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Ozet

Noropeptidler, norotransmitter ~ ve  nérohorrnon  olarak  rol

oynayan heterojen bir grup proteindir.  Giintimiize kadar elliyi

askin  sayida  néropeptid  tanimlanmigstir. Bu  derlemede  sub-

stance-P, vazoaktif intestinal peplid, somatostatin, calcitonine

gene  related peptic! ve noropeptid-Y basta  olmak iizere

noropeptidlerln  etkileri  ozetlenecek ve bazi  sik goriilen  derma-

tozlarin  patogenezindeki  rolleri  tartisilacaktir.
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Noropeptidler

Noropeptidler. psikondroimmiinoloji olarak

tanimlanan yeni bir sistemin endokrin mediator-
leridir. Derinin diger sistemlerle iliskisi salgiladigi
bu mediatorlerle gosterilmektedir. Noropeptidler
(NP). kisaca norohorrnon olarak adlandirilmaktadir
(1,2).Deri ve sinir sistemi, hiicreler arasi baglantilar
giniimiiziin en ilgi ¢ekici konularindan biridir.
Sinir wuglarinda depolanan bu hormonlarin dis
uyanlarla salmimmin arttig1 gosterilmistir. Son yil-
larda, elliyi askin sayida aminoasit yapili ndropep-
tid molekiili tanimlanmistir (Tablo 1) (3). Bunlar-
dan bir kism1 hipotalamus ve pituiter bez orijinlidir
(4). Bir grubu opioid peptidler olarak adlandirilir.
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Summary

Neuropeptides —are a  heterogeneous group  of proteins

Sfunctioning  as neurotransmitters and  neurohormones. More

than fifty neuropeptides have been described so far. In this ar-
ticle we will summarize the effects ofsome ofthese substances

such us substance P, vasoactive intestinal peptide, somato-

statin,  calcitonin  gene related peptide and neuropeptid-Y and
discuss their possible role in the pathogenesis ofsome common

dermatoses.
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Bir diger grup deri disinda gastrointestinal sistem,
respiratuvar sistem ve g0z iizerinde etkili bulun-
mustur. Bu hormonlarin birbirlerine agonistik etki-
leri kadar antagonistik etkileri de oldugu gosteril-
migtir.

Bakteriyel, viral, noronal, immiinolojik her-
hangi bir stimulus NP salmimma neden olmaktadir
(Sekil 1). Ayrica psikotik ilaclar, soguk stresi ve
hipersensitivite de stimiilasyona neden olabilir. Her
ne kadar kisinin genetik yapisi, yasit ve beslen-
mesinin immiinolojik cevab1 etkiledigi biliniyor ol-
sa da, bugiin, psikondéroimmiinolojik faktorlerin de
modiilasyonda potent rolleri oldugu
disiintilmektedir. Emosyonel durum bagigiklik sis-
teminde bu mediatorlerle degisiklige neden olmak-
tadir. Immiinologlar tarafindan en ¢ok sorulan soru-
lardan biri, depresyon, act ve korkunun; infeksiyon,
allerji. otoimmiin hastaliklar hatta kanseri bile et-
kileyebilecegi siliphesidir.

immin
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Tablo 1. Noropeptidler

Santral Sinir Sisteminde Sentez Edilen Noropeptidler
Hipotalamik Noropeptidler

Luteinizing hormone releasing hormon (LRH)
Thyrotropin releasing hormon (TRH)
Corticotropin releasing factor (CRF)

Growth hormon releasing factor (GRF)
Somatostatin

Vasopressin

Oxytocin

Pituiter  peptidler

Luteinizing hormon (LH)

Thyrotropin (TSH)

Growth hormon (GH)

Prolactin

Corticotropin (ACTH)

Melanocyte stimulating hormon (MSH)
a-MSH
Y-MSH

Opioid  Peptidler
Endorfinler
p-Endorphin
a-Endorphin
y-Endorphin
Enkefalinler
Met-enkephalin
Leu-enkephalm
Met-enkephalin  Arg'-Phe’
Met-enkephalin Arg’-Gly'-Leu’
Dinorfinler
Dynorphin A
Dynorphin (1 -8)
Dynorphin B
a-Neo-endorphin

(J-Neo-endorphin

Gastrointestinal
Substance P (SP)
Vasoactive intestinal polypeptid (VIP)
Neuropeptid Y (NPY)

Peptide histidine isoleucine amide 27 (PHI)
Cholecystokinin (CCK)

Bombesin

Motilin

peptidler

Galanin
Glucagon

Insulin

Yaklasik 100 yil kadar once, dorsal root gan-
glionundaki sensorial lif stimiilasyonunun vazodi-
latasyon ve lokal inflamasyon etkileri oldugu gos-
terilmistir. Disaridan bir stimulus ile sinir ucundan
NP salinimi sonucu kan damari ve mast hiicre
uyarimi olmaktadir (Sekil 2).
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Bakteriyel Viral immiin hitcreler

S'I‘iMUL@
Emosyonel

Sitokinler
Stress

Noronal Uyar

Hormon Noropeptid

Sekil 1. Noéropeptid salinimina neden olan durumlar.

NP'lerin sentez yerleri, nd&ronlar, endotel
hiicreleri, endokrin merkel hiicreler, kerotinositler
ve fibroblastlardir.

Salgilanan bu hormonlar spesifik reseptor ve
baglanma yeri gosterir. Bu reseptorler keratinosit,
mast hiicresi, Langerhans hiicreleri ve endotelial
hiicrelerdir.

NP'lerin ii¢ 6nemli etkisi bulunmaktadir. En
6nemli etkileri damar sistemi iizerine kan dolasimi
diizenleyici "vazodilatator" veya "vazokonstriktor"”
etkileridir. Ikinci etkileri "immiin sistem" {izer-
inedir. Ugiincii etki proinflamatuvar ve proliferatif
Ozellikle "trofik" etkilerdir.

NP'ler ancak biotin peroksidaz yontemi gibi
bazi immuno histokimyasal yontemlerle antikor
kullanilarak dermiste kapillerler, sebase bez ve ter
bezi ¢evresindeki reseptorleri gosterilerek tanim-
lanabilir (5).

Hormonlarin bir grubu santral sinir sistemi
kaynaklidir. Hipofiz ve pituiter bez ile iliskilidir.
Bunlardan opioid reseptorler igerenleri endogen
analjezik maddelerdir. Beta endorfin beyinden
salinip keratinositleri etkiler. Psikofizyolojik stres
sirasinda beta endorfin salinir. Bu streslere en
onemli oOrnekler, dogum esnasindaki anne, uzun
mesafe kosuculari, yiziiciiler, ila¢ bagimlis1 veya
alkoliklerin abstinens krizi ve operasyona alman
hastalardir (6). Beta endorfmler agri duyumunun
alinimindan sorumludur. En bilinen etkileri sitotok-
sik T hiicre degraniilasyonu, mast hiicre de-
graniilasyonu, natural killer hiicre aktivitesi artisi
ve serbest radikal olusumudur. Beta lipotropik hor-
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Sekil 2. Noropeptidlerin uyar: bélgeleri.

mon adi altindaki NP'lerin etkileri arasinda deride
melanogenezis de bulunmaktadir (1-4),

Deri ile iliskisi bilmen baglica néropeptidler ve
etkileri asagida Ozetlenmistir.

SUBSTANCE-P (SP) : 11 ammoasitli bu pep-
tid aromatik bir aminoasittir, Potent bir vazodi-
latatordiir. SP kan damarini ¢evreleyen sinir lifleri
cevresinde, kil folikiilii ve ter bezi etrafinda goste-
rilmektedir. Ayrica mast hiicre degraniilasyonu,
ELAM-1 ekspresyonu ile inflamasyonda rol alir.
Mast hiicre degraniilasyonu ile giiclii bir kasinti
mediatoriidiir. Makrofajlardan fagositozu stimiile
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eder. Agrili duyularda rol oynayabilir (7).

VASOACTIVE INTESTINAL PEPTIDE
(VIP): 28 aminoasitli, "glukagon growth hormon"
ile iligkili bir néropeptiddir. Kan damarinda dilatas-
yon, natural killer aktivitesinde inhibisyon, Peyer
plaklarindan IgA sentezi, mast hiicre degraniilas-
yonu ve urtiker olusumu etkilen bulunur (8).

SOMATOSTATIN (SOM): 14 ammoasitli,
hipotalamus kaynakli, ayrica gastrointestinal sis-
tem ve pankreasta bulunan bir mediatdrdiir. Immiin
cevapta potent etkileri bulunur. Dermatolojik pa-
tolojilerde rolleri tam acik degildir (9).
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CALCITONINE GENE RELATED PEPTIDE
(CGRP) : Susan Amara ve arkadaslar1 (10) tarafin-
dan calcitonin geni ile iliskili olarak tanimlanan, 37
ammoasitl bir peptiddir. CGRP el parmak ucu gibi
sensorial duyumun fazla oldugu bodlgelerde goster-
ilmistir. Immiin hiicre fonksiyonu kadar damar diiz
kas kasilimi ile de iliskili bulunmustur (1,2).

NOROPEPTID-Y: damarlari
cevresinde, kan dolagimi diizenleyici roli olan 36
aminoasitli bir peptiddir. Ter bezleri ¢evresinde bu-
lunur. Ug farkli reseptorii tanimlanmistir. YI ve Y2
reseptorleri ile vazokonstriktor etkiler ortaya ¢ik-

maktadir. Y3 reseptoriin fonksiyonu tam olarak bel-
li degildir (11).

Derin kan

Noropeptidlerin Dermatolojik
Hastalhiklarla iliskileri

Psoriazis; genetik, ¢evresel faktorler ve stres
ile ortaya c¢ikan bir dermatozdur. Bu hastaligin,
psikolojik durum ve enfeksiyonla kotiilestigi bili-
nen bir durumdur. Stres aninda salman kateko-
laminler, beyinde NP uyarimi1 yapmakta Substance
P ve VIP salinmaktadir. Bugiin psdriazis etyopato-
genezi NP ile ortaya ¢ikan inflamasyon olarak da
tanimlanmaktadir (12).

NP salinimi ile bu teoriye gore derideki
duyusal sinirlerden salgilanan SP ve VIP, kerati-
nosit ¢ogalmasina neden olmaktadir. Ayrica SP'nin
mast hiicre iizerine de etkisi vardir. Yiizeyel sinir
uyarimi ile Kobner olusumu bu mekanizma ile
aciklanmaktadir (12,13).

Diz ekleminden ameliyat olan bir olguda
anestezi sonrast psoriatik lezyonlarmm kay-
boldugunun goriilmiistir. Bu durum néropeptid
blokajina bagli olabilir. Cerinic ve arkadaslari (14)
psoriatik artrit tedavisinde somatostatin tedavisini
alternatif olarak kullanmis ve etkili bulmuslardir.
Bu tedavi NP agonistik etki ile agiklanmaktadir.

Atopik dermatitte lezyonlu deride VIP, NP-Y
hiicreleri gdsterilmis, somatostatine reaktif sinirler
bulunmustur. VIP ve SP zit etkilerle immiinolojik
cevabr degistirmektedir. VIP, lenfosit proliferasyo-
nu yaparak NK aktivitesini inhibe etmektedir. SP,
lenfosit vc sitokin proliferasyonunu stimiile etmek-
tedir. Ayrica NP'lerin mast hiicre iizerine etkisi ile
Atopik dermatitte ana semptom olan kasint1 cevabi
ortaya ¢ikmaktadir (15).
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Diabete bagli polindropati gibi leprada da sinir
uyart yetersizligi ile olusmaktadir.
Norolojik sensorial kayip ile giden hastaliklarda

ulserler

yara iyilesmesinin gecikmesi yetersiz NP salinimi
ile agiklanmaktadir (2,3).

Kronik kasintida direkt immiinfloresan ile
boyamalarda SP, VIP, CGRP seviyelerinde artis
gosterilmigtir. Aquajenik pruritus ve soguk iirtik-
erinde stimulusa bagli anormal NP salinim1 olmak-
tadir. Antogonist tedaviler onerilmektedir (16).

Kontakt dermatitde allerjen stimulusu NP
saltmmma neden olmaktadir. SP inhibitérii span-
tadin nikel allerjisinde denenmektedir (17).

Yara iyilesmesi iizerine NP'lerin proliferatif
etkileri yan1 sira, lokal inflamasyon ve vazodilata-
syon etkileri dnemlidir. SP arteriyel diiz kaslarda
angiogenezi artirarak yara iyilesmesinde rol alir.
NP-Y'nin proinflamatuvar etkileri de bulunur.
Melonosit gen ekspresyonu ile melanosit dendrit-
leri artmaktadir. Iyilesmekte olan lezyonlarda
gordiigiimiiz postinflamatuvar hiperpigmentasyon
bu mekanizma ile agiklanmaktadir.

Rozesea ile NP iliskisi kurulmustur. Dermiste
kan damar1 ve ter bezi ¢evresinde VIP ekspresyonu
gozlenmistir. Hastalikta ylizde beliren eritem, NP
salinimi ile iliskili bulunmustur.

Noropeptidlere derinin sanati gdzii ile bakil-
maktadir. Eksikligi kadar anormal salimmlan da
¢esitli hastaliklara neden olmaktadir (18). Derinin
noronal ve vaskuler regiilasyonu bir¢ok dermatolo-
jik hastaligin olusumunda 6nem tasir. Akapunktur,
TENS ve PUVA'nm tedavideki etkilerinin immiin
regiillasyonu NP diizenlenmesi ile sagladigi
bildirilmektedir (19).

Son giinlerde, deri yaslanmasi ile NP'lerin
muhtemel iligkisi arastirilmigtir. Deri yaslanmasi;
biyolojik, ¢evresel bir olaydir. Yaslt deride sensiti-
zasyon, sebase bez sekresyonu ve terleme azalmasi
yani sira VIP ve SP'nin azalmasi ile keratinosit pro-
liferasyonu etkilerinin kayboldugu ve yeni hiicre
iiretiminin azaldig1 gosterilmistir (20).

Tedavide Kullanimlari

Noropeptid biyolojisinin aydinlanmas: teda-
vide kullanimlarint saglamistir. Antagomst teda-
vide capsaicin ve peptid T; agonist tedavide a
MSH, CGRP, somatostatin denenmektedir.
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Capsaicin NP etkilerini antagonize eden bir
maddedir. Kirmiz:1 biber i¢inde bulunan bu madde
polymodal C sinir liflerini etkileyen bir ajandir.
Capsaicin uygulanan farelerde disaridan yapilan
kimyasal stimuluslara cevap alinamamistir. Diisiik
konsantrasyonda uygulanan capsaicin periferik
sinir uglarindan wuyarici etki yapmaktadir.
Capsaicin'in deriye enjeksiyonu firtikeriyel cevaba
neden olmaktadir. Tekrarlayan uygulamalar, NP
salmimim antagonize eder. Bu nedenle, posther-
petik noralji, notalgia parestetika, akuajenik pruri-
tusta topikal olarak kullanilmaktadir. Mastektomi
sonrasi gelisen agrilarda, diabetik néropati, soguk
irtikeri tizeride etkileri bildirilmektedir. Capsaicin
daha 6nce HI, H2 antihistaminiklerle, antidepre-
san, hipnotik ve topik kortikosteroid kullanilan ve
cevap alinamayan olgularda da onerilmektedir.
Ayrica nikel kontakt dermatitinde ve atopik der-
matitte denenmistir (21).

Peptid T, psoriaziste ¢ok yeni kullanima giren
bir NP'dir. Yardimc1 T lenfositlerin {izerine im-
miinolojik etkileri ve kan damarlari izerine de VIP
antagonisti etkileri bildirilmektedir (22). CGRP po-
tent vazodilatator etkisi ile Reyno fenomeni te-
davisinde onerilmektedir (23).

Noropeptidlerle ilgili elimizdeki bilgiler heniiz
tam anlamiyla yeterli degildir. Giiniimiizde halaye-
nileri tanimlanan nérohormonlar bulunmakta bun-
larla ilgili ¢aligmalar siirmektedir.

Noropeptid biyokimyas: ile ilgili gelecekteki
arastirmalar ve sorular arasinda, néral salmimi etki-
leyen patolojik ve psikolojik olaylar, néropeptid re-
septoriinii kontrol eden genler, ve antijen spesifik
cevapta noropeptidlerin diizenleyici rolleri bulun-
maktadir. Bu konulardaki arastirmalar devam et-
mektedir. Bu makale ndropeptidlerin dermatolojik
etkilerini gdzden geg¢irmek amaciyla hazirlanmistir.
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