlenmis. Hem lokal hem segmental tip vitiligolu hastalarda, progresif
seyirli hastalarin NPY seviyelerinin stabil seyirlilerden daha yiiksek oldugu, bunun iizerine
hastalik aktivitesinde de rol oynayabilecegi yorumu yapilmistir. Jeneralize hastalarda NPY
seviyesinin progresif seyirlilerde, stabil seyirlilerden belirgin bir sekilde farkli olmadigi, bu
durumun jeneralize vitiligo hastalarinda plazma NPY seviyesinin anormal seviyede yiiksek
olmasindan kaynaklandigin1 diislindiirmektedir. Buna bagli olarak NPY’nin vitiligo
patogenezinde hem baslangi¢c hem hastalik idamesinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

Lokal ve segmental tipte vitiligolu hastalarin doku sivilarindaki NPY seviyeleri,
etkilenmemis doku sivisindan belirgin olarak yiiksek izlenmistir. Jeneralize tipte ise lezyone
ve nonlezyone doku NPY seviyelerinde yiikseklik izlenmis ve aralarinda belirgin farklilik
olmadig belirtilmis. Buna bagli olarak jeneralize tutulumlu hastalarda, etkilenmeyen deride
subklinik degisiklikler olabilecegi yorumu yapilmistir. NPY nin derideki sinir liflerinden de
salgilanabilecegi bildirilmigtir. Yapilan ¢alisma ile dokudaki NPY seviyesi yiiksekliginin
sadece plazma NPY seviyesinin artisi ile olamayacag, her ii¢ vitiligo tipinin (segmental, lokal,
jeneralize) lezyonlarinda ve jeneralize tipteki nonlezyone derideki periferik sinir lifleri
tarafinca iretilebilecegi yorumu yapilmistir. Bu, NPY seviyesinin yiiksekligine difiizyonun
katkida bulunabilecegini diisiindiirmiis, farkli vitiligo tiplerinin NPY seviyelerindeki farkliliga
acgiklama sunmustur (47).

Depresyon ve NPY;

Depresyon yaklagik %15-20 prevalans oram1 ile en yaygm noropsikiyatrik
bozukluklardan biridir. Vale ve arkadagslarinin 1981 yilinda yaptigi, 41 aminoasitlik nérotropik
peptit olan CRH’y1 izole etmelerinden beri CRH’nin HPA aksinin énemli bir modiilatorii
olduguna ve strese yanit olarak dnemli bir iglev gordiigiine inanilmaktadir. Son birkag on yilda
da noropeptitler tanimlanmig ve ndéromodulator iglevleri {izerinde durulmustur.
Noropeptitlerden galismamiz i¢in iizerinde durdugumuz NPY’ye bakacak olursak; SSS ve
periferik sinir sisteminde davranigsal ve fizyolojik fonksiyonlar {izerinde etkili 36 aminoasitlik
bir peptittir. Fizyolojik fonksiyonlar1 beslenme davranisi, enerji homeostazi, kan basinci,
iireme davranisi ve hafiza lizerinedir. Stres cevabi ve anksiyete ve korku iligkili davraniglari
diizenlemede 6nemli ancak kompleks bir rol oynamaktadir. Bu ¢esitli etkilerini en az 5 adet G

aracili reseptor araciligi ile gostermektedir (116). NPY ’nin etkilerini gosterdigi reseptorlerden
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Y1, Y2 ve Y5’in beyinde baskin oldugu gosterilmistir (117). Korteks, hipokampiis, amigdala,
bazal gangliyonlar, hipotalamus, PAG (peri akuaduktal gri) ve lokus seruleus dahil olmak
izere korku, tehdit algilama, uyarilma ile ilgili hem kortikal hem de subkortikal liflerde, hiicre
govdelerinde yiliksek NPY ekspresyonu bulunmustur. NPY ayrica periferik sinir sisteminin
sempatik gangliyonlari, adrenal medulla ve trombositler dahil olmak {izere periferde primer
olarak NE ile lokalizedir (116).

NPY’nin santralden sentezi, salinimi ve metabolizmasina erismek zordur. Buna
yonelik beyin omurilik sivis1 (BOS) seviyesine bakilsa da BOS seviyeleri noro-aksisin farkli
seviyelerinde cesitli proseslerin farkli sonucunu yansitmaktadir. Bu nedenle daha kolay
ulagilabildigi i¢in periferik kan calismalar1 yaygindir. Mevcut kanitlar periferik NPY nin
sempatik sinir sistem aktivitesinin bir belirteci oldugunu, duygular ve duygu duruma yoénelik
santral NPY sinyalleri ile ilgisi olmadigini gostermektedir (118). Bununla birlikte, preproNPY
genindeki islevsel bir polimorfizmin NPY ifadesinin degisimine yol actigi, bu tiir
mekanizmanin santral ve periferik NPY seviyelerini etkileyerek periferik NPY seviyelerinin
santraldeki seviyelerinin bir belirteci haline getirebilecegi One siriilmiistiir (119). Bu
baglamda yapilan bir ¢aligmada, intihar girisimi olan kisilerde diisiik periferik NPY seviyeleri
izlenmis (120) ve yine bu kisilerde kisilik degisiklikleri ile serum diizeyi anlamli korelasyon
gostermistir (121). Bir baska caligmada travma sonrast stres bozuklugu (TSSB) olan savas
gazilerinde hem bazal hem de yohimbin ile presinaptik sempatik néron blokaji sonrast NPY
seviyeleri diisiik seyretmistir (122). Bu bulgularin takibinde strese maruziyet sirasinda 6zel
kuvvetlerde olan askerlerde 6zel kuvvetlerde olmayan askerlere kiyasla NPY yanitinin daha
giiclli olmasi ve stresten 24 saat sonra temel NPY degerlerine inmesi dikkati ¢gekmistir. NPY
diizeyindeki bu degisiklik ister santral, ister periferik, ister her ikisi de olsun NPY ’nin strese
adaptasyonda ve stresten kurtulma siirecinde katkida bulundugunu diistindiirmiistir (123,
124). Bu bulgularin degisen sempatik aktivite paternini mi, degisen santral NPY

sinyalizasyonunu mu yoksa her ikisini mi yansittigi heniiz belirlenememistir.
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NPY Reseptorlerinin Ozellikleri ve Etkilesimin Klinik Sonuclar

Tablo 2.2. NPY Reseptérlerinin Ozellikleri ve Bulundugu Bélgeler (125)

Reseptor Endojen ligand Bulundugu yer Etkisi
Y1 (insanda en stk | NPY>PYY>>PP Neokorteks, hipokampiis, | Agonist etkisi
bulunan reseptor) talamus, hipotalamus, antidepresan,
amigdala anksiyolitik;
Antagonist etkisi NPY’

nin antidepresan
etkisini azaltir.(116,

126-132)

Y2 NPY=PYY>>PP Frontopariyetal korteks, Delesyonu ile NPY
bazal dnbeyin, hipokapus, | artisi ile indirekt etki
hipotalamus, niikleus olarak antidepresan ve
akumbens, amigdala, anksiyolitik etki(130,
substansia nigra, lokus 133-135)
seruleus

Y4 PP>PYY=NPY Primer olarak Preklinik ¢alismalarda
gastrointestinal sistem reseptdr blokaji ile

antidepresan etki (136)

Y5 NPY>PYY>PP Lateral septum, Stres ve anksiyetedeki

hipokampus, hipotalamus, | rolii tartigmahdir(136,
niikleus traktus solitaryus | 137). Preklinik
calismalarda
antagonizma ile
anksiyojenik
yanit(138),
intraserebroventrikiiler
agonist enjeksiyonu ile
anksiyolitik yanit(139)

Klinik caligmalar sonucu depresyonun erken fazinda NPY’nin BOS seviyelerinin
diisiik oldugu gosterilmistir. NPY nin CRH iizerindeki antagonist etkisi géz Oniine alinarak,
depresyon hastalarinin HPA noéronlart {izerinde NPY aktivitesinin azalmasiyla CRH
seviyelerinde artis ortaya ¢ikmaktadir. Kiimiilatif NPY iletimi artisinin, stres tepkisinin CRH
ve NE etkisini bloklamaya yonelik oldugu varsayilmaktadir. Dolayisiyla NPY iletiminin
azalmasi, depresif bozuklugun néroendokrin ve davranigsal manifestasyonlarini olusturan
CRH ve NE artis1 ile sonuglanmaktadir. Ayrica NPY ve CRH sistemi arasinda onemli
baglantilar bulunmaktadir. Ornegin, NPY’ nin intraserebroventrikiiler uygulanmasi, strese
maruz birakilmis kemirgenlerde CRH ile indiiklenen anksiyeteyi antagonize etmektedir (128).

Literatiire genel olarak bakildiginda stres cevabinda NPY seviyesindeki degisikliklerin
seviyesi ve yonii biiyiik 6lgiide stresin tiiriine, siiresine, NPY 6l¢lim zamanina ve incelenen

beyin bdlgesine bagli olmalidir ki birbiri ile ¢elisen sonuglar sunulmustur. Buna bagli olarak
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strese ne yanit verdigini birkag ciimle ile 6zetlemis bulunduk.

biz, literatiirde baskin olarak belirtilen etkinlikleri baz alarak, NPY ’nin hangi reseptorii ile

NPY’nin Depresyon Etiyopatogenezindeki Roliiniin Literatiir Derlemesi

Tablo 2.3. Néropeptid Y'nin (NPY) Depresyondaki Roliinii One Siiren Klinik Calismalarin Ozeti(136)

Model Etki Mevcut durum Referanslar
Serebrospinal s1vi NPY | Major depresyon (140-144)
(MDB)
NPY | Intihar girigimi (120, 145, 146)
NPY = MDB (147-151)
NPY 1 Major depresyon (152)
(cocukluk cag1
travmasi ge¢misi),
MDB (travma (153)
gecmisi olmayan)
Beyin dokusu NPY | (frontal Intihar sonras1 (154)
korteks ve kaudat postmortem beyin
putamen) dokusu
NPY | (hipokampiis) Depresyon (155)
NPY 1 (striatum)
Plasma seviyesi NPY 1 Major Depresyon, (156-158)
intihar girisimi
NPY | Intihar, Bi/ Unipolar | (120, 151, 159, 160)
Depresyon, MDB
(yine kronik strese
bagli olarak)
NPY iligki yok Depresyon (161)
NPY seviyesi ile Intihar girigimi (121)
psikasteni ve
irritabilite arasinda
pozitif korelasyon
Trombosit NPY 1 Depresyon (162)
Trombositten fakir NPY | Depresyon (162, 163)
plazma
Beyin dokusu Amigdalada NPY Depresyon ve (164)
pozitif hiicreler ile epilepsi
depresyon ve
anksiyete skorlari ile
pozitif korelasyon
Antidepresan tedavi NPY 1 Major depresyon (165-168)
altinda
NPY= Major Depresyon (143, 169)
NPY | Preklinik trisiklik (145, 170)

antidepresan deneyi
(korteks,

20




hipotalamus) / Major
depresyon

mRNA seviyesi NPY mRNA | Bipolar Bozukluk/ (160, 171, 172)
depresyon, MDB
(kronik strese bagl
olarak)

Y1 reseptor =, Intihar magduru (173)
Y2 reseptor 1

Y1 ve Y2 reseptor T Depresyon ve intihar | (174)
magduru

BDNF ile Depresyon ve Vitiligo;

BDNF hem santral hem periferik sinir sisteminde bulunmaktadir. Néronal biiyiime,
farklilagma, devamlili§inin saglanmasinda ve néronlarin daha uzun yasamasi iizerinde belirgin
olarak destekleyici rolii vardir (14). Beyindeki noronal adaptif plastisitenin molekiiler
mekanizmalar1 arasinda BDNF ve tropomyozinle iliskili kinaz B (TrkB) arasindaki
etkilesimler rol oynamaktadir. Bu da fosfatidil inozitol-3 kinaz (PI3K)-Akt (serin treonin kinaz
veya protein kinaz B), Ras mikrotiibiil iliskili protein kinaz (MAPK) ve fosfolipaz Cg (PLCg)-
Ca*'yolaklar1 araciliiyla asag1 yonde akis sinyaline yol agar. Bu yolaklar snaptik plastisite,
hayatta kalma, biiyiime ve/veya farklilagsma dahil olmak tizere hiicresel fonksiyonun bir¢ok
farkl1 yoniinii kontrol etmektedir. Hem in-vitro hem klinik ¢alismalarda bu bahsi gegen BDNF
ile Ras-MAPK ve PI3K-Akt yolaklarinin bilesenlerinin, stres ve depresyonda azaldigi ve
antidepresan tedavilerle arttig1 gosterilmistir (175).

BDNF’nin sinir sistemi iizerine diizenleyici rolii goz Oniine alindiginda, vitiligo
hastalarinin saglikli kontrollerle kiyaslandig1 bir ¢alismada serum BDNF seviyelerinin vitiligo
hastalarinda diisiik bulunmus olmasi, vitiligonun nérohumoral teorisini destekleyecek kanit
sunmaktadir. Yukarida iliskili durumlarda da belirtildigi gibi vitiligolu hastalarda yiiksek
oranda ¢esitli psikiyatrik bozukluklar mevcuttur. Komorbid psikiyatrik bozuklugu olmayan ilk
atak vitiligo hastalarinin BDNF seviyelerinin incelendigi ¢alismada, serum BDNF seviyeleri
yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli bireylere kiyasla daha diisiik sonuglanmistir. Bu
nedenle, vitiligolu hastalarin cesitli psikososyal bozukluga yatkinliginin saglikli bireylerden
daha fazla olabilecegi yorumu yapilmistir. Calisma sonucunda BDNFnin vitiligolu hastalarda
psikosomatik hastalik igin bir biyobelirteg olabilecegi goriisii one siiriilmiistiir (15). Viicutta
¢ogu dokuda iiretilmesi, stres, gida alimi, egzersizle serum seviyesinin degismesi BDNF’nin
tanisal bir belirte¢ olarak kullanilmasina engel olmaktadir ve bu degisikliklerin altta yatan

mekanizmast hala net olarak aydinlatilamamigti. Ayrica BDNF seviyesi psikiyatrik,
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norodejeneratif hastaliklarin yani sira alt solunum yolu enfeksiyonu gibi diger hastaliklardan
etkilendigi icin non-diagnostiktir (176).

BDNF’nin stres tarafindan modiile edildigi yillar 6nce gosterilmis (177) ve bu tarihten
sonra stresin BDNF sistemi lizerindeki etkisini gosteren kanitlar sunulmustur. Epidemiyolojik
caligsmalarla yasamin erken donemlerinde maruz kalinan stresli olaylarin depresyona neden
olabilecegi gdsterilmistir (178). Yapilan hayvan deneylerinde, dogum sonrasi anneden 24 saat
ayrilma gibi giiclii stresor faktorlere maruziyetin kobay hipokampiisiinde BDNF seviyesinde
disiikliige neden oldugu gosterilmis (179) ancak gebelik sirast ve erken postpartum dénem
daha uzun siireli manipiilasyonlar1 ayn1 bolgede 6nemli bir farklilik olusturmamistir (180). Bu
durumdan farkli olarak kortikal diizeyde meydana gelen yanitlarda manipiilasyonun uzunlugu,
ne zaman yapildigindan daha oOnemli goriinmektedir. Dogum oOncesi stresin yani sira
tekrarlanan maternal ayriligin yetiskin korteksinde BDNF seviyesinde 6nemli azalmaya neden
olurken (180), tek bir sefer anneden uzaklastirilan kobaylarin korteksinde BDNF ifadesinde
belirgin bir azalma izlenmemistir (179). BDNF ifadesi yetiskinlikte de stresten
etkilenmektedir ancak nihai sonug 6zellikle stresin siiresi ve stresdre maruziyetin devamliligi
gibi faktorlere de baghdir (181).

Vitiligolu hastalarda depresyon iizerinde BDNF etkisinin arastirildig1 calismada BDNF,
VASI skoru ile anlamli bir korelasyon gostermemis olup VIDA skoru ile anlamli bir negatif
korelasyon gostermistir. Vitiligo aktivitesi ile BDNF arasindaki bu negatif korelasyon, BDNF
diisiisiiniin ve dolayisiyla depresyonun vitiligo hastalik siddeti veya aktivitesi tizerindeki yikici

etkisini yansitmaktadir (182).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu c¢alisma, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun (30.03.2023 tarih,
B.30.2.ATA.0.01.00/218 say1l1 yazi, Toplant1 Sayisi: 02 Karar No: 77) onay1 alinarak Helsinki
Bildirisi, Iyi Klinik Uygulamalar ve lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygun sekilde
gerceklestirildi.

3.2. Finansal Destek

Calismamz Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projeler Koordinatorliigii
tarafindan desteklendi. (Proje kodu: TTU-2023-13237)

3.3.Calisma Tasarimi ve Olgu Secimi

Caligmamiz olgu-kontrol tiirlinde kesitsel bir calismadir. Caligma 01 Mart 2023- 01
Ocak 2024 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1
polikliniginde gergeklestirildi. Vitiligo tanisi konulan 90 goniilli vaka grubuna ve
sosyodemografik ozellikleri benzer vitiligosu olmayan 90 goniillii kontrol grubuna dahil
edildi. Calismaya baslamadan 6nce 6rneklem biiytikliigii her bir grup i¢in 90, toplam katilimc1
say1st 180 olarak belirlendi. Calismada minimum 6rneklem biiyiikliigl saptanirken, %5 hata
pay1 ve %90 giic ile saptanan 0.5 standart etki biiyiikliigli esas alindiginda farkin istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmasi i¢in minimum Orneklem genisligi her grup i¢in 86 olarak hesaplandi.
(Serdar, Ceyhan Ceran et al. “Sample size, power and effect size revisited: simplified and
practical approaches in pre-clinical, clinical and laboratory studies.” Biochemia medica vol.
31,1 (2021): 010502. doi:10.11613/BM.2021.010502). Olgek puanlarinin dogru bir sekilde
degerlendirilebilmesi, olast hasta kaybi, ¢alisma disi kalma gibi durumlar géz Oniinde
bulundurularak her bir grup i¢in 90 katilimci toplamda 180 katilimci olacak sekilde ¢alisma
tasarlandi.

Tim katilimcilar, ¢aligmaya dahil edilmeden 6nce ¢aligma hakkinda bilgilendirildi.
Bilgilendirilmis goniillii olur formu tiim goniilliiler ve arastirmaci tarafindan imzalandi (EK-
1, EK-2).

3.3.1. Calismaya Alinma ve Diglanma Kriterleri

3.3.1.1.Vitiligo Grubunda Calismaya Alinma Kriterleri

e > 18-75 yas vitiligo tanis1 almig olmak

e Beck Depresyon Olgegi, Beck Anksiyete Olgegi, Duygu Diizenleme Giigliikleri
Olgegi (DDGO) sorularini anlayarak yanit verebilecek alg: giiciine sahip olmak

e  Gonilli olur formuna olur vererek aragtirmada olmay1 kabul etmek

e Son 3 aydir vitiligo i¢in tedavi almamis olmak
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3.3.1.2. Kontrol Grubunda Calismaya Alinma Kriterleri

> 18-75 yas vitiligo tanist olmamak

Goniillii olur formunu olur vererek arastirmada yer almayi kabul etmek
3.3.1.3. Calismadan Dislanma Kriterleri

Tiim Gruplar I¢in Calismadan Dislanma Kriterleri

e Hali hazirda bir psikiyatrik hastalik tanisi almis olmak

e Hali hazirda baska bir dermatolojik hastalig1, nérolojik hastaligi, gebelik veya siddetli
eszamanli sistemik hastalik (karaciger disfonksiyonu, alkolizm, madde bagimliligi,
kanser) sahibi olmak

3.4.Calismanin Yontemi:

3.4.1. Orneklerin Almmast;

Tiim goniilli olgulardan 8-12 saat gece aglig1 sonrasinda 08:00-10:00 saatleri arasinda
vendz kan 6rnegi alindi. Ornekler 6n koldan 1 adet jelli serum tiipiine (BD Vacutainer Tube,
5.0 mL, 367955) alindi. Jelli serum tiiplerindeki numuneler oda 1sis1 sartlarinda dik pozisyonda
10-20 dk pihtilastiktan sonra 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve islem ile serum
ornekleri elde edildi. Serum 6rnekleri NPY ve BDNF 6l¢iimii i¢in ependorflara porsiyonlanip,
biyokimyasal analizler yapilana kadar -80 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.4.2. Analitlerin Tayin Y 6ntemi;

Serum BDNF ve NPY diizeyleri giinler aras1 varyasyondan etkilenmemesi i¢in ayni
giin Olciildii. Serum BDNF ve NPY diizeyleri Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
yontemiyle, ‘’Human BDNF ELISA Kit” (Cat, No:RE2848H, Reed Biontech Wuhan, Cin) ve
“’Human NPY ELISA Kit” (Cat, No: RE2102H, Reed Biontech, Wuhan, Cin) kullanilarak,
iiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda o6lg¢iildii.

Olgiim igin uygulanan islemler kisaca sdyle idi: insan BDNF ve NPY’ ye karsi
gelistirilmis olan spesifik monoklonal antikorlar ile kaplanan 96 kuyucuktan olusan
mikroplate’lere serum ve seri diliisyonlarla azalan konsantrasyonlarla elde edilen standart
c¢ozeltileri konuldu. Orneklerde bulunan BDNF ve NPY molekiilleri bu kapl1 olan antikorlara
baglandi. Yikama islemi ile baglanmayan molekiiller uzaklastirildi. BDNF ve NPY i¢in
spesifik ve biotin ile isaretlenmis olan ikinci bir antikor kuyucuklara ilave edildi. Tekrar bir
yikama igleminin ardindan streptavidin ile bagli olan peroksidaz enzimi ilave edildi. Avidin ile
baglanan bu kompleksteki peroksidaz enzimi ortama ilave edilen 3,3° 5,5- tetra- metil
benzidini okside ederek numunelerdeki BDNF ve NPY konsantrasyonu ile dogru orantili
olarak renk degisikligine sebep oldu. Daha sonra reaksiyonu durdurmak i¢in her bir kuyucuga
asit ilavesi yapildi. Her bir kuyucuga ait absorbans degerleri spektrofotometre ile 450 nm dalga

boyunda 0lciildii. Azalan konsantrasyonlarda hazirlanan standartlar kullanilarak absorbans-
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konsantrasyon grafiginden her bir 6rnek icindeki BDNF ve NPY konsantrasyonu pg/mL
cinsinden hesaplandi.

Belirtilen bu parametrelerin analizi Atatiirk Universitesi Arastirma Hastanesi, T1bbi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlari’nda yapildi.

3.4.3. Kullanilan Arag ve Geregler:

Tiim katilimcilarin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet, yasadigi yer, medeni durumu,
egitim diizeyi, gelir durumu) ve ek hastaliklar1 bir veri formuna kaydedildi (Ek-2). Tim
vitiligo hastalarina vitiligo hastaligin1 dogrulamak amaciyla klinik baki yani sira karanlik
ortamda Wood 15181 (Woodlamp 220/240 V, Seri No:071395) muayenesi uygulandi. Tiim
vitiligo tanmili hastalarda VASI ve VIDA skorlar1 hesaplandi. Tim katilimcilara BECK
depresyon, BECK anksiyete, Duygu diizenleme Giicliikleri Olgekleri ve uyguland: (EK-3, EK-
4, EK-5)

3.4.3.1. Vitiligo Siddet ve Aktivitesinin Degerlendirilmesi

Vitiligo hastalarinda hastalik siddeti Vitiligo Alan Siddet Indeksi (VASI) ile
degerlendirildi. VASI skoru hesaplanirken viicut yiizeyi eller, iist ekstremite (eller haric),
govde, alt ekstremiteler (ayaklar harig), ayaklar, gévde, bas ve boyun olmak iizere bolgelere
ayrilir. Her viicut bdlgesinin vitiligo tutulumunun yiizdesini hesaplamak i¢in ‘el iinitesi’
yontemi kullanilir. Bir el {initesi, hastanin kendi elinin palmar alani ve parmaklarinin volar
bolgesinin tamamindan olusur ve viicut ylizey alaninin %1°1 olarak kabul edilir. Her viicut
bolgesi icin VASI, el {initesi ile hesaplanan vitiligolu alanin 6l¢iilen her el iinitesi ile vitiligolu
alan igerisindeki rezidiiel depigmentasyon orantyla ¢arpilir. Rezidiiel depigmentasyon oranlart

Tablo 3.1°de gosterildi.

Tablo 3.1. VASI Skorunda Kullanilan Rezidiiel Repigmentasyon Oranlar1 (183)

% Klinik 6zellikler

100 Pigment yok

90 Pigmente noktalar var

75 Depigmente alan pigmente alandan fazla
50 Depigmente alan ve pigmente alanlar esit
25 Pigmente alan depigmente alandan fazla

10 Sadece depigmente noktalar mevcut
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Hastalarda vitiligo aktivitesini degerlendirmek icin, vitiligonun zaman igerisindeki
aktivitesini degerlendiren aktivite skoru (VIDA) kullanildi. Yeni depigmente lezyon ¢ikist

veya mevcut depigmente lezyonun boyutunun artmasi durumunda hastalik aktivitesi var kabul

25% 10%

Sekil 3.1. VASI Skoru Hesaplamasinda Kullanilan Rezidiiel
Depigmentasyon Oranlarinin Klinik Goriiniimii (183)

edilir (Tablo 3.2).

Tablo 3.2. Vitiligo Hastalik Aktivite Skoru (VIDA)(184)

Derece Hastahk aktivitesi Aktivite
+4 <6 hafta Aktif
+3 6 hafta-3 ay Aktif
+2 3-6 ay Aktif
+1 6-12 ay Aktif
0 >1 yil stabil Stabil
-1 Stabil ve spontan repigmente olmakta Stabil

Tiim katilimcilarda depresyon, Beck Depresyon Olgegi (BECK-D) ile degerlendirildi.
BECK-D saglikl1 ve psikiyatrik hasta gruplarina uygulanan, kendini degerlendirme 6lcegidir.
Amaci depresyon yoniinden riski belirlemek ve depresif belirtilerin diizeyini ve siddet

degisimini 6l¢gmektir. Toplam 21 kendini degerlendirme 6lcegi igeren bu form, dortlii Likert

3.4.3.2 Katilimcilarda Depresyon, Anksiyete ve Duygu Diizenleme Giigliigiiniin

Degerlendirilmesi
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tipi 6l¢iim saglar. Her madde 0-3 arasinda giderek artan puan alir ve toplam puan bunlarin
toplanmasi ile elde edilir. Puanlamada 0-9 minimal, 10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 siddetli
olarak degerlendirilir. Toplam puanin yiiksek olmasi depresyon siddetinin yiiksekligini
gosterir.

Tiim katilimeilarda anksiyete, Beck Anksiyete Olgegi (BECK-A) ile degerlendirildi.
Uluslararasi gegerliligi olan ve anksiyete diizeyini 6l¢gmek i¢in kullanilan bir testtir. Amaci tani
koymaktan ¢ok tarama olan 21 soruluk bir dlgektir. Her soruya hig, hafif, orta, ciddi olmak
tizere dort secenekten biri cevap olarak verilir. Hi¢ segenegi 0, hafif secenegi 1, orta segenegi
2, ciddi segenegi 3 puandir. 8-15 puan arasi hafif anksiyete belirtileri, 16-25 puan aras1 orta
anksiyete belirtileri, 26-63 puan arasi siddetli diizeyde anksiyete belirtileri olarak kategorize
edilir.

Ayrica tiim katilmcilara Duygu Diizenleme Giigliikleri Olgegi uygulandi. Otuz alt1
maddeden olusan bir 6z bildirim 6lgegidir. Klinik ve giincel a¢idan duygu diizenlemesiyle
ilgili anlamli giigliikleri degerlendirir. 5°1i Likert tipi bir 61¢ek olup, 1; higbir zaman, 2; bazen,
3; yar1 yartya, 4; ¢ogu zaman, 5; her zaman seceneklerinde uygun olan secenek belirtilerek
katilimeilarin kendilerine sunulan ifadelerin siklig1 degerlendirmeleri istenmektedir. Otuz alt1
sorudan olusan olgegin alt1 alt Slgegi bulunmaktadir: Farkindalik, acgiklik, kabullenmeme,
stratejiler, diirtii, hedefler. Yiiksek puanlar, duygu diizenlenme giicliigiinii gostermektedir.

Olgegin Tiirkge gecerliligi Ruganci ve ark. tarafindan yaslar1 19 ile 31 arasinda
degisen, 207’si kadin 122’si erkek toplam 338 iiniversite dgrencisi iizerinde 2012 yilinda
yapilmigtir. Cronbach alfa katsayisi toplam oOlgek icin .93 ve alt 6lgekler i¢in .80 ile .89
arasinda degismekteydi. Bizim ¢aligmamizda Cronbach Alpha katsayilari toplam 6lgek hasta
ve kontroller i¢in sirasiyla .91 ve .90; alt 6lgekler hasta ve kontrol i¢in sirastyla .27 ile .91 ve
.15 ile .90 arasinda degismekteydi. Aciklik alt parametresi i¢in Guttman yariya bdlme
giivenilirlik katsayisi .60 bulundu. (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. DDGO Cronbach Alpha Analizi

Hasta Kontrol
Farkindalik .64 75
Agiklik 27 15
Kabullenmeme .87 .83
Stratejiler .84 .85
Diirtii .76 .85
Hedefler .76 72
Total 91 90

27



3.5. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 25.0 programi yardimyla gerceklestirildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-
maksimum degerler kullanildi. Kategorik veriler 2x2 gozlerde Pearson KiKare Testi ile
karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen Ol¢iimsel (non-parametrik) veriler iki grup
arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi, ikiden fazla gruplarda ise Kruskal-Wallis
Testi kullanildi ve anlamli ¢ikan sonuglar i¢in Post-Hoc analiz yapildi. Beck-D, Beck-A,
DDGO, Serum NPY ve BDNF degerleri hasta ve kontrol gruplarinda normal dagilmadig1 igin
non-parametrik degerlendirme yapildi. Olgiimsel verilerin birbirleri ile analizinde Spearman
Korelasyon Testi’nden faydalanildi. P degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Popiilasyonunun Ozellikleri

Doksan goniillii vitiligo tanili hasta, 90 goniillii kontrol olmak tizere caligmaya 97’si
kadin 83’1 erkek toplamda 180 kisi dahil edildi. Vitiligo hastalarinda ortalama yas
40.83%13.31 iken kontrol grubunda ortalama yas 40.69+12.85 idi. Her iki grup arasinda yas,
cinsiyet ve medeni durum benzerlik gosterirken; yasadig1 yer, meslek, egitim diizeyi, gelir
diizeyi farklilik gostermekteydi (p<0.001). Calisma popiilasyonunun sosyodemografik
ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Calisma Populasyonunun Sosyodemografik Ozellikleri

Kontrol (n=90) Hasta (n=90)
n % n % p
'Yas (Orts.s) 40.69 + 12.85 40.83 £ 13.31 0.940
Kadin 48 (53,33) 49 (54.,44)
Cinsiyet 0.881
Erkek 42 (46,67) 41 (45,56)
Evli 65 (72,22) 66 (73,33)
Bekar 23 (25,56) 17 (18,89)
Medeni durum 0.206
IBoganmisg 2 (2,22) 4 (4,44) :
Dul 0 (,00) 3 (3,33)
Sehir 90 (100,00) 68 (75,56)
'Yasadig1 yer <0.001
Kirsal 0 (,00) 22 (24,44)
Eahsmiyor (Ev 7 (7,78) 33 | (36,67)
Meslek Calisan 75 (83,33) 48 (53,33) <0.001
Ogrenci 8 (8,89) 9 (10,00)
Orta 6gretim ve alt1 7 (7,78) 35 (38,89)
Egitim diizeyi Lise 18 (20,00) 17 (18,89) <0.001
Yiiksekogretim ve iistlii 65 (72,22) 38 (42,22)
|Asgari Tlicret alti 2 (2,22) 15 (16,67)
Gelir diizeyi |Asgari licret 8 (8,89) 17 (18,89) <0.001
Asgari ticret iistii 80 (88,89) 58 (64,44)
Ailede vitiligo Var 1 (1,11 27 | (30,00)
Svkiisii <0.001
oy 'Yok 89 (98,89) 63 (70,00)
Yok 78 (86,67) 60 (66,67)
Ek kronik hastalik 0.002
\Var 12 (13,33) 30 (33,33)
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4.2. Calismaya Alinan Vitiligo Hastalarinin Klinik 6zellikleri ve Hastalik Siddeti

Vitiligo hastalarinin hepsi non-segmental vitiligoya sahipti. VIDA skoruna goére
hastalarin %74.4’tiinde (n=67) aktif vitiligo varken, %25.6’sinda (n=23) hastalik stabil
durumdaydi. Vitiligo hastalarinin %60’1nda yiiz, %56.67’sinde akral bolge ve %55.6’sinda
genital bolge olmak iizere 6zel anatomik bolge tutulumu mevcuttu. Vitiligo hastalarinin
ortanca hastalik siiresi 6 (0.5-50) y1l, ortanca tan1 yasi 41.5 (19-73) idi. Ortalama VASI skoru
11.34+22.97, ortanca VASI skoru 1.9 (0.05-98.1) olarak saptandi. Aktif donemde olan
hastalarin ortalama VASI skoru 1.8 (0.1-81.9) iken stabil donemde olan hastalarin ortalama
VASI skoru 2.0 (0.1-98.1) idi ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.774).
Hastalarin %30’u ¢alismaya katilmadan 3 ay onceki donemde topikal veya sistemik tedaviler
almist1 (Tablo 4.2). Vitiligo hastalarinin VASI skorlarinin dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.
Hastalarin %22.22’sinde VASI 10°dan kiigtktii.

Tablo 4.1. Vitiligo Hastalarin Hastalik Aktivitesi ve Klinik Ozellikleri

n %
L IAktif 67 (74.44)
Hastalik aktivitesi -
Stabil 23 (25.56)
'Yok 36 (40.00)
Yiiz tutulum
|Var 54 (60.00)
. Yok 40 (44.44)
Genital tutulum
\Var 50 (55.56)
Yok 39 (43.33)
IAkral tutulum
Var 51 (56.67)
H4 16 (17.78)
+3 11 (12.22)
H2 7 (7.78)
VIDA
H1 33 (36.67)
0 22 (24.44)
-1 1 (1.11)
IVASI >10 20 (22.22)
IVASI <10 70 (77.78)
\Vitiligo i¢in aktif kullanilan tedaviler  |Yok 180 (100.00)
V1t1l1go icin dnceden kullanilan Topikal sj[er01d/ 54 (30.00)
tedaviler fototerapi
Hastalik siiresi (y1l)* 9.54+10.52 6 (0.5-50)
Tan1 yag1™ 40.83+13.38 41.5(19-73)
\VASI skoru (%)* 11.34+22.97 1.9 (0.05-98.1)
'VIDA skoru* 1.59+1.46 1.0 (-1-+4)

* Olgiimsel veriler ortalama+standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) ile gdsterilmistir.
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Sekil 4.1. Vitiligo Hastalarinin VASI Skorlarinin Dagilimi

4.3. Uygulanan Olceklere Ait Puanlar ve Gruplar Arasi Karsilastirma

Ortanca BECK-D skoru vitiligo hastalarinda 13 (0-47), kontrol grubunda ise 7 (0-35)
olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Beck depresyon
siddet skorlarma gore hastalar gruplandirildiginda vitiligo hastalarinin %40’1mnda minimal,
%26.67’sinde hafif, %33.33’linde orta ve siddetli (orta n=24, siddetli n=6) depresyon bulundu.
Kontrol grubunda ise %71.11 minimal, %23.33 hafif, %5.56 orta ve siddetli (orta n=4, siddetli
n=1) depresyon saptandi. Vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gére orta ve siddetli depresyon
orani anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001).

Ortanca BECK-A skoru vitiligo grubunda 7 (0-42), kontrol grubunda ise 4 (0-34)
olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Beck Anksiyete
Olgegine gore vitiligo hastalarinin %48.89’unda, kontrol grubunun ise %28.89’unda anksiyete
saptandi. Vitiligo hastalarinin %?22.2’sinde hafif, %26.6’sinda orta ve siddetli anksiyete
mevcuttu. Kontrol grubunda ise %18.89 hafif, %10 orta ve siddetli anksiyete mevcuttu. Buna
gore vitiligo hastalarinda kontrol grubuna gore orta ve siddetli anksiyete orani istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<0.001). (Tablo 4.3).

Ortanca DDGO skoru vitiligo hastalarinda 75.5 (40-140) iken kontrol grubunda 73.5
(46-148) idi. Total DDGO skoru agisindan vitiligo ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark

gozlenmezken alt dlgeklerden “Agiklik™ skoru vitiligo hastalarinda kontrollere gore anlaml
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olarak daha yiiksekti (p=0.011); diger alt olgeklerden ‘’Farkindalik”, ¢’Kabullenmeme”,
“’Stratejiler”, ’Diirtii”” ve ‘’Hedefler” a¢isindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi.
(Tablo 4.3)
4.4.Vitiligo Hastalarinda Serum NPY ve BDNF Diizeyleri

Vitiligo hastalarinda ortanca serum NPY diizeyi 400.82 (62.41-823.25) pg/mL iken
kontrol grubunda ise 110.34 (29.54-263.06) pg/mL olarak bulunmustu. Ortanca serum BDNF
diizeyleri ise vitiligo grubunda 22.6 (20.3-91.37) pg/mL, kontrol grubunda 38.19 (31.72-
101.15) pg/mL olarak bulundu. Vitiligo grubunun Serum NPY diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiliksekken, BDNF diizeyi ise anlaml1 derecede daha

diisiik idi (p<0.001, p<0.001) (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarinin BECK-D, BECK-A, DDGO Skorlarmim ve Serum NPY ve
Serum BDNF Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol Hasta
n/Ort+s.s Z'\’ﬁ\:f;/[};l; n/Ortts.s :/Kfl\;l[_e&);l;

Minimal 640 (71.1) 360 (40.0)
BECK-D [Hafif 210 (23.3) 240 (26.7) <0,001*

Orta ve siddetli |52 (5.5) 300 (33.4)

Yok 640 (71.1) 46" (51.11)
BECK-A [Hafif 172 (18.9) 200 (22.22) 0,018*

Orta ve siddetli [92 (10) 24b (26.7)

Farkindalk  |15+5 15 (6-30) 16+5 17 (6-30) 0.057

Agiklik 043 0 (5-17) 1144 10 (5-21) 0.011

. |[Kabullenmeme |11+6 9 (6-30) 1245 10 (6-30) 0.406

DDGO

Stratejiler 146 12 (8-38) 16+7 14 (8-36) 0.070

Diirtii 1145 10 (6-29) 1245 11 (6-26) 0.274

Hedefler 1344 12 (5-25) 1344 12 (5-25) 0.590
DDGO toplam 76.04£19.52 [73.5 (46-148) [80.49+23.07  [75.5 (40-140)  [0.252
Isrﬁr“m BDNF dizeyipg/ 1,4 ¢g416 .15 ?g'll_? 5()31'72' 27.74+14.56  [22.6 (20.3-91.37)<0.001
Serum NPY pg/ ml 117.40+53.21 ;2(3)'_32)(29'54_ 345.53£172.66 ggg:gg)@'“ " <0.001
BECK-D 7.49+6.34  [7(0-35) 13.84+9.88 |13 (0-47) <0.001
BECK-A 6.34+7.1 4 (0-34) 10.67£10.2 |7 (0-42) <0.001

*Ki-Kare Testi/ Mann Whitney-U Testi, 2, b: Her bir simge 0.05 anlamlilik diizeyinde farkli olmayan
grup kategorilerinin bir alt kiimesini ifade etmektedir.
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4.5.Cinsiyete Gore Hasta Grubunun BECK-D, BECK-A, DDGO ve Serum
NPY ve BDNF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Ortanca BECK-D skoru vitiligolu kadin hastalarda 16 (1-47), erkek hastalarda ise 9 (0-
39) olarak bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.039). Vitiligolu
kadinlarda erkeklere gore Beck Depresyon istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulundu (p=0.039). Beck depresyon 6lgegine gore hastalar gruplandirildiginda kadin vitiligo
hastalarinin %28.6’sinda minimal, %34.7’sinde hafif, %36.7’sinde orta ve siddetli depresyon
mevcuttu (orta n=14, siddetli n=4). Erkek hastalarin %53.7’sinde minimal, %17.1’inde hafif
ve %29.3’linde orta ve siddetli depresyon (orta n=10, siddetli=2) saptandi. Kadin vitiligo
hastalarinda erkek hastalara gdre orta ve siddetli depresyon orani istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p=0.039). (Tablo 4.4)

Ortanca BECK-A skoru kadin hastalarda 12 (0-42), erkeklerde ise 5 (0-33) olarak
bulundu. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001). Beck Anksiyete Olgegine gore
kadin hastalarinin %63.3’linde, erkek hastalarin ise %31.7’sinde anksiyete saptandi. Kadin
hastalarinin %18.4’iinde hafif, %44.9’unda orta ve siddetli anksiyete (orta n=17, siddetli n=5)
mevcuttu. Erkek hastalarin ise %26.8’inde hafif, %4.9’unda orta ve siddetli anksiyete (orta
n=1, siddetli=1) mevcuttu. Buna gore kadin vitiligo hastalarinda erkek hastalara gore anksiyete
orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p<<0.001). Kadin hastalarda orta
siddetli anksiyete erkek hastalardan daha yiiksek oranda bulundu (p<0.001)

DDGO skorlarina bakildiginda ise kadinlarda diirtii (p=0.036) ve hedefler (<0.001) alt
Olcek puanlar1 erkeklere oranla daha yiiksekti. Diger alt 6lcekler agisindan cinsiyetler arasinda
anlamli farklilik yoktu (Tablo 4.4).

Ortanca serum NPY diizeyleri kadin cinsiyette 166.73(29.54-823.25) pg/mL, erkek
cinsiyette ise 152.7 (35.32-527.9) pg/mL. Ortanca serum BDNF diizeyleri kadin cinsiyette
33.65(20.33-98.65) pg/mL, erkek cinsiyette ise 35.69(20.3-101.15) pg/mL’dir. Kadin ve
erkek hasta gruplari arasinda serum NPY ve BDNF diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli

farklilik yoktu.
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Tablo 4.4. Vitiligo Grubunda Cinsiyete Gore Hastalarin BECK-D, BECK-A, DDGO Skorlarinin ve
Serum NPY ve Serum BDNF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Kadin Erkek
n/Ortts.s :ﬁ?:fﬁ’;‘; n/Ortts.s z/;/;?:fl\(/ll};l)l P
Minimal(1) 142 (28.6) 22° (53.7)
BECK-D |Hafif(2) 17 (34.7) 7 (17.1) 0.039*
Orta-iddetli3)[!3" (36.7) 122 (29.3)
Yok(1) 18 (36.7) 28P (68.3)
BECK-A [Hafif(2) " (18.4) e (26.8) <0.001%
Orta-Siddetli(3) 22" (44.9) 20 (4.9)
Farkindalik 6.5 16 (6:30)  [16%5 15 (6-30) 0.939
Agiklik 1124 10 (5-21) 1044 9 (5-19) 0356
DGO Kabullenmeme |; 5, 5 10 (6-30) |16 9 (6-30) 0.142
Stratejiler |y 516 13(8-38)  [1447 13 (8-34) 0.256
Dirtii 1245 12(6-29) |15 0 (6-26) 0.036
Hedefler 1414 13(525 1244 11 (5:23) <0.001
DDGO toplam 82.86:21,45 |84 (47-130) [77.66+24.85 |71 (40-140)  -189
Serum BDNF diizeyi pg/ 33.65 (20.33- 35.69 (20.3- 0.626
mL 34.5817.06  |98.65) 383941814 [101.15)
perum NPY dizeyi pg/ (1265572 152.7 (35.32-  [0.125
229.74+169.15 [823.25)  [233.49+174.59 [527.9)
BECK-D 155750.67  |16(1-47)  [11.78£9.86 9 (0-39) 0.039
BECK-A 140241138 [12(0-42)  [6.54+6.63 5 (0-33) <0.001

*Ki-Kare Testi/ Mann Whitney-U Testi, 2, b: Her bir simge 0.05 anlamlilik diizeyinde farkli olmayan
grup kategorilerinin bir alt kiimesini ifade etmektedir.

4.6.Tiim Katihmcilar ve Hastalarda Depresyon ve Anksiyete Siddetinin Serum

NPY ve Serum BDNF Diizeyleri ile Karsilagtirilmasi

Gruplarin BECK-D ve BECK- A dlgegine gore siddet alt siiflarinin serum BDNF ve

serum NPY diizeyleri ile karsilastirilmasi Tablo 4.5’te verilmistir. Gruplar total olarak

incelendiginde Beck depresyon 6lcegine gore tiim katilimeilarin depresyon diizeyi, minimal

(n=100), hafif (n=45) ve orta-siddetli (n=35) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Depresyon siddeti

arttikca serum NPY diizeyleri artarken, serum BDNF diizeyleri azalmaktaydi.

Gruplarin tamami incelendiginde Beck anksiyete Ol¢egine gore tiim katilimcilarin

anksiyete diizeyi; yok (n=110), hafif (n=37) ve orta-siddetli (n=33) olmak iizere 3 gruba
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ayrildi. Anksiyete siddeti arttikca serum NPY diizeyleri artarken, serum BDNF diizeyleri

azalmaktaydi.

Tablo 4.5. Tiim Gruplarda Depresyon ve Anksiyete Siddetinin Serum NPY ve Serum BDNF Diizeyleri
ile Karsilastirilmasi

NPY diizeyi (pg/mL) BDNF diizeyi (pg/mL)
Katihmeilar X .
Ortanca (Min-Max) p Ortanca (Min-Max) p
Minimal . 20.51-101.1
fma 109.57(29.54-567.89) ) 36.78 (20.51-101.13)
(IlZIOO) <0.001* 0.0352
Hafif 0.0021¢ |24.73 (20.43-67.62
BECK-D na:; ) 185.18(91.68-591.31) ( ' <0.001
Orta-siddetli 326.86(65.37-823.25) 22.00 (20.3-33.9)
(n=35)
Yok 36.5 (20.43-101.15)
129.38(29.54-591.31
(Il=110) ( ) 0.003* 0.015*
Hafif 180.59 (80.83- <0.001** | 27.56(20.39-67.62) s
BECK-A 37 567.89) 0.035%#+ <0.001
_si i - 0.037%**
glr:tzi;ddeth 263.06(65.37-823,25) 22.75(20.3-48.74)

%p: miminal ve hafif arasinda, *p:miminal ve orta-siddetli arasinda, °p: hafif ve orta siddetli arasinda
*p: yok ve hafif arasinda, **p: yok ve orta-siddetli arasinda, ***p: hafif ve orta-giddetli arasinda

Vitiligolu hastalarin BECK-D ve BECK- A dlgegine gore siddet alt siniflarinin serum
BDNF ve serum NPY diizeyleri ile karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir. Hastalar
incelendiginde Beck depresyon dlgegine depresyon diizeyi, minimal (n=36), hafif (n=24) ve
orta-siddetli (n=30) olmak lizere 3 gruba ayrildi. Depresyon siddeti arttik¢a serum NPY
diizeyleri artarken, serum BDNF diizeyleri azalmaktaydi.

Vitiligolu hastalarin Beck anksiyete 6lgegine gore, anksiyete diizeyi; yok (n=46),
hafif (n=20) ve orta-siddetli (n=24) olmak iizere 3 gruba ayrildi. Anksiyete siddeti arttikca
serum NPY diizeyleri artarken, serum BDNF diizeyleri azalmaktaydi.

Tablo 4.6. Vitiligo Hastalarinda Depresyon ve Anksiyete Siddetinin Serum NPY ve Serum BDNF
Diizeyleri ile Karsilastirilmast

Hastalar NPY diizeyi (pg/mL) BDNF diizeyi (pg/mL)
Medyan (Min-Max) P Medyan (Min-Max) P
Minimal 24.94(21.11-91.37)
(n=36) 171.09(62.41-530.45) <0.0013 <0.001%
Beck Hafif 0.004¢ 22.56(20.60-31.97) 0.001°¢

dopresyon | n24) 406.55(65.37-567.89)

Orta-siddetli

501.33(156.48-823.25) 21.38(20.3-28.73)

(n=30)
Yok 2347211191 37)
i6) 194.35(62.41-525.68) | _ o0 .
Beck Hafit <0.001%* [ 2233(20.77-34.12) | <0.001%*
anksiyete  (n=20) 457.83 (174.32-567.89) | (o gses 0.036%+*

Orta-siddetli
(n=24)

517.87(112.24-823.25) 21.59(20.3-23.58)

%p: miminal ve hafif arasinda, °p:miminal ve orta-siddetli arasinda, °p: hafif ve orta siddetli arasinda
*p: yok ve hafif arasinda, **p: yok ve orta-siddetli arasinda, ***p: hafif ve orta-siddetli arasinda
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4.7. Hastalik Yayginhgina Aktivitesine Gore Serum BDNF ve NPY Diizeylerinin
Belirlenmesi

Hastalik aktivitesine gore hastalarin serum NPY ve serum BDNF diizeylerinin
karsilastirilmast Tablo 4.7°de gosterildi. VIDA skoruna gore vitiligo hastalar aktif ve stabil
olmak iizere 2 gruba ayrildi. Aktif donemde olan hastalarin ortanca serum BDNF ve NPY
diizeyleri sirastyla 22.41 (20.43-28.54) pg/mL ve 425.97 (123.33-823.25) pg/mL idi. Stabil
donemde olan hastalarin ortanca serum BDNF ve NPY diizeyleri ise sirasiyla 34.12(20.3-
91.37) pg/mLve 112.57(62.41-498.73) pg/mL idi. Aktif donemde olan hastalarin serum NPY
diizeyleri stabil donemde olan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
iken, serum BDNF diizeyleri ise istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik idi (serum NPY

diizeyi i¢in p<0.001, serum BDNF diizeyi i¢cin p=0.001). (Sekil 4.2 ve Sekil 4.3)

Tablo 4.7. Hastalik Aktivitesine Gére Serum NPY ve Serum BDNF Diizeylerinin Karsilastirmasi

AKtif Stabil P
Ortts.s l?ll::;lca (Min- Orts.s 1(\)/{1:;1)nca (Min-
Serum 398.98+145.44 | 425.97(123.33- 189.82+151.94 | 112.57(62.41- <0.001
NPY 823.25) 498.73)
diizeyi
pg/ mL

Serum 22.60+1.65 22.41(20.43-28.54) | 42.69+23.12 34.12(20.3-91.37) | 0.001
BDNF
pg/ mL

100,00

80,00

60,007

Serum BDNF Diizeyi (pgl mL)

40,00

e ——

T T
Atit Stabil

20,00

Aktivite Durumu

Sekil 4.2. Hasta grubunda VIDA skoruna gore hastalik aktivite durumu ile serum BDNF diizeyi
arasidaki iliski
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Sekil 4.3. Hasta grubunda VIDA skoruna gore hastalik aktivite durumu ile serum NPY diizeyleri.

4.8. Vitiligo Grubunda DDGO Alt Olgekleri, Serum BDNF ve Serum NPY
Diizeyleri ile Hastalik Aktivitesi, Siddeti, Tan1 Yas1, Hastalik Siiresi,
Depresyon ve Anksiyete Arasindaki Korelasyon

Serum NPY ve serum BDNF diizeyleri ile VASI, VIDA, hastalik siiresi, tani yast,
BECK-D, BECK-A ve DDGO alt 6lgek skorlar1 arasindaki korelasyon tablo 4.8°de
gosterilmistir. Serum NPY diizeyleri ile VASI skoru arasinda pozitif yonde, anlamli ve orta
diizeyde bir korelasyon varken, VIDA skoru ile pozitif yonde, anlamli ve yiiksek diizeyde bir
korelasyon tespit edildi. Depresyon ve anksiyete skorlari ile pozitif yonde, anlamli ve yiiksek
diizeyde korelasyon mevcuttu.

Serum BDNF diizeyleri ile VASI skoru arasinda anlamli bir korelasyon mevcut
degilken, VIDA skoru ile negatif yonde, anlamli ve orta diizeyde bir korelasyon mevcuttu.
Beck depresyon ve Beck anksiyete skorlari ile negatif yonde anlamli ve yiiksek diizeyde
korelasyon mevcuttu.

DDGO total skor ile VIDA skoru arasinda anlamli bir korelasyon mevcut degilken,
VASI skoru ile pozitif yonde, anlaml ve diisiik diizeyde korelasyon mevcuttu. Korelasyon alt
Olceklerden diirtii ile orta diizeyde, strateji ve hedefler ile diisiik diizeyde iliski gostermekteydi.

DDGO total skor ile Beck depresyon skoru arasinda pozitif yonde, anlamli ve orta
diizeyde korelasyon mevcuttu. Alt dlgeklerden farkindalik ile diisiik diizeyde korelasyon

saptanmisken, diger tiim alt 6l¢eklerle orta diizeyde korelasyon mevcuttu.
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DDGO total skor, Beck anksiyete skoru ile pozitif yonde, anlamli ve orta diizeyde
korelasyon gdstermekteyken, alt dlceklerden kabul etmeme, diirtii, strateji ve hedefler ile de
orta diizeyde korelasyon gostermekteydi.

Beck depresyon skoru ile VASI ve VIDA skorlar1 arasinda pozitif yonde, anlamli ve
orta diizeyde korelasyon mevcuttu. Beck anksiyete skoru ile VASI ve VIDA skorlar1 arasinda

pozitif yonde, anlaml1 ve orta diizeyde korelasyon mevcuttu.

Tablo 4.8 Vitiligo Grubunda DDGO, Serum BDNF ve NPY Degerlerinin Hastalik Aktivitesi, Siddeti,
Siiresi ve Tan1 Yag1 ile Korelasyonu

Hastahk
VASI VIDA siiresi Tam yas1 | BECK-D | BECK-A

r 0.020 0.043 -0.021 -0.084 0.266 0.143
Farkindalik

p 0.849 0.689 0.845 0.432 <0.001 0.055

r 0.185 0.034 0.106 0.162 0.500 0.411
Kabul etmeme

p 0.08 0.749 0.321 0.127 <0.001 <0.001

r 0.337 0.063 0.022 0.004 0.566 0.474
Diirti

p | <0.001 0.553 0.838 0.971 <0.001 <0.001

T 0.218 -0.04 0.109 -0.03 0.602 0.473
Strateji

p 0.039 0.711 0.308 0.782 <0.001 <0.001

r 0.009 0.012 -0.06 0.08 0.406 0.263
Aciklik

p 0.933 0.913 0.575 0.456 <0.001 0.195

r 0.238 0.017 0.077 -0.035 0.486 0.430
Hedefler

p 0.024 0.870 0.469 0.743 <0.001 <0.001

) r 0.250 -0.012 0.056 0.036 0.654 0.507

DDGO toplam

p 0.017 0.913 0.598 0.736 <0.001 <0.001
BDNF diizeyi pg/ | | -0.053 | -0.646 -0.034 0.04 -0.886 -0.765
mL P 0.620 <0.001 0.751 0.705 <0.001 <0.001

r 0.623 0.750 -0.005 -0.80 0.846 0.729
Serum NPY pg/ mL

p | <0.001 <0.001 0.963 0.455 <0.001 <0.001

R| 0.344 0.549 0.280 0.272 - -
BECK-D

p 0.02 <0.001 0.456 0.104 - -

R| 0.433 0.632 0.238 0.246 - -
BECK-A

p 0.01 <0.001 0.719 0.170 - -
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4.9. Vitiligo Hastalarinda Ozellikli Anatomik Bolge Tutulumu ile BECK-D,
BECK-A, DDGO ve Serum NPY ve BDNF Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Vitiligo hastalarmin Beck depresyon, Beck anksiyete durumlart ve DDGO toplam
skoru, serum BDNF ve NPY diizeyleri yiiz tutulum varligi agisindan karsilastirilmistir. Serum
NPY diizeyleri yiiz tutulumu olanlarda, yiiz tutulumu olmayanlara kiyasla daha yiiksek
bulundu ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.125). Yiiz tutulumu
olanlarin serum BDNF diizeyleri ise, yiiz tutulumu olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak
anlaml1 derecede diisiik bulundu (p=0.02) (Tablo 4.9). Her iki grup arasinda Beck depresyon
sikliklar, Beck anksiyete sikliklart ve DDGO toplam skorlar1 acisindan anlamli farklilik
yoktu.

Tablo 4.9. Hasta Grubunda Yiiz Tutulumu ile BECK-D, BECK-A Durumlar1 ve DDGO Toplam, Serum
BDNF ve NPY Diizeyi Arasindaki Iligki

Yiiz tutulum
Yok Var p
%/Ortanca %/Ortanca (Min-
n/Orts.s (Min-Max) n/Orts.s Max)

Minimal 16 (44,44) 20 (37,04)

Hafif 7 (19,44) 17 (31,48)
Depresyon 0.280*

Orta 12 (33,33) 12 (22,22)

Siddetli 1 (2,78) 5 (9,26)

Yok 21 (58,33) 25 (46,30)

Hafif 7 (19,44) 13 (24,07)
\Anksiyete 0.534*

Orta 7 (19,44) 11 (20,37)

Siddetli 1 (2,78) 5 (9,26)
BECK-D 12,75+8,91 15(0-36)  |14,57+10,5 12,5 (1-47) 0,635
BECK-A 9,83+10,79 4,5 (0-41) 11,22+9,85 8,5 (0-42) 0,269
DDGO toplam 77.81423.81 | 72 (40-130) | 82.28+22.61 81(44-140) 0.382
Serum BDNF diizeyi| - 5 3,16 63 | 2337 Q0771 56 0311287 | 2221(20.3-91.37) | 0.02
pg/ mL 86.71)
Serum NPY pg/ mL |320.31+185.16 3278622(2652)'41_ 362.35+£163.39 [422.24(65.37-591.31)| 0.125

*Ki-Kare Testi/ Mann Whitney-U Testi

Vitiligo hastalarinin Beck depresyon, Beck anksiyete siddeti ve DDGO toplam skoru,
ortalama serum BDNF diizeyi ve ortalama Serum NPY diizeyleri genital bolge tutulum varligi
agisindan karsilagtirilmistir (Tablo 4.10). Her iki grup arasinda Beck depresyon sikliklari, Beck
anksiyete sikliklari, DDGO toplam skorlar1 ve Serum NPY ve serum BDNF diizeyleri

acisindan anlaml farklilik yoktu.
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Tablo 4.10. Hasta Grubunda Genital Bolge Tutulumu ile BECK-D, BECK-A Durumlari ve DDGO
Toplam, Serum BDNF ve NPY Diizeyi Arasindaki Iliski

Genital tutulum
Yok Var p
%/Ortanca (Min- %/Ortanca
n/Orts.s Max) n/Ort+s.s (Min-Max)
Minimal 14 (35,00) 22 (44,00)
Hafif 14 (35,00) 10 (20,00)
Depresyon 0.239%*
Orta 11 (27,50) 13 (26,00)
Siddetli 1 (2,50) 5 (10,00)
Yok 17 (42,50) 29 (58,00)
] Hafif 8 (20,00) 12 (24,00)
IAnksiyete 0.219*
Orta 11 (27,50) 7 (14,00)
Siddetli 4 (10,00) 2 (4,00)
BECK-D 13,12+8,81 13,5 (1-47) 14,42+10,72 12 (0-39) 0,792
BECK-A 11,92+10,55 11 (0-41) 9,66+9,9 6 (0-42) 0,467
DDGO toplam 79.13+£21.26 79 (44-123) 81.58424.58 73 (40-140) | 0.646
Serum BDNF diizeyi 22.83 (20.33- 22.56 (20.3-
o/ mL 27.28+13.94 78.14) 28.11+15.16 9137) 0.836
311.14 (65.37- 420.99 (62.41-
Serum NPY pg/ mL | 322.82+166.39 546.38) 363.70+£177.07 823.251) 0.312

*Ki-Kare Testi/ Mann Whitney-U Testi

Vitiligo hastalarinin BECK-D, BECK-A siddeti ve DDGO toplam skoru, ortalama

serum BDNF diizeyi ve ortalama serum NPY diizeyleri akral bolge tutulum varligi agisindan

karsilastirilmistir (Tablo 4.11). Her iki grup arasinda Beck depresyon sikliklari, Beck
anksiyete sikliklari, DDGO toplam skorlari ve Serum NPY ve serum BDNF diizeyleri

agisindan anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 4.11. Hasta Grubunda Akral Bélge Tutulumu ile BECK-D, BECK-A Durumlar ve DDGO
Toplam, Serum BDNF ve NPY Diizeyi Arasindaki Iliski

AKkral tutulum
Yok Var p
o G ) Cm
n/Ortes.s %/Ortanca (Min n/Ortss.s %/Ortanca (Min
Max) Max)
Minimal 16 (41,03) 20 (39,22)
Hafif 11 (28,21) 13 (25,49)
Depresyon 0,950*
Orta 10 (25,64) 14 (27,45)
Siddetli 2 (5,13) 4 (7,84)
Yok 17 (43,59) 29 (56,86)
 Hafif 10 (25,64) 10 (19,61)
\Anksiyete 0.669%*
Orta 9 (23,08) 9 (17,65)
Siddetli 3 (7,69) 3 (5,88)
BECK-D 13,18+10,02 12 (0-47) 14,35£9,85 13 (1-39) 0,520
BECK-A 12,1+11,21 11 (0-42) 9,5749,32 5 (0-41) 0,504
DDGO toplam 80.41+22.95 78 (40-130) 80.55+23.39 74 (44-140) 0.741
IBDNF diizeyi pg/ 0.395
mL 28.87+15.99 | 22.94 (20.33-86.71) | 26.87+13.44 | 22.33(20.3-91.37) |
Serum NPY pg/ 0.208
mL 326.82+180.76/323.65(62.41-823.25)[359.84166.58/418.51 (84.98-591.31) -

*Ki-Kare Testi/ Mann Whitney-U Testi

4.10. ROC Analizleri

Vitiligo hastalar1 ile saglikl1 bireyleri birbirinden ayirt etmede serum NPY diizeyinin

cut-off degeri 165.61 (pg/mL) olarak alimdiginda duyarlilik %79, 6zgiilliik %84 olarak
hesaplandi (AUC=0.879, P<0.001 %95 giiven aralig1 (0.828-0.929)). (Sekil 4.4)

ROC egrisi

Sensitivity

————

-

T
0.4

L]
0,6

1 - Specificity

Sekil 4.4. Serum NPY diizeylerinin vitiligo hastalarini belirlemedeki etkinliginin ROC egrisi ile

degerlendirilmesi
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Vitiligo hastalar1 ile saglikli bireyleri birbirinden ayirt etmede serum BDNF diizeyinin
cut-off degeri 32.19 (pg/mL) olarak alindiginda duyarlilik %98, o6zgiilliik %86 olarak
hesaplandi (AUC=0.903, P<0.001 %95 giiven aralig1 (0.847-0.959)). (Sekil 4.5)

ROC egrisi

Sensitivity

L] L] L]
0,0 o,z 0,4 0,5
1 - Specificity

Sekil 4.5. Serum BDNF diizeylerinin vitiligo hastalarin1 belirlemedeki etkinliginin ROC egrisi ile
degerlendirilmesi

Vitiligo hastalarinda depresyon diizeyini belirlemede serum BDNF diizeyinin cut-off

degeri 23.4 (pg/mL) olarak alindiginda duyarlilik %77, 6zgiilliik %74 olarak hesaplandi
(AUC=0.836, P<0.001 %95 giiven aralig1 (0.778-0.894)). (Sekil 4.6)

ROC Curve

Sensitivity

L] L] L]
0,0 0,2 0,4 0.5

1 - Specificity

Sekil 4.6. Vitiligo hastalarinda serum BDNF diizeylerinin depresyon hastalarini belirlemedeki
etkinliginin ROC egrisi ile degerlendirilmesi
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Vitiligo hastalarinda depresyon diizeyini belirlemede serum NPY diizeyinin cut-off
degeri 196.53 (pg/mL) olarak alindiginda duyarlilik %74, 6zgiilliik %70 olarak hesapland:
(AUC=0.746, P<0.001 %95 giiven aralig1 (0.662-0.831)). (Sekil 4.7)

ROC Curve

0,5

o
o
l

Sensitivity

0,4

L] L]
0,4 0,5

1 - Specificity

Sekil 4.7. Vitiligo hastalarinda serum NPY diizeylerinin depresyon hastalarini belirlemedeki
etkinliginin ROC egrisi ile degerlendirilmesi
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4. TARTISMA

Vitiligo, melanositlerin secici olarak harap edilmesinden kaynaklanan, kazanilmig
kronik seyirli bir depigmentasyon hastaligidir (1). Diinya ¢apinda genel niifusun %0.5-2’sini
etkilemekte ve her yasta ortaya ¢ikabilmektedir (2). Prevalans kadin ve erkek cinsiyetlerinde
benzer oranlarda goriiliirken, sosyal olarak daha negatif etkilenmeleri nedeniyle kadinlarda
hastane bagvurularinin daha sik oldugu bildirilmektedir (21, 185). Gozle goriiniir bir hastalik
olmasi nedeniyle yapilan ¢alismalarda hastalarin diisiik 6z saygi, stigmatizasyon, ayrimciliga
maruz kalma, utang, anksiyete, depresyon, uyum bozukluklari, intihar diisiincesi ve diger
psikiyatrik komorbiditelerle bas etmek zorunda kaldig1 raporlanmistir (106).

Vitiligo ve ruhsal durum arasindaki iliskiyi arastiran bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen,
depresif bozukluklar ve wvitiligonun birlikteliginin mekanizmas1 tam anlamiyla
belirlenememistir. Depresif bozukluklarin esasen vitiligonun benlik saygisi, sosyal statii vb.
izerindeki etkisiyle mi ilgili oldugu yoksa burada da ortak bir mekanizma olup olmadigini
arastirmaya yonelik ¢esitli calismalar yapilmaktadir. NPY, santralde beynin cesitli
bolgelerinde, periferde deride gerek lokal gerek sinir ug¢larindan salinarak etkilestigi
reseptoriine bagli olarak homeostazi saglamak, stres/anksiyete cevabi, sirkadyen ritm,
beslenme davranigi gibi gesitli fonksiyonlari bulunan bir peptittir. Deride santral sinir
sistemine benzer CRH ve POMC sistemi mevcuttur. Strese yanit olarak aktive olan bu
sistemlerin bir iiriinii olan NPY diizeyi, stres/travma ile iligkili kutan6z ve noropsikiyatrik
hastaliklarda artmig olarak bulunmustur (13). BDNF; snaptik plastisite, noral biiyiimede rol
oynayan Onemli bir sinyal faktordiir. Bu 06zelligi nedeni ile ndropsikiyatrik hastaliklarla
calisilmig ve Ozellikle major depresif hastalik igin iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi One
striilmiistiir. Bunun yaninda deri homeostazi, epidermal keratinosit ve melanositlerin
proliferasyonu ve hayatta kalmasi tlizerinde diizenleyici rolleri vardir. Stres ile sinir bilylime
faktorii (NGF) diizeyinin artigi, derideki sinirlerden norotrofinlerin salinimini ve ayni zamanda
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyarmaktadir (15). Literatiire baktigimiz zaman
vitiligolu hastalarda NPY ve BDNF’nin depresyon ve anksiyete ile iliskisini es zamanl
arastiran bir ¢alisma olmadigindan ¢aligmamizda vitiligo ile depresyon ve anksiyete arasinda
ortak bir mekanizmanin varligini, NPY ve BDNF belirteglerini kullanarak arastirmayi
amagcladik.

Calismamizda daha onceki ¢aligmalara benzer sekilde vitiligo hastalarinda depresyon
ve anksiyete kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda bulundu (4, 5, 186). Serum diizeyi
bakilan belirteglerden BDNF, vitiligo grubunda anlamli olarak daha diisiik, NPY de anlamli
olarak daha yiiksek olarak bulundu. Bu bulgular da literatiirdeki verileri desteklemektedir (13-
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15, 46, 47). Calismamizda ilk kez literatiirden farkli olarak vitiligo hastalarinda serum NPY
diizeyinin depresyon ve anksiyete siddeti ile iliskili oldugu gosterildi.

NPY’nin vitiligo etiyopatogenezindeki rolii ndro-immuno-kutanéz teori ile
aciklanmaya galisilmigtir (46, 47, 187). Deriyi uyaran sinir lifleri ve sonlanmalari, cesitli
faktorlerle NPY dahil olmak tizere birgok proinflamatuar noropeptit sentezler. Bu
ndropeptilerin salinim ile prostaglandinler, endotelin, nitrik oksit gibi effektor molekiiller
norojenik enflamasyona yol acar (188). NPY deride lokal olarak sinir uglarindan salinip
lokositler tizerindeki reseptorlerine baglanarak immiinolojik fonksiyon degisikliklerine yol
acabilmektedir (189). NPY’nin antijen spesifik T-helper hiicrelerden IL-2 ve IFN-gamma
salinimini uyarabildigi immiinohistokimyasal boyalarla da gdsterilmis ve boylece melanosit
yikiminda hiicresel immiinolojik mekanizmalarin rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (37).
Immiinolojik mekanizmalarin yam sira nonimmiinolojik iki mekanizma ile de melanosit
harabiyeti gosterilmistir. Birincisi dermal sinir sonlanmalarinin yakin temasi ve NPY ’nin lokal
etkisi ile direkt, ikincisi NPY’ nin uyardigi ve melanosit biiyiimesi iizerinde inhibitor etki
gosteren sitokinler {izerinden indirekt mekanizmalardir (49). Bu mekanizmalar gz Oniine
almarak NPY nin immunopatogenezin daha ¢ok sorumlu tutuldugu non-segmental vitiligoda
ve noral patogenezin daha ¢ok sorumlu tutuldugu segmental vitiligoda melanosit yikiminda
rol oynayabilecegi yorumu yapilmstir (47).

Anderson ve ark.’nin ¢aligmasinda NPY diizeyinin depigmente lezyon derisinde ve
dolagimda arttig1 belirtilmistir (13). Lazarova ve ark.’nin ¢alismasinda, saglikli kontrollere
kiyasla vitiligo hastalarmin lezyonel ve marjinal derisinin NPY pozitif sinirler ile innerve
edildigi, NPY nin depigmentasyonla iligkili oldugu ve vitiligo i¢in ndronal belirte¢ olarak
disiiniilmesi gerektigi belirtilmistir (187). Tu ve ark.’nin ¢alismasinda vitiligo hastalarinin
lezyonel ve nonlezyonel derisinden izole edilen doku sivisindan artmig NPY diizeyleri
belirtilmistir (47).

NPY ’nin stres ve depresyondaki rolii olduk¢a komplekstir. Kronik strese bagl olarak
aktif hale gelen HPA aks: tirlinlerinden CRH’nin mikroglia ve astrositleri aktive etmesi ile
proinflamatuar sitokinlerin salinimi noroinflamasyona neden olur. Yine HPA aks aktivitesi
sonucu devamli glukokortikoidlere maruz kalan ndronlarda atrofi ve kayip izlenir. Boylece
negatif feed-back kesintiye ugrar ve glukokortikoidlerin seviyesi yiiksek kalir. Hem
noroinflamasyon hem yiiksek glukortikoid maruziyeti depresyona neden olabilmektedir (127).
Bu mekanizmalar géz Oniine alindiginda CRH antagonisti gibi ¢alisan NPY ile depresyon
arasindaki iligkiler ¢esitli preklinik ve klinik ¢alismalarla belirlenmeye caligsilmis ve farkli
sonuglar bulunmustur. NPY ’nin strese yanit1 daha dnce de bahsedildigi gibi stres tiirii, siiresi,

incelenen beyin bdlgesi ve NPY Olglim zamani gibi faktorlere baghdir. Calismamizda
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literatiirde cogunluga uygun sekilde depresyon siddeti arttikca, serum NPY diizeyi artmis
olarak bulundu.

Calismamizda vitiligo hastalarinda depresyon yatkinligi olusturabilecek duygu
diizenleme giigliiklerini degerlendirmek amaciyla DDGO 6lgegi kullamldi. Toplam DDGO
skoru vitiligo ve kontrol gruplarinda istatistiksel olarak farkl1 degildi. DDGO alt skorlarindan
aciklik skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekken;
farkindalik, hedefler, strateji, diirtii, kabullenmeme alt 6l¢ek skorlari ile anlamli farklilik
yoktu. Buna gore vitiligo hastalarinin kontrol grubuna kiyasla olumsuz duygularn
deneyimlerken duygusal tepkilerini daha zor anlamlandirdiklar1 ve daha zor ifade ettikleri
sOylenebilir. Literatiirde calismamizla uyumlu sekilde vitiligo hastalarinda duygu diizenleme
giicliigli yasandig1 ve bu durumun vitiligo hastalarinin depresyona yatkinlik olusturmasinda
onemli bir rol oynadig: belirtilmistir (190). Baska bir ¢alismada, ¢ocuk vitiligo hastalari ile
saglikli kontroller arasinda duygu diizenlemede farklilik olmadigi bulunmustur (191).

Calismamizda depresyon siddeti arttikca serum NPY diizeylerinin artmakta oldugu
saptandi. Strese cevap olarak santralden HPA aksinin bir tiriinii olarak artisi izlenen NPY 'nin
daha &nce belirttigimiz gibi etkinligi baglandig1 reseptdre gore degisim gostermektedir. insan
viicudunda en fazla Y1 reseptorii bulunmakta ve bunu azalan sirayla Y2 ve Y5 reseptorleri
izlemektedir. Preklinik ¢alismalar miidahalelerin etkilenen beyin bdlgelerine gore strese
cevabin degistigini gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugunda, strese cevap olarak
serum NPY diizeyi artmakta ve diizeyi artan NPY ’nin sayica daha ¢ok olan Y1 reseptoriine
baglanarak, antidepresan ve anksiyolitik etkinlik gdsterdigi belirtilmistir (116, 126-128).

Caligmamizda NPY diizeyleri ile VASI skoru arasinda orta diizeyde, VIDA skoru ile
ise yiiksek diizeyde bir iligki saptandi. VIDA skoruna gore aktif vitiligosu olanlarda serum
NPY diizeyleri stabil vitiligosu olanlara gore anlamli bir sekilde daha yiiksekti. Benzer sekilde
Tu ve arkadaslarinin calismasinda aktif hastaligi olanlarin serum NPY diizeyleri stabil
hastalig1 olanlara gore anlamli derecede yiiksekken, jeneralize tutulumu olanlarda aktif ve
stabil donemde belirgin bir farklilik olmadig: belirtilmistir. Bu durumun jeneralize vitiligolu
hastalarin serum NPY diizeylerinin ¢ok yiliksek olmasindan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistir
(47). Chang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda aktif vitiligosu olan hastalarin serum NPY
diizeyleri, stabil hastalara gore daha yiiksek seviyelerde bulunmus ve kamuflaj ile kombine
psikoterapi ile NPY diizeylerinde azalma izlenmistir (9). Laddha ve arkadaslarinin
calismasinda vitiligo gelismesinde rol oynayan NPY gen polimorfizmlerinin aktif hastalarda
stabil hastalara gore, jeneralize tutulumu olanlarda segmental tutulumu olanlara goére daha
fazla oranda belirlenmistir (113). Ayrica ¢alismamizda yiiz tutulumu olan vitiligo hastalarinda

ortanca serum NPY diizeyi, olmayanlara gore daha yliksek bulundu ancak bu fark istatistiksel
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olarak anlamli degildi. Genital bdlge ve akral bolge tutulumu da serum NPY diizeyi ile iligkili
bulunmadi.

NPY’nin dermatolojik hastaliklardaki yerine yonelik, Al’abadie ve arkadaslarinin
psoriasis hastalarinda ndéronal belirtecgleri degerlendirdigi calismasinda psoriasis hastalarinin
serum NPY seviyeleri saglikli kontrollerle benzer sonuglanmis, Anderson ve arkadaslarinin
deri fizyolojisinde noropeptidleri arastirdigi calismada, ayrica Reich ve arkadaglarinin
psoriasis hastalarinda néropeptidleri arastirdigi ¢alismasinda da benzer sonuglar saptanmigtir
(13,192, 193). Hodeib ve arkadaslarinin atopik dermatit hastalarinda néropeptidleri arastirdigi
caligmasinda, atopik dermatit hastalarinda saglikli kontrollere gore serum NPY diizeyleri
anlaml1 derecede yiiksekken hastalik siddeti ile korelasyon gdstermemistir (194). Salomon ve
arkadaslarinin atopik dermatit patogenezinde noéropeptidleri arastirdig1 ¢alismasinda, benzer
sekilde hastalik alevlenme donemlerinde serum NPY diizeylerinin yiiksek oldugu ancak serum
NPY diizeylerinin hastalik siddeti ile anlamli korelasyon gostermedigi belirtilmistir (195).
Gilaberte ve arkadaglarinin calismasina gore kutandéz melanomda yiiksek serum NPY
seviyeleri; metastaz ve vertikal biiyiime fazi ile giiclii, timor proliferasyonu ile zayif
korelasyon gostermistir (196). Buna karsin Perez ve arkadaglarinin ¢alismasinda melanom
hastalarinda diisik serum NPY seviyeleri, artmis metastaz ve tiimor proliferasyonu ile
korelasyon gostermistir (197).

Caligmamizda depresyon diizeyi Beck depresyon dlgegi ile degerlendirildi ve vitiligo
hastalarinda siddetli depresyon orani literatiirle benzer sekilde kontrol grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek bulundu. Vitiligo hastalik siddeti ve aktivitesi ile depresyon arasinda orta
diizeyde, pozitif yonde anlamli bir korelasyon bulundu. Bu bulgu, vitiligo hastalik siddeti ve
aktivitesi arttik¢a depresyona yatkinligin da artabilecegini, ayn1 zamanda depresyon siddeti
arttikga vitiligo hastalik siddeti ve aktivitesinin de artabilecegini diisiindiirmektedir. Lai ve
ark.’nin yaptig1 2708 vakalik 25 calismanin dahil edildigi gozlemsel ¢alismalardan olusan
meta-analizde; vitiligo hastalar1 arasinda DSM-IV veya ICD kodlarina gére klinik depresyon
orani %12.2-%25.3 arasinda raporlanmistir (6). Ezzedine ve ark.’nim vitiligonun psikososyal
etkisine yonelik 168 vakalik literatiir taramasinda, vitiligo hastalarinin %32.6-90’1nda
psikososyal komorbidite bulunmus ve ¢ogunlugu depresyon (%0.1-62.3) ve anksiyetenin
(%1.9-67.9) olusturdugu belirtilmistir. Psikososyal yiik ile iligkili faktorler kadin cinsiyet,
lezyonlarin goriiniir bolge veya genital bolgeyi tutmasi, geng yas (0zellikle <30 yas), genis
yiizey alan tutulumu, bekarlik, hastalik seyrinin uzun olmas, diigiik egitim diizeyi (lise ve daha
disiik diizey), pozitif aile oykisii, issizlik ve yiikksek sosyoekonomik durum olarak

belirtilmistir (5).
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Calismamizda kadin hastalarda erkek hastalara kiyasla depresyon ve anksiyete diizeyi
anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur. Ayrica duygu diizenleme giicliigii alt skorlarindan
diirtii ve hedefler kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundu. Bu durum, kadinlarin
erkeklere kiyasla duygusal baski altinda anlik tepkilerini kontrol etmekte daha c¢ok
zorlandigini, dikkatlerini kolaylikla toplayamadigini ve hedeflerine ulasmakta daha
zorlanabildigini gostermektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla serum BDNF diizeyleri daha
diisiik ve serum NPY diizeyleri daha yliksekti ancak bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli
degildi. Kadinlarda erkeklere kiyasla serum BDNF diisiikliigii ve serum NPY yiiksekliginin,
depresyon ve anksiyete siddetinin kadinlarda daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegini
disiindirmektedir. Kussainova ve ark.’nin calismasinda serum BDNF seviyesi vitiligo
hastalarinda her iki cinsiyette de benzerdi (14). Literatiirde vitiligoya neden olabilecek NPY
gen polimorfizmleri kadinlarda daha yiiksek olarak bildirilmistir (113). Nahvi ve
arkadaslarinin NPY sisteminin cinsiyete bagl farkliliklar1 ve stresle ilgili hastaliklara etkisi
iizerine yaptig1 ¢alismasinda, kadinlarda daha diisiik NPY ve Y1R yogunlugu, stresle iliskili
bozukluklara daha yiiksek duyarhilik ile sonuglanirken, erkeklerde daha yiiksek NPY
seviyeleri, stres tepkilerini diizenlemede daha etkili bir rol oynamakta olacagi yorumu
yapilmigtir (198). Cesitli calismalar, calismamizla uyumlu sekilde vitiligosu olan kadin
hastalarin daha fazla anksiyeteye yatkin oldugunu gostermisken (4, 5, 14, 199) bagka bir
calismada kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda anksiyeteye yatkinlik agisindan anlamli bir
farklilik olmadig1 belirtilmistir (200). Yine calismamizla uyumlu sekilde vitiligo tanili
kadinlarin erkeklere kiyasla depresyona daha fazla yatkin oldugunu belirten ¢caligsmalarin (4,
186) yani sira kadin ve erkek cinsiyetleri arasinda depresyona yatkinlik acisindan farklilik
olmadigini belirten bir ¢alisma da mevcuttur (200). Literatiirde vitiligo hastalarinin duygu
diizenleme gii¢liigiinii cinsiyete gore degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calisgmamizda yliz, akral bolge ve genital bolge gibi 6zel bolge tutulumu olan hastalar
ile olmayan hastalarin BECK-A, BECK-D, DDGO 6l¢cek skorlari, serum NPY ve BDNF
diizeyleri arasinda iliskiye bakildi. Yiiz tutulumu olan hastalarda serum BDNF diizeyi tutulum
olmayanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulundu. Ancak 6zel
bolge tutulumu olanlar ve olmayanlar arasinda depresyon ve anksiyete oranlari agisindan bir
farklilik saptanmadi. Yiiz, el-ayaklar gibi goriiniir yerde lezyonu olan hastalarda depresyon ve
anksiyeteye yatkinlik (201), yasam kalite endeksinde bozulmalar (202, 203), stigmatizasyona
maruz kalma ve kamuflaj tedavileri ile yiiz glildiiriicii yanit alindig1 raporlanmistir (204-207).
Literatlirde genital bolge tutulumunun varliginin depresyon ve anksiyete ile iliskisine yonelik
yapilan ¢alismalarda; genital bolge tutulumunun yasam kalitesini kotii yonde etkiledigi ve
depresyon ile psikososyal yiik olusturdugunu belirten ¢calismalarin (6, 208, 209) yani sira baska

bir ¢alismada, genital bolge tutulumunun varlig1 veya yoklugunun kisilerin yasam kalitesine,
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cinsel ve psikolojik durumu iizerinde farkli etkisi olmadig1 belirtilmistir (210). Yapilan bir
baska caligmada ise genital tutulumun anksiyete ile iliskili oldugu, depresyonla iligkili
olmadig belirtilmistir (211).

Calismamizda, vitiligo hastalarinda siddetli anksiyete oraninin kontrol grubuna kiyasla
daha yiiksek oldugu tespit edildi. Anksiyete skorlari ile VASI ve VIDA skorlar arasinda pozitif
yonde, orta diizeyde anlamh bir korelasyon bulundu. Bu bulgu, vitiligo hastalik siddeti ve
aktivitesi arttikga hastalarin anksiyete diizeylerinin de artabilecegini, ayni sekilde siddetli
anksiyete yasayan bireylerde vitiligo siddeti ve aktivitesinin de artabilecegini
diistindiirmektedir. Cinsiyet ag¢isindan degerlendirildiginde, kadinlarda erkeklere oranla
siddetli anksiyete diizeyinin daha yiiksek oldugu saptandi. Yine ortanca serum NPY diizeyi
vitiligolu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksekti. NPY ’nin anksiyete patogenezindeki
rolii, baglandig1 reseptoriine gore degismektedir. Strese yanit olarak diizeyi artan NPY, santral
sinir sisteminde en yaygin olarak bulunan Y1 reseptoriine baglanarak anksiyolitik etki; Y2
reseptoril ile anksiyojenik etki gostermektedir. Preklinik/klinik ¢alismalarda CRH antagonist
etkisi ile veya reseptorlerine baglanarak direkt etkilesim ile anksiyolitik etki gostermistir (131,
132, 212). Vitiligo hastalarinda anksiyete prevalansina yonelik farkli {ilkelerden 15 makale ve
1176 hastanin dahil edildigi literatiir taramasi/ meta-analizlerin sonucuna gore, yaklasik olarak
%4.7-60 hastada anksiyete oldugu belirtilmis ve bu durumun diger deri hastaliklarindan
(psoriazis, ekzema gibi) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadigi raporlanmistir.
Kadin hastalarda erkek hastalara oranla daha fazla (%47.32 ye %42.4) anksiyete prevalansi
belirtilmistir (4).

Caligmamizda major depresif bozukluk basta olmak tizere birgok psikiyatrik bozukluk
icin bir belirteg olarak kabul edilen BDNF diizeyi, vitiligo hastalarinda kontrollere gore
anlamli olarak diisiik bulunmustur. Benzer sekilde Yanik ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada serum
BDNF diizeylerinin vitiligolu hastalarda saglikli kontrollere gore diisikk oldugu tespit
edilmistir. Ancak bu ¢alismada ve vitiligo hastalarinda Beck depresyon 6lgegi skorlar ile
serum BDNF diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir (15). Benzer sekilde
Kussainova ve ark.’min vitiligo hastalarinda BDNF ve CRH serum seviyesi ve gen
polimorfizmine yonelik ¢alismasinda, BDNF rs 11030094 SNP genetik varyasyonunun vitiligo
etiyolojisinde rol oynayabilecegi ve BDNF‘nin serum seviyesinin kontrollere kiyasla diisiik
oldugu belirtilmistir (14). Kussainova ve ark.’nin bir bagka ¢aligmasinda, vitiligo hastalarinda
saglikli kontrollere kiyasla anksiyete ve depresyon oranlarimin belirgin yiiksekligi serum
BDNF diizeylerinin diisiik seviyeleri ile birliktelik gdstermistir ancak Depresyon Tarama
Anketi (PHQ-9) skorlar1 ile BDNF diizeyleri arasinda korelasyon bulunamamustir (213).

Calismamizda serum BDNF diizeyi ile anksiyete ve depresyon arasindaki iliskiye
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bakildiginda, katilimcilar ve hastalarda anksiyete ve depresyon siddetinin artttkga BDNF
diizeyinin azalmakta oldugu ve aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski oldugu bulundu.
Literatiirde Duman’in c¢aligmasinda kobay farelerinde serum BDNF diizeyi azaldik¢a
anksiyete davranisinda artis belirlenmis (214). Klinik ¢calismalarda benzer sekilde, Levada ve
arkadaslar1 ve Shen ve arkadaslarinin ¢calismasinda serum BDNF diizeyleri azaldik¢a anksiyete
siddeti artmig ve belirte¢ olarak kullanilabilecegi yorumu yapilmistir (215, 216). Mohammed
ve arkadaglarinin kadm patern sa¢ kaybi olan hastalarda serum BDNF diizeyinin roliinii
arastirdign calismasinda, serum BDNF diizeyi diistikliigii Beck depresyon ve anksiyete
Olcekleriyle negatif korelasyon gostermistir (217). Farkli olarak Peng ve arkadaslar1 serum
BDNF seviyesi arttikca depresyon siddetinin arttigini, self depresyon olgegi ile negatif
korelasyon gosterdigini (218), Kussainova ve arkadaslarinin vitiligo hastalarinda serum
BDNF ve CRH diizeyleri ve gen polimorfizmlerini arastirdigi c¢alisma ile Baba ve
arkadaglarinin ¢ocukluk ¢agi baslangigh lupus hastalarinda depresyon ve anksiyete ile serum
BDNF iligkisini arastirdigi ¢aligmada serum BDNF diizeyi ile anksiyete siddeti arasinda
anlaml1 iliski bulunmadig belirtilmistir (14, 219).

Calismamizda aktif vitiligo hastalarinda stabil vitiligo hastalarina gére serum BDNF
diizeyleri anlamli bir sekilde diisiik bulundu. Serum BDNF diizeyi ile VIDA skoru arasinda
negatif yonde anlamli ve orta diizeyde korelasyon mevcutken, VASI skoru ile arasinda anlamli
bir korelasyon bulunamadi. Benzer sekilde Dawoud ve ark.’nin ¢aligmasinda, vitiligo
hastalarinda serum BDNF diizeyi belirgin olarak diisiik bulunmug; BDNF diizeyi VIDA skoru
ile negatif korelasyon gdstermis ve VASI skoru ile anlamli bir korelasyon gdstermemistir
(182). Buna gore serum BDNF diizeyi azaldik¢a hastalik aktivitesinin arttig1 ancak hastalik
siddetine yonelik yorum yapilamayacagi sdylenebilmektedir. Hoffjan ve arkadaslariin atopik
dermatit hastalarinda BDNF gen varyasyonlarini arastirdigi calismasinda BDNF gen
polimorfizminin hastalik patogenezinde rol oynamadigini ancak serum BDNF diizeylerinin
hastalik siddeti i¢in giiglii bir belirleyici oldugunu belirtmistir (220). Raap ve arkadaslar
benzer sekilde atopik dermatit hastalarinda psoriasis ve saglikli kontrollere kiyasla serum
BDNF diizeylerinin daha yiiksek oldugunu, serum BDNF diizeyi ile atopik dermatit hastalik
siddeti arasinda yiiksek korelasyon oldugunu belirtmistir (221).

Calismamizda vitiligo hastaliginin siddeti ile duygu diizenleme giicliigii arasindaki
iliski incelendi ve iki degisken arasinda anlamli bir iliski tespit edildi. Calismamizda DDGO
Olcegi ile VASI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede iligki. Alt 6lgeklerden
diirtii, strateji ve hedefler ig¢in ayn1 korelasyon dogrulandi. Diger alt 6lgeklerde ise anlamli bir
iligki saptanmadi. Buna goére daha yiliksek vitiligo siddeti, hastalarin duygusal baski altinda

hedeflerine odaklanmada zorluk yasamalart ve duygu diizenleme stratejileri gelistirmede
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giicliik ¢ekmeleri ile iliskilendirilmistir. Cengiz ve arkadaslarinin akne hastalarinda yasam
kalitesi ve duygu diizenleme gii¢liigiinii arastirdiklar1 calismasinda, akne hastalarinin hastalik
siddeti arttik¢ca kontrollere kiyasla daha fazla duygu diizenleme giicliigii yasadig1 ve duygu
diizenleme giicliigii yasayan kisilerin anksiyeteye daha yatkin oldugu bildirilmistir (222).
Almedia ve arkadaglarinin psoriasis ile duygu diizenleme giigliigii arasindaki iliskiyi inceledigi
calismasinda, diirtli kontrolii eksikliginin psoriasis iizerinde psoriasis hastalik siddeti ve
psikopatolojik semptomlardan bile daha fazla belirleyici oldugunu; duygu diizenleme giicliigii
¢eken psoriasis hastalarinin, psoriasis siddeti arttikca giinliik yasam aktiviteleri ve kisisel
iliskilerinde daha fazla zorlandiklarin1 belirtmistir. Basta anksiyete, depresyon ve obsesif-
kompulsif semptomlar1 olmak {izere daha fazla sayida psikopatolojik semptomu olan
hastalarin, duygu diizenlemede daha fazla zorluk yasadigi belirtilmistir (223). Fino ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, psoriasis hastalarinin hastalik siddeti ile duygu diizenleme
farkindalik alt O6l¢egi arasinda anlamli korelasyon bulunmustur. Psoriasis hastalarinin
duygularini tanima ve hissettiklerini fark etmede daha g¢ok zorlandiklari, bu farkindalik
eksikliginin de duygularin1 yonetmeyi zorlastirarak stres, kaygi ve depresyon gibi sorunlara
yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir (224).

Calismamzda DDGO 6lgegi ile depresyon ve anksiyete siddeti arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 derecede korelasyon mevcuttu. Depresyon ve anksiyete siddeti arttikea, kisinin
duygusal tepkilerini anlamakta, farkinda olmakta, hedeflerine yonelmekte ve anlik tepkilerini
kontrol etmekte daha fazla zorlanabilecegi diisiiniilmektedir. Literatiirdeki ¢aligmalarda
calismamizla uyumlu sekilde depresyon ve anksiyete siddeti arttikga duygu diizenleme
giicliigli skorlarinda artis izlenmektedir. Visted ve arkadaglarinin ¢aligmasi, major depresif
hastaligi olan katilimcilarin genel duygu diizenleme yeteneklerinin simirli oldugunu ve
duygusal farkindalik, anlayis, agiklik ve hosgorii ile ilgili sorunlar yasadiklarini ortaya
koymustur. Bu nedenle, aktif depresyonu olan bireylerin duygular1 tanimlama kapasitelerinin
sinirli oldugunu, duygulara karsi daha az farkindalik gosterdigini ve saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda duygusal baskiya daha az tahammiil ettigini belirtmistir (225). Hua ve
arkadaslarinin calismasinda Cinli igsiz gencler arasinda depresyon prevalansinin yiiksek
oldugu ve duygu diizenleme giigliiklerinin depresyon i¢in risk faktdrii oldugu bulunmustur. Bu
nedenle, duygu diizenleme becerilerini gelistirmeyi amaglayan 6zel egitim programlari ile
olumsuz ruh haliyle etkili bir sekilde basa ¢ikmalarina yardimci olabilecegi onerilmistir (226).
Fino ve arkadaslarinin hafif siddetli psoriasis hastalar1 arasinda yaptigi ¢calismada diisiik yagsam
kalitesi endeksi puanina sahip hastalarin, yiiksek puan alanlara kiyasla duygusal tepkileri kabul
etmekte zorlandiklari, baski altindayken hedeflerine ulagmakta daha gok sikint1 yagadiklart ve
olumsuz duygulara karsi ani tepkilerini kontrol etmekte daha fazla zorlandiklar1 belirtilmistir.

Psoriasis lezyonlariin sagh deri ve alt ekstremite gibi 6zellikli bolge tutulumu ile duygu
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diizenleme giigliigii arasindaki anlamli iliski, goriiniir alanlarda tutulumun daha fazla strese
neden olabilecegini diisiindlirmiistiir (224). Biitiin bu bulgular degerlendirildiginde vitiligo
hastalar1 depresyon ve anksiyeteye yonelik tedavilerin yani sira duygu diizenleme becerilerini
gelistirecek egitimlerden de fayda gorebilir.

Calismamizda 6zel bolge tutulumunun depresyon, anksiyete ve serum BDNF ve NPY
diizeyleri ile iliskisine bakildiginda akral ve genital bdlge tutulumu olanlarda, olmayanlara
gore anlamli bir farklilik bulunmadi. Yiiz tutulumu olanlarda, olmayanlara gore serum NPY
diizeyleri yiiksek bulundu ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi. Serum
BDNF diizeyleri ise yliz tutulumu olanlarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiiktii. Her ne kadar BECK-D ve BECK-A skorlar yiiz tutulumu olan ve
olmayanlarda farklilik gostermese de serum BDNF diizeyinin diisiik olmasi, bu hastalarda
daha fazla depresyona yatkinlik olabilecegini diistindiirebilir.

Bu calismada elde edilen bulgular, vitiligo hastalarinda depresyon ve anksiyete
siddeti ile serum NPY ve BDNF diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugunu gostermektedir.
Bu sonuglar depresyon ve anksiyete tanisinda serum NPY ve BDNEF’nin potansiyel birer
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini isaret etmektedir. Ayrica vitiligo ile depresyon ve
anksiyete gibi psikiyatrik bozukluklar arasinda heniiz tam olarak aydinlatilmamis olan ve
neden sonug iligkisi tam olarak kestirilemeyen patomekanizmada NPY ’nin 6nemli bir rolii
olduguna isaret ederek gelecekte bu konudaki ¢aligmalar i¢in yol gdsterici olacaktir.

Calismamizin birtakim sinirliliklart bulunmaktadir. Bunlar arasinda NPY’nin
yalnizca periferik dolagimda degerlendirilmesi ve BDNF’nin sadece total formunun
incelenmesi yer almaktadir. Katilimeir sayisinin 90 ile simirli olmasi psikiyatrik olgek
bulgularmin genellestirilmesini kisitlayabilir. Daha biiylik bir o6rneklem, sonuglarin
saglamligini arttiracaktir. Calismanin kesitsel tasarimi neden-sonug iliskilerini belirlemede
sinirlamalar getirmektedir. Depresyon tanisinda altin standart olan klinik goriisme
yapilmamistir. Katilimeilarin depresyon ve anksiyete diizeyleri 6z bildirimlerine dayandigi

icin yanlilik riski s6z konusu olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER:
Vitiligo hastalarinda saglikli kontrollere gore serum NPY diizeyi daha yiiksektir.
Vitiligo hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla serum BDNF diizeyi daha diistiktiir.
Vitiligoda siddetli depresyon ve anksiyete oran1 kontrollere gére daha yiiksektir.
Vitiligo hastalik aktivitesi arttikga serum BDNF diizeyleri azalmakta, serum NPY
diizeyleri artmaktadir.
Vitiligo hastalik siddeti arttik¢a duygu diizenleme gii¢liigii yasanma ihtimali artmaktadir.
Depresyon ve anksiyete siddeti arttikca duygu diizenleme giicliigii yasama ihtimali
artmaktadir.
Bu bulgular, vitiligo ile depresyon, anksiyete ve NPY arasinda bir iliski oldugunu kuvvetle
diisiindiirmiistiir ancak ¢alismamiz kesitsel bir ¢aligma oldugundan neden sonug iliskisinin
yonii  belirlenememisti.  NPY’nin hem vitiligonun hem de depresyonun
etiyopatogenezindeki roliinii ve vitiligo ile depresyon arasindaki nedensellik iligkisini

anlamak ic¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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8. EKLER

EK-1: Hasta Onam Formu

Atatiirk Universitesi

Tip Fakiltesi

GIiRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ERISKIN HASTALAR ICIN
BILGILENDIRILMIiS VAKA GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve
ndropeptid y ve beyin derive norotrofik faktor ile iliskisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Ogr. Uye. Merve Hatun ERKAYMAN

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Melike Giiven, Dog. Dr. Esra LALOGLU, Dr. Ogr. Uye. Hacer
AKGUL CEYHUN

“Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve néropeptid y ve beyin derive
norotrofik faktor ile iliskisi” isimli bir ¢aligmada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizin vitiligo taninizin olmasidir. Bu ¢aligma, arastirma amagh
olarak yapilmaktadir ve katihm goniilliiliik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Calisma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamamz istenecektir. Bu arastirma, Dermatoloji Anabilim Dalinda, Dr. Ogr. Uye. Merve Hatun
ERKAYMAN sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac kisi bu ¢calismaya katilacak?
Bu bashk altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:
o Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve néropeptid y ve beyin
derive norotrofik faktor ile iliskisi
e 90 vaka grubu, 90 kontrol grup alinacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim? (Bu bé6liim aynen korunacaktir)

Bu c¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢alismay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Ayni sekilde caligmay: yiirliten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bu ¢calismaya katilirsam beni ne bekliyor?
e Noropeptid Y ve Beyin derive norotrofik faktor diizeyi ¢alismak amaciyla kan alinacaktir.
e (Caligma siiresi: Yaklagik 1 yil siirecek bir tez ¢aligmasidir.
e Calismanin yapilacag yer: Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var midir?
Ornek:
1. Caligmanin goniilliiye herhangi bir riski ve rahatsizligr bulunmamaktadir.
2. Arastirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizca
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizca karsilanacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?



Psikolojik stres iligkili sempatik sistem ve nérohumoral aktivasyonun vitiligodaki néropeptid y
viiksekligi ve beyin derive norotrofik faktor diisiikliigiiniin kaynagi olabilecegi diisiiniilebilir.
Vitiligonun noral sitemle baglantis1 néropeptid y ve beyin derive norotrofik faktor iizerinden olabilir.
Her ne kadar vitiligo ile stres ve depresyonun iliskisi iyi bilinse de vitiligolu hastalarda depresyon ve
amksiyetenin noropeptid y ile baglantisi bilinmemektedir. Bu nedenle vitiligo ile depresyon ve
noropeptid y ve beyin derive nérotrofik faktor iliskisini incelemek iizere arastirilmasina bu ¢alismaya
katilarak katkida bulunacaksiniz.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Caligmaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir d6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu boéliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek i¢in kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglari c¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Melike GUVEN
GOREVI : Aragtirma Goérevlisi Doktor :
TELEFON

(Katilimcimin/Hastanin Beyant)

AUTF Dermatoloji Anabilim dalinda, Dr. Melike GUVEN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir aragtirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmay1
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastumacilart zor durumda bwrakmamak icin arastmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma disi da tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Melike GUVEN’ e,
0506889585 telefon numarasindan ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniginden
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.



Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:
Tarih:

Goriisme tamgi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLiKLE BiRBIRLERININ DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.




EK-2: Kontrol Onam Formu

Atatiirk Universitesi

Tip Fakiltesi

GIRISIMSEL OLMAYAN KLIiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ERISKIN HASTALAR ICIN
BiLGILENDIRIiLMiS KONTROL GONULLU OLUR FORMU

Arastirma Projesinin Adi: Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve
noropeptid y ve beyin derive norotrofik faktor ile iliskisi

Sorumlu Arastiricinin Adi: Dr. Ogr. Uye. Merve Hatun ERKAYMAN

Diger Arastiricilarin Adi: Ars. Gor. Dr. Melike Giiven, Dog. Dr. Esra LALOGLU, Dr. Ogr. Uye. Hacer
AKGUL CEYHUN

“Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve néropeptid y ve beyin derive
norotrofik faktdr ile iligkisi” isimli bir calismada yer almak {izere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu
calismaya davet edilmenizin nedeni sizin vitiligo taninizin olmasidir. Bu ¢aligma, arastirma amach
olarak yapilmaktadir ve katilim goniillilik esasina dayalidir. Calismaya katilma konusunda karar
vermeden Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi
sahibi olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma, Dermatoloji Anabilim Dalinda, Dr. Ogr. Uye. Merve Hatun
ERKAYMAN sorumlulugu altindadir.

Calismanin amaci nedir; benden baska kac Kisi bu calismaya katilacak?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:
e Vitiligo hastalarinda anksiyete ve depresyon diizeyinin incelenmesi ve néropeptid y ve beyin
derive norotrofik faktor ile iligkisi
e 90 vaka grubu, 90 kontrol grup alinacaktir.

Bu calismaya katilmali miyim? (Bu bé6liim aynen korunacaktir)

Bu c¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin ¢aligmay1 birakmakta 6zgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya ¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin ig¢in en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Ayni sekilde ¢aligmayi yiiriiten doktor ¢alismaya devam etmenizin sizin i¢in yararlt
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi
secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?
e Noropeptid Y ve Beyin derive norotrofik faktor diizeyi ¢aligmak amaciyla kan alinacaktir.
e (Calisma siiresi: Yaklagik 1 yil siirecek bir tez ¢aligmasidir.
e  Calismanin yapilacag yer: Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Dermatoloji Klinigi.

Calismanin riskleri ve rahatsizhiklar: var mdir?
Ornek:
3. Caligmanin goniillitye herhangi bir riski ve rahatsizligi bulunmamaktadir.
4. Aragtirmadan dolay1 goreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girisim tarafimizca
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcamalar da tarafimizca kargilanacaktir.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir?

Psikolojik stres iliskili sempatik sistem ve nérohumoral aktivasyonun vitiligodaki noropeptid y
yiiksekligi ve beyin derive nérotrofik faktor diisiikliigiiniin kaynagi olabilecegi diistiniilebilir.
Vitiligonun néral sitemle baglantis1 noropeptid y ve beyin derive norotrofik faktor iizerinden olabilir.
Her ne kadar vitiligo ile stres ve depresyonun iliskisi iyi bilinse de vitiligolu hastalarda depresyon ve



amksiyetenin noropeptid y ile baglantisi bilinmemektedir. Bu nedenle vitiligo ile depresyon ve
noropeptid y ve beyin derive nérotrofik faktor iliskisini incelemek iizere arastiriimasina bu ¢alismaya
katilarak katkida bulunacaksiniz.

Bu ¢calismaya katilmamin maliyeti nedir? (Bu béliim aynen korunacaktir)
Calismaya katilmakla parasal yiik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak? (Bu béliim aynen korunacaktir)

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek icin kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Calismanin sonunda, kendi sonugclarinizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Calisma sonuglari ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime bagvurabilirim?
Calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Melike GUVEN
GOREVI : Arastirma Gorevlisi Doktor :
TELEFON

(Katilmcinmin/Hastanin Beyani)

AUTF Dermatoloji Anabilim dalinda, Dr. Melike GUVEN tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi
belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak icin arastirmadan c¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Aragstirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

e Arastirmadan elde edilen benimle ilgili kisisel bilgilerin gizliliginin korunacagini biliyorum.

Arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saghk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Melike GUVEN’ e,
0506889585 telefon numarasindan ve Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Kliniginden
arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmc1
Adi, soyadi:



Adres:
Tel:
Imza:
Tarih:

Goriisme tamgi
Ady, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

AYDINLATMA ve KATILIMCININ BEYANI KESINLiKLE BIiRBIiRLERININ DEVAMI
SEKLINDE OLACAKTIR. AYRI AYRI SAYFALARDA YER ALMAYACAKTIR.




EK-3: Beck Depresyon Olcegi

(0) Kendimi iiziintiilii ve B | (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve
sikintilihissetmiyorum. karamsar degilim.

(1) Kendimi iiziintiilii ve (1) Gelecek hakkinda karamsarim.
sikintilthissediyorum. (2) Gelecekten bekledigim higbir sey yok.
(2) Hep liziintiilii ve sikintiliyim. Bundan (3) Gelecegim hakkinda umutsuzum ve
kurtulamiyorum. sanki hi¢bir sey diizelmeyecekmis gibi
(3) O kadar tiziintiilii ve sikintiliyim ki artik geliyor.

dayanamryorum.

(0) Kendimi basarisiz bir insan olarak D | (0) Birgok seyden eskisi kadar zevk
gérmilyorum. aliyorum.

(1) Cevremdeki birgok kisiden daha gok (1) Eskiden oldugu gibi her seyden
basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum. hoslanmiyorum.

(2) Gegmisime baktigimda basarisizliklarla (2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla
dolu oldugunu goriiyorum. zevk vermiyor.

(3) Kendimi tiimiiyle bagarisiz bir (3) Her seyden sikiliyorum.

kisiolarak goriiyorum.

(0) Kendimi herhangi bir sekilde suglu F | (0) Kendimden memnunum.
hissetmiyorum. (1) Kendi kendimden pek memnun

(1) Kendimi zaman zaman degilim.

su¢luhissediyorum. (2) Kendime ¢ok kiziyorum.

(2) Cogu zaman kendimi (3) Kendimden nefret ediyorum.
sugluhissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Baskalarindan daha kétii oldugumu H | (0) Kendimi 6ldiirmek gibi diigiincelerim
sanmiyorum. yok.

(1) Zay1f yanlarim veya hatalarim i¢in kendi (1) Zaman zaman kendimi 6ldiirmeyi
kendimi elestiririm. diisiindiigiim oluyor, fakat yapmiyorum.
(2) Hatalarimdan dolay1 her zaman (2) Kendimi 61diirmek isterdim.

kendimi kabahatli bulurum. (3) Firsatin1 bulsam kendimi $1diiriirim.
(3) Her aksilik karsisinda kendimi kabahatli

bulurum.

(0) Her zamankinden fazla igimden I | (0) Simdi her zaman oldugumdan sinirli
aglamak gelmiyor. degilim.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor. (1) Eskisine kiyasla daha kolay kiziyorum.
(2) Cogu zaman agliyorum. (2) Simdi hep sinirliyim.

(3) Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de (3) Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler
aglayamiyorum. simdi hig sinirlendirmiyor.

(0) Baskalar ile goriismek, konusmak K | (0) Eskiden oldugu kadar kolay karar

istegimi kaybetmedim.

(1) Baskalar1 ile eskisinden daha az
konusmak, goriismek istiyorum.

(2) Baskalar1 ile konusma ve goriisme
istegimi kaybettim.

(3) Hig kimseyle goriigiip, konusmak
istemiyorum.

verebiliyorum.

(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar
veremiyorum.

(2) Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok
glicliik ¢ekiyorum.

(3) Artik hi¢ karar veremiyorum.




L | (0) Aynada kendime baktigimda bir degisiklik
gormilyorum.

(1) Daha yaslanmigim ve ¢irkinlesmisim gibi
geliyor.

(2) Goriintisiimiin ¢ok degistigini ve daha
cirkinlestigimi hissediyorum.

(3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

(0) Eskisi kadar iyi
calisabiliyorum.

(1) Birseyler yapmak igin
gayretgdstermek gerekiyor.

(2) Herhangi birseyi yapabilmek
icinkendimi ¢ok zorlamama
gerekiyor.

(3) Higbir sey yapamiyorum.

N | (0) Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.
(1) Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.
(2) Her zamankinden bir-iki saat dahaerken
uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum

(3) Her zamankinden ¢ok daha erken
uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

(0) Her zamankinden daha

cabuk yorulmuyorum.

(1) Her zamankinden daha

cabuk yoruluyorum.

(2) Yaptigim hemen hersey beni yoruyor.

(3) Kendimi higbir sey yapamayacak kadar
yorgun hissediyorum.

O | (0) Istahim her zamanki gibi

(1) istahim eskisi kadar iyi degil
(2) Istahim ¢ok azald1.

(3) Artik hig istahim yok.

(0) Son zamanlarda kilo vermedim.
(1) iki kilodan fazla kilo verdim.
(2) Dért kilodan fazla kilo verdim.
(3) Alt1 kilodan fazla kilo verdim.

R | (0) Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.
(1) Agn, sanc1, mide bozuklugu veya
kabizlik gibi rahatsizliklar beni
endiselendiriyor.

(2) Sagligim beni endiselendirdigi i¢in
bagka seyler diigiinmek zorlasiyor.

(3) Sagligim hakkinda o kadar endiseliyimki,
bagka higbir sey diisiinemiyorum

TOPLAM PUAN=

Beck depresyon &lgedi puanlama ve degerlendirmesi kolay bir testtir. Oncelikle her dért maddelik
climle gruplarinda igaretlediginiz sayilarin hepsini toplayin ve aldiginiz toplam puani bulun. Ardindanbu

puanin asagidaki degerlendirme tablosundan karsiligint bulun.

0-9: Minimal depresyon belirtisini gdsterir

10-16: Hafif diizeyde depresyon belirtisini gosterir

17-29: Orta diizeyde depresyonu gosterir
30-63: Siddetli depresyon belirtisini gosterir.




EK-4: Beck Anksiyete Olcegi

Asagida insanlarin kaygili ya da endiseli olduklar1 zamanlarda yasadiklar1 baz1 belirtiler
verilmistir. Liitfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra her maddedeki belirtinin
BUGUN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini yandakine uygun
yere (x) isareti koyarak belirleyiniz.

Hig Hafif diizeyde | Orta diizeyde hos | Ciddi diizeyde
beni pek degildi ama dayanmakta
etkilemedi katlanabildim ¢ok zorlandim

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya
karincalanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok koti seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik

7. Kalp garpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada giicliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlik ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yiziin kizarmasi

21. Terleme (sicakliga baglh
olmayan)

TOPLAM BECK ANKSIYETE SKORU:




EK-5: Duygu Diizenleme Giigliikleri Olgegi (DDGO)

Asagidaki sorular sizin duygu gelisiminizle ilgili 6zellikleri belirlemeyle ilgilidir. Liitfen sorular
dikkatle okuyup, cevap kagidinda uygun yeri isaretleyin. Tiim sorulari igtenlikle cevaplamaya ¢aligin.

1. Hemen hemen hi¢ 2.Bazen 3.Yaklasik yar1 yartya 4.Cogu zaman 5.Neredeyse her zaman
1.Ne hissettigim konusunda netimdir. 1 23 4 5

2.Ne hissettigimi dikkate alirnrm. 1 23 4 5

3.Duygularim bana dayanilmaz ve kontrolsiiz gelir. 1 23 4 5

4 Ne hissettigim konusunda hig fikrim yoktur. 123 4 5

5.Duygularima bir anlam vermekte zorlanirim. 1 23 4 5

6.Ne hissettigime dikkat ederim. 12345

7.Ne hissettigimi tam olarak bilirim. 123 45

8.Ne hissettigimi dnemserim. 1234 5

9.Ne hissettigim konusunda karmasa yasarim. 1234 5

10. Olumsuz duygularin hayatimda yeri yoktur. 1 234 5

11.Kendimi kotii hissettigimde boyle hissettigim i¢in kendime kizarim. 123 4 5
12.Kendimi kotii hissettigim i¢in utanirim. 12 3 4 5

13.Kendimi kétii hissettigimde iglerimi bitirmekte zorlanirim. 1 23 4 5

14 Kendimi kétii hissettigimde kontrolden ¢ikarim. 1234 5

15. Kendimi kotii hissettigimde uzun sure boyle kalacagima inanirim. 123 4 5

16.Kendimi kotii hissetmemin yogun depresif duyguyla sonuglanacagina inanirim. 123 4 5
17.Kendimi kotii hissettigimde duygularimin yerinde ve 6nemli olduguna inanirim. 12345
18.Kendimi kotii hissederken baska seylere odaklanmakta zorlanirim. 12 3 4 5

19.Kendimi kotii hissederken kontrolden ¢iktigim duygusu yasarim. 123 4 5

20.Kendimi kotii hissediyor olsam da ¢alismayi stirdiirebilirim. 12 3 4 5

21.Kendimi kot hissettigimde bu duygumdan dolay1 kendimden utanirim. 123 4 5

22 Kendimi kotii hissetti§imde eninde sonunda kendimi daha iyi hissetmenin bir yolunu bulacagimi
bilirim. 12345

23.Kendimi kot hissettigimde zayif biri oldugum duygusuna kapilirim. 1234 5

24. Kendimi kotii hissettigimde de davraniglarim kontroliimiin altindadir. 1 23 4 5

25.Kendimi koti hissettigim i¢in sugluluk duyarim. 123 45

26.Kendimi kotii hissettigimde konsantre olmakta zorlanirim. 123 4 5

27 Kendimi kotii hissettigimde davranislarimi kontrol etmekte zorlanirim. 123 4 5

28.Kendimi kotii hissettigimde daha iyi hissetmem igin yapacagim higbir sey olmadigina inanirim.
1245

29.Kendimi kotii hissettigimde bdyle hissettigim i¢in kendimden rahatsiz olurum. 123 45
30.Kendimi kotii hissettigimde, kendimle ilgili olarak ¢ok fazla endiselenmeye basglarim. 12 3 4 5

31.Kendimi kétii hissettigimde kendimi bu duyguya birakmaktan bagka ¢ikar yol olmadigina inanirim.
12345

32 Kendimi kotii hissettigimde davranislarim iizerindeki kontroliimii kaybederim. 1 23 4 5
33.Kendimi kétii hissettigimde bagka bir sey diigiinmekte zorlanirim. 1 2 3 4 5

34.Kendimi kotii hissettigimde bu duygumun gercekte ne oldugunu anlamak ig¢in zaman ayiririm.
12345

35.Kendimi kotii hissettigimde, kendimi daha iyi hissetmem uzun zaman alir. 1234 5
36.Kendimi kotii hissettigimde duygularim dayanilmaz olur. 12345



