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Ozet

Summary

Psoriasis patogenezinin aydinlatilmasina yardimci ola-
cagl diistincesi ile psoriasisli hastalarda, serum noropeptid
diizeylerini saptadik.

Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Klinigimizde psoriasis tanist konulan 18 hasta ile 9 saglikli
kontrol deneginde serum beta-endorphin, substance P ve neu-
rotensin diizeyleri radioimmunoassay (RIA) yontemi ile sap-
tandu.

Neurotensin diizeylerini istatistiksel olarak anlamli
(p<0.005) bulmamiza ragmen, beta-endorphin ve substance P
diizeyleri istatistiksel olarak az anlamli bulundu (p<0.05).

Sonugta; ndropeptidlerin psoriasis patogenezinde etki-
lerinin olabilecegi, fakat primer faktdr olmadiklar: diistiniildi.
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We studied the levels of serum neuropeptides in patients
with psoriasis with the aim of enlighting the pathogenesis of
psoriasis.

In our Dermatology Department at Atatiirk Universty
Faculty of Medicine serum beta-endorphin, substance P and
neurotensine leveles were determined by method of radioim-
munoassay (RIA) in 18 patients with the diagnosis of psoriasis
and 9 healthy control subjects.

Beta-endorphin and substance P levels were not found
statistically significant (p<0.05), although neurotensine levels
were found statistically significant (p<0.005).

In conclusion, it was thought that the neuropeptides
might have effect in pathogenesis of psoriasis, but they were
not primary factors.
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Psoriasis epidermiste artan hiicre turnover" ile
karakterize, etyolojisi bilinmeyen bir hastaliktir.
Genel popiilasyonda goriilme sikligi %2 civarin-
dadir (1,2). Hastaligin etyolojisinde ve pato-
genezinde kesin somut kanitlar olmadigi igin siirek-
li yeni varsayimlar ortaya atilmaktadir (3).
Norojenik mekanizmalarin psoriasiste rol oynadigi
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klinik, farmakolojik ve deneysel bilgiler 151¢imnda
One siiriilmektedir (4). Psikojenik veya norojenik
mekanizmalarin  psoriatik  lezyonlarin  hem
baslangicinda hem de devaminda artirict veya
provake edici oldugu belirtilmistir. Noropeptitlerin
hastaligin patogenezinde 6ncelikli nérojenik kom-
ponentinin periferik mediatorler oldugu diistiniil-
mektedir (4). Noropeptitler norotransmitter, néro-
modiilatdr ve nérohormon fonksiyonlar1 olan pro-
teinlerin heterojen bir grubudurlar. Bu molekiiller-
den elliden fazla tanimlanmis ve bazilar1 im-
munokimyasal ve radioimmunoassay (RIA) yon-
tem ile insan derisinde tespit edilmistir. Bazi
noropeptitler eritem ve 6dem ile inflamatuar yanita
neden olurlar (5,6).
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Biz de ¢alismamizda patogenezinin aydinlatil-
masina yardimci olabilecegi diisiincesi ile psoria-
sisli hastalarda beta-endorphin, substance P ve neu-
rotensin diizeylerini arastirmak istedik.

Gerec ve Yontem

Bu caligma dermatoloji poliklinigimize basvu-
ran aktif psoriasisli 18 hasta ile dokuz saglikli kon-
trol grubu iizerinde yapildi. Hastalarin tanisi klinik
ve histopatolojik olarak konuldu. Calismaya alinan
hastalar en az son {i¢ ay sistemik, son 15 giinde de
herhangi bir topikal tedavi almamis hastalardan
secildi. Calisma Oncesi hastalarin PASI skorla-
malar1 yapildu.

Beta-endorphin, substance P ve neurotensin
serum diizeyi tespiti i¢in intravendz olarak alinan
kanlarin serumlart ayrildi ve deney giiniine kadar
-20°C'de saklandi.

Serumlarda kompetitif RIA metoduyla; beta-
endorphin diizeyi Euro-Diagnostica B-endorphin
RIA kiti, substance P diizeyi Euro- Diagnostica
substance P RIA kiti ve neurotensin diizeyi ise
Euro-Diagnostica neurotensin RIA kiti kullanilarak
tespit edildi.

Hasta ve kontrol grubunun ndropeptit se-
viyeleri arasinda nonparametrik kargilagtirma testi
(Wilcoxon) yapildi. Ayrica PASI skorlarina gore iki
gruba ayrilan hastalarin verileri student's unpaired
t-test ile istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya alinan 18 hastanin sekizi (%44.4)
erkek, 10'u (%55.6) kadindi. Hastalarin yas ortala-
mas1 32.76x15.55 olup yas araligr 13-72 yil idi.
Kontrol grubunun dordii (%44.4) erkek, besi
(%55.6) kadin ve yas ortalamas1 33.21+15.21, yas
araliklar1 15-65 yil idi. PASI skoru bes ve besin iiz-
erinde yedi, besin altinda 11 olgu vardi. Hastalarin
serum noropeptid diizeyleri ve PASI skorlar1 Tablo
1'de, kontrol grubunun ndropeptid diizeyleri Tablo
2'de goriilmektedir.

Hastalar ve kontrol grubunun ndropeptid
diizeyleri nonparametrik karsilagtirma testi ile
karsilagtirildiginda, beta-endorphin ve substance P
diizeyleri kontrol grubuna kiyasla az anlamlh
(p<0.05), neurotensin diizeyleri ise anlamli dere-
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Tablo 1. Hastalarin serum néropeptid diizeyleri ve
PASI skorlari

Olgu Beta- Substance P Neurotensin ~ PASI
no endorphin ~ (<20pmol/L) (6-188pmol/L)
(<3pmol/L)
1 2.7 18.9 156 10.6
2 2.3 17.8 164 2.5
3 29 19.9 172 33
4 3.1 20.2 177 6.0
5 2.8 19.7 184 1.3
6 2.8 21.1 189 3.0
7 32 17.9 179 44
8 3.1 16.8 176 9.5
9 2.7 19.3 188 5.0
10 2.8 19.7 190 11.8
11 2.6 20.1 192 5.0
12 2.6 21.3 176 1.6
13 29 16.9 181 3.6
14 3.1 21.2 192 3.6
15 3.1 22.1 194 4.4
16 2.8 19.7 188 9.5
17 2.7 19.3 181 2.7
18 2.6 18.6 176 10.9

Ort: 2.82+0.23 19.47+£1.48 180.83£10.15 5.45+3.37

Tablo 2. Kontrol grubunun serum néropeptid
diizeyleri

No Beta-endorphin  Substance P Neurotensin
1 2.5 19.1 116

2 2.7 18.7 127

3 2.4 153 121

4 1.9 14.7 128

5 2.6 13.9 112

6 2.3 13.8 98

7 2.9 14.2 105

8 2.7 13.4 94

9 2.8 14.7 110

Ort: 2.53£0.30 15.31+2.11 112.33+11.99

cede yiiksek bulundu (p<0.005). Ayrica hastalar
PASI skorlarma gore (PASI<S ve >5 olmak iizere)
iki grup halinde student's unpaired t-test ile
karsilastirildiginda beta-endorphin, substance P ve
neurotensin diizeyleri istatistiksel agidan anlam-
sizd1 (p>0.5).
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Tartisma
Psoriasisin etyolojisinin ve patogenezinin
kesin olarak bilinmemesi arastirmacilart yeni
varsayimlar ortaya atmaya ve yeni arastirmalara
yonlendirmektedir (3).

Immiin sistem psoriasisin patogenezinde
onemlidir. Noropeptidler immiinomodiilator olarak
gorev yaparlar. Deride duyusal sinirlerden sal-
gilanan ndropeptidlerin psoriasisi tetikleyen lokal
inflamatuar yanita neden olduklar1 bildirilmektedir
(7). Farber ve arkadaslari tarafindan néropeptidler
psoriasisin ortaya ¢ikmasinda ve psoriatik lezyon-
larin devaminda patojenik 6neme sahip bir faktor
olarak ele alimmistir. Bu teoriye gore stresten sonra
psoriasisin ortaya c¢ikist bazi noropeptidlerin
salimmi ile ilgili olup, psoriatik lezyonlarin
simetrisi ise kutandz periferal sinirlerin bilateral
dagilimina baglidir. Bu hipotez kutanéz duyu sinir-
lerinin cerrahi hasar1 sonucu lezyonlarin gerilemesi
ile desteklenmistir (8,9). Ayrica sinir uglarinda
noropeptidlerin etkisini Onleyen bir kimyasal
madde olan capsaicin'in topikal uygulanmasinin
hastaligin iyilesmesinde etkisi oldugu bildirilmistir
(1,2,5).

Hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde
bulunan bir ndropeptid olan substance P, T-hiicre
immunomodiilasyonunu da i¢eren bazi énemli fiz-
yolojik fonksiyonlara sahiptir ve psoriasisin pato-
genezinde onemli rol oynayabilecegi belirtilmistir
(9-11).

Beta-endorphin stres mediatorlerinin  en
onemlilerinden birisidir ve pituitary-adrenal axis'in
stimiilasyonu ile tiretildigi bilinir. Ek olarak bu pep-
tidler periferik dokularda da {iretilebilirler.
Lenfositler, makrofajlar, monositler ve plazma
hiicreleri gibi hiicrelerden inflamasyon siirecinde
salinir (10).

Neurotensin'in olasilikla biliyiikk ¢ogunlugu
barsak noroendokrin hiicrelerinde ve MSS'de bu-
lunur. Neurotensin immiinreaktif liflerin ise deride
kan damarlari, ekrin ve apokrin ter bezleri
cevresinde bulundugu bildirilmistir (12).

Deride, mast hiicreleri ve kutandz sinirlerin
yakin bir anatomik asosiasyonu vardir. Boylece bu
iki sistemi etkileyen fiziksel bir hat olusur.
Noropeptidlerin mast hiicrelerini aktive etme
yetenegi yillardir bilinmektedir. Ayrica mast hiicre
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sitokinlerinin salinimindan sorumlu olabilirler.
Sitokinler de geg tip inflamatuar yanitlara aracilik
edebilir. Arastirmacilar psoriatik deri duyu sinir-
lerinde noropeptid diizeylerinin artmis oldugunu
bildirmislerdir. Travmatize deride kobner feno-
meni, proinflamatuar noropeptidlerin salinimi ile
baslatilmis olabilir (5).

Psoriasis ile ciddi bir stres birlikteligini gozle-
mek dermatoloji pratiginde yaygin bir deneyimdir.
Yapilan ¢aligmalar da stres ve psoriasis arasinda bir
iliskinin s6z konusu oldugunu gostermektedir.
Seville, ii¢ yillik bir donemi takip eden 132 psoria-
sisli olgularin %39'unda ilk psoriasis atagindan
onceki bir ay icerisinde belirgin bir stresin
oldugunu tespit etmistir (4,11).

Glinski ve arkadaslar1 71 hasta iizerinde yap-
tiklar1 bir ¢alismada, psoriasisli hastalarda serum
beta-endorphin konsantrasyonunu kontrol grubuna
gore iki kat yiiksek bulmuglar. En yiiksek deger ak-
tif yaygin plaklar1 olan hastalarda tespit edilmis ve
lezyonlar1 az olan hastalarda ise ndropeptid kon-
santrasyonlar1 daha diisitk bulunmus. Ayrica PASI
skoru ve beta- endorphin diizeyi arasinda pozitif bir
korelasyon saptamislar (10).

Mozzanica ve arkadaslar1 13 aktif psoriasisli
hasta ve 10 saglikli kontrol grubunda serum ndro-
peptid diizeylerini degerlendirmisler ve aralarinda
fark olmadigin bildirmislerdir (9).

Eedy ve arkadaglar1 36 psoriasisli ve 36 kon-
trol grubunda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, hasta ve
kontrol grubu serum noropeptid diizeyleri arasinda
o6nemli bir fark tespit etmemislerdir. Ayrica psoria-
sis yiizey alami ile plazma ndropeptid degerleri
arasinda da bir paralellik bulunamamistir (1).

Biz de galigmamiz sonucunda olgularin beta-
endorphin ve substance P diizeylerini kontrol grubu
ile karsilastirinca az anlamli (p<0.05), neurotensin
diizeylerini ise anlamli (p<0.005) bulduk. Ayrica
hastalar1 PASI skorlarina gore kendi aralarinda
degerlendirdik. PASI skoru bes ve besin {lizerinde
olanlarla, besin altinda olanlar arasinda serum
noropeptid diizeyleri arasinda fark tespit edemedik.
Sonuglarimiz Glinski ve arkadaglarinin c¢alis-
malarin1 kismen desteklemektedir. Ciinkii calis-
mamiz istatistiksel olarak anlamli olmasmna rag-
men, noropeptid diizeyi iki kat artmis olan herhan-
gi bir olgu ile karsilagmadik. Glinski ve arkadaglari
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daha yiiksek PASI skoru olan hastalar {izerinde
calistiklarindan, hastaligin aktivitesi ile parelel
olarak noropeptid diizeyleri daha yiiksek ¢ikmis
olabilir. Sonug¢larimiz, Eedy ve arkadaslarinin
caligmalart ile paralellik gostermektedir.

Sonug olarak serum noropeptidlerinin psoria-
siste etkisinin olabilecegini fakat hastaligin pato-
genezinde su asamada primer faktor olarak
diisiiniilemeyecegi goriisiindeyiz. Bununla birlikte
konunun aydinlatilmasinda daha kapsamli calis-
malarin yararli olabilecegi kanisindayiz.
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