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Özet 
Nöropeptidler, nörotransmitter ve nörohorrnon olarak rol 

oynayan heterojen bir grup proteindir. Günümüze kadar elliyi 
aşkın sayıda nöropeptid tanımlanmıştır. Bu derlemede şub-
stance-P, vazoaktif intestinal peplid, somatostatin, calcitonine 
gene related peptic! ve nöropeptid-Y başta olmak üzere 
nöropeptidlerln etkileri özetlenecek ve bazı sık görülen derma-
tozların patogenezindeki rolleri tartışılacaktır. 
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Summary 
Neuropeptides are a heterogeneous group of proteins 

functioning as neurotransmitters and neurohormones. More 
than fifty neuropeptides have been described so far. In this ar
ticle we will summarize the effects of some of these 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 of some common 
dermatoses. 
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Nöropeptidler 
Nöropeptidler. psikonöroimmünoloji olarak 

tanımlanan yeni bir sistemin endokrin mediatör-
leridır. Derinin diğer sistemlerle ilişkisi salgıladığı 
bu mediatörlerle gösterilmektedir. Nöropeptidler 
(NP). kısaca nörohorrnon olarak adlandırılmaktadır 
(1,2).Deri ve sinir sistemi, hücreler arası bağlantılar 
günümüzün en ilgi çekici konularından biridir. 
Sinir uçlarında depolanan bu hormonların dış 
uyanlarla salmımmın arttığı gösterilmiştir. Son yıl
larda, elliyi aşkın sayıda aminoasit yapılı nöropep
tid molekülü tanımlanmıştır (Tablo 1) (3). Bunlar
dan bir kısmı hipotalamus ve pituiter bez orijinlidir 
(4). Bir grubu opioid peptidler olarak adlandırılır. 
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Bir diğer grup deri dışında gastrointestinal sistem, 
respiratuvar sistem ve göz üzerinde etkili bulun
muştur. Bu hormonların birbirlerine agonistik etki
leri kadar antagonistik etkileri de olduğu gösteril
miştir. 

Bakteriyel, viral, nöronal, immünolojik her
hangi bir stimulus NP salmımma neden olmaktadır 
(Şekil 1). Ayrıca psikotik ilaçlar, soğuk stresi ve 
hipersensitivite de stımülasyona neden olabilir. Her 
ne kadar kişinin genetik yapısı, yaşı ve beslen
mesinin immünolojik cevabı etkilediği biliniyor ol
sa da, bugün, psikonöroimmünolojik faktörlerin de 
immün modülasyonda potent rolleri olduğu 
düşünülmektedir. Emosyonel durum bağışıklık sis
teminde bu mediatörlerle değişikliğe neden olmak
tadır. İmmünologlar tarafından en çok sorulan soru
lardan biri, depresyon, acı ve korkunun; infeksiyon, 
allerji. otoimmün hastalıklar hatta kanseri bile et
kileyebileceği şüphesidir. 
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Tablo 1. Noropeptidler 

Santral Sinir Sisteminde Sentez Edilen Noropeptidler 
Hipotalamik Noropeptidler 
Lute in iz ing hormone releasing hormon ( L R H ) 
Thyrotropin releasing hormon ( T R H ) 
Cort icotropin releasing factor ( C R F ) 
Growth hormon releasing factor ( G R F ) 
Somatostatin 
Vasopressin 
Oxytoc in 

Pituiter peptidler 
Lute in iz ing hormon ( L H ) 
Thyrotropin ( T S H ) 
Growth hormon ( G H ) 
Prolactin 
Cort icotropin ( A C T H ) 
Melanocyte stimulating hormon ( M S H ) 

a - M S H 
Y - M S H 

Opioid Peptidler 
Endorfinler 

p-Endorphin 
a -Endorphin 
y-Endorphin 

Enkefalinler 
Met-enkephal in 
Leu-enkephalm 
Met-enkephal in A r g 6 - P h e 7 

Met-enkephal in A r g 6 - G l y 7 - L e u 8 

Dinorf inler 
Dynorphin A 
Dynorph in (1 -8) 
Dynorphin B 
a-Neo-endorphin 
(J-Neo-endorphin 

Gastrointestinal peptidler 
Substance P (SP) 
Vasoactive intestinal polypeptid (VIP) 
Neuropeptid Y ( N P Y ) 
Peptide histidine isoleucine amide 27 (PHI) 
Cholecys tokin in ( C C K ) 
Bombes in 
M o t i l i n 
Galanin 
Glucagon 
Insulin 

Yaklaşık 100 yıl kadar önce, dorsal root gan-
glıonundaki sensorial l if stimıılasyonunun vazodi-
latasyon ve lokal ınflamasyon etkileri olduğu gös
terilmiştir. Dışarıdan bir stimulus ile sinir ucundan 
NP salınımı sonucu kan damarı ve mast hücre 
uyarımı olmaktadır (Şekil 2). 

H o r m o n N ö r o p e p t i d 

Şekil 1. N ö r o p e p t i d s a l ı n ımına neden olan durumlar. 

NP'lerin sentez yerleri, nöronlar, endotel 
hücreleri, endokrin merkel hücreler, kerotinositler 
ve fıbroblastlardır. 

Salgılanan bu hormonlar spesifik reseptör ve 
bağlanma yeri gösterir. Bu reseptörler keratinosit, 
mast hücresi, Langerhans hücreleri ve endotelial 
hücrelerdir. 

NP'lerin üç önemli etkisi bulunmaktadır. En 
önemli etkileri damar sistemi üzerine kan dolaşımı 
düzenleyici "vazodilatatör" veya "vazokonstriktör" 
etkileridir. İkinci etkileri "immün sistem" üzer
inedir. Üçüncü etki proinflamatuvar ve proliferatif 
özellikle "trofık" etkilerdir. 

NP'ler ancak biotin peroksidaz yöntemi gibi 
bazı immuno histokimyasal yöntemlerle antikor 
kullanılarak dermişte kapillerler, sebase bez ve ter 
bezi çevresindeki reseptörleri gösterilerek tanım
lanabilir (5). 

Hormonların bir grubu santral sinir sistemi 
kaynaklıdır. Hipofız ve pituiter bez ile ilişkilidir. 
Bunlardan opioid reseptörler içerenleri endogen 
analjezik maddelerdir. Beta endorfın beyinden 
salınıp keratinositleri etkiler. Psikofızyolojik stres 
sırasında beta endorfın salınır. Bu streslere en 
önemli örnekler, doğum esnasındaki anne, uzun 
mesafe koşucuları, yüzücüler, ilaç bağımlısı veya 
alkoliklerin abstinens krizi ve operasyona alman 
hastalardır (6). Beta endorfmler ağrı duyumunun 
alınımından sorumludur. En bilinen etkileri sitotok-
sik T hücre degranülasyonu, mast hücre de-
granülasyonu, natural killer hücre aktivitesi artışı 
ve serbest radikal oluşumudur. Beta lipotropik hor-
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Şeki l 2 . Nöropcp t id le r in uyar ı bölgeler i . 

mon adı altındaki NP'lerin etkileri arasında deride 
melanogenezis de bulunmaktadır (1-4), 

Deri ile ilişkisi bilmen başlıca nöropeptıdler ve 
etkileri aşağıda özetlenmiştir. 

SUBSTANCE-P (SP) : 11 ammoasıtlı bu pcp-
tıd aromatik bir aminoasittir, Potent bir vazodi-
latatördür. SP kan damarını çevreleyen sinir lifleri 
çevresinde, kıl folikülü ve ter bezi etrafında göste
rilmektedir. Ayrıca mast hücre degranülasyonu, 
ELAM-1 ekspresyonu ile inflamasyonda rol alır. 
Mast hücre degranülasyonu ile güçlü bir kaşıntı 
mediatörüdür. Makrofajlardan fagositozu stimüle 

eder. Ağrılı duyularda rol oynayabilir (7). 

V A S O A C T I V E INTESTINAL PEPTIDE 
(VIP): 28 aminoasitlı, "glukagon growth hormon" 
ile ilişkili bir nöropeptiddir. Kan damarında dilatas-
yon, natural killer aktivitesinde inhibisyon, Peyer 
plaklarından IgA sentezi, mast hücre degranülas
yonu ve ürtiker oluşumu etkilen bulunur (8). 

SOMATOSTATÍN (SOM): 14 ammoasıtli, 
hipotalamus kaynaklı, ayrıca gastrointestinal sis
tem ve pankreasta bulunan bir mediatördür. İmmün 
cevapta potent etkileri bulunur. Dermatolojik pa
tolojilerde rolleri tam açık değildir (9). 
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CALCITONINE G E N E RELATED PEPTIDE 
(CGRP) : Susan Amara ve arkadaşları (10) tarafın
dan calcitonin geni ile ilişkili olarak tanımlanan, 37 
ammoasıtlı bir peptiddır. CGRP el parmak ucu gibi 
sensorial duyumun fazla olduğu bölgelerde göster
ilmiştir. İmmün hücre fonksiyonu kadar damar düz 
kas kasılımı ile de ilişkili bulunmuştur (1,2). 

NÖROPEPTİD-Y: Derin kan damarları 
çevresinde, kan dolaşımı düzenleyici rolü olan 36 
aminoasitli bir peptiddir. Ter bezleri çevresinde bu
lunur. Üç farklı reseptörü tanımlanmıştır. Yİ ve Y2 
reseptörleri ile vazokonstriktör etkiler ortaya çık
maktadır. Y3 reseptörün fonksiyonu tam olarak bel
li değildir (11). 

Nöropeptidlerin Dermatolojik 
Hastalıklarla İlişkileri 

Psöriazis; genetik, çevresel faktörler ve stres 
ile ortaya çıkan bir dermatozdur. Bu hastalığın, 
psikolojik durum ve enfeksiyonla kötüleştiği bili
nen bir durumdur. Stres anında salman kateko-
laminler, beyinde NP uyarımı yapmakta Substance 
P ve VIP salınmaktadır. Bugün psöriazis etyopato-
genezi NP ile ortaya çıkan inflamasyon olarak da 
tanımlanmaktadır (12). 

NP salınımı ile bu teoriye göre derideki 
duyusal sinirlerden salgılanan SP ve VIP, kerati-
nosit çoğalmasına neden olmaktadır. Ayrıca SP'nin 
mast hücre üzerine de etkisi vardır. Yüzeyel sinir 
uyarımı ile Kobncr oluşumu bu mekanizma ile 
açıklanmaktadır (12,13). 

Diz ekleminden ameliyat olan bir olguda 
anestezi sonrası psöriatik lezyonlarmm kay
bolduğunun görülmüştür. Bu durum nöropeptid 
blokajına bağlı olabilir. Cerinic ve arkadaşları (14) 
psöriatik artrit tedavisinde somatostatin tedavisini 
alternatif olarak kullanmış ve etkili bulmuşlardır. 
Bu tedavi NP agonistik etki ile açıklanmaktadır. 

Atopik dermatitte lezyonlu deride VIP, NP-Y 
hücreleri gösterilmiş, somatostatine reaktif sinirler 
bulunmuştur. VIP ve SP zıt etkilerle immünolojik 
cevabı değiştirmektedir. VIP, lenfosit proliferasyo-
nu yaparak NK aktivitesini inhibe etmektedir. SP, 
lenfosit vc sitokin proliferasyonunu stimüle etmek
tedir. Ayrıca NP'lerin mast hücre üzerine etkisi ile 
Atopik dermatitte ana semptom olan kaşıntı cevabı 
ortaya çıkmaktadır (15). 

NÖROPEPTİDLER VE DERMATOLOJİK HASTALIKLARDAKİ ROLLERİ 

Diabete bağlı polinöropati gibi leprada da sinir 
uyarı yetersizliği ile ülserler oluşmaktadır. 
Nörolojik sensorial kayıp ile giden hastalıklarda 
yara iyileşmesinin gecikmesi yetersiz NP salınımı 
ile açıklanmaktadır (2,3). 

Kronik kaşıntıda direkt immünfloresan ile 
boyamalarda SP, VIP, CGRP seviyelerinde artış 
gösterilmiştir. Aquajenik pruritus ve soğuk ürtik-
erinde stimulusa bağlı anormal NP salınımı olmak
tadır. Antogonist tedaviler önerilmektedir (16). 

Kontakt dermatitde allerjen stimulusu NP 
salımmma neden olmaktadır. SP inhibitörü span-
tadin nikel allerjisinde denenmektedir (17). 

Yara iyileşmesi üzerine NP'lerin proliferatif ] 
etkileri yanı sıra, lokal inflamasyon ve vazodilata- J 
syon etkileri önemlidir. SP arteriyel düz kaslarda i 
angiogenezi artırarak yara iyileşmesinde rol alır. ! 
NP-Y'nin proinflamatuvar etkileri de bulunur. 
Melonosit gen ekspresyonu ile melanosit dendrit- t 
leri artmaktadır. İyileşmekte olan lezyonlarda 
gördüğümüz postinflamatuvar hiperpigmentasyon 
bu mekanizma ile açıklanmaktadır. 

Rozesea ile NP ilişkisi kurulmuştur. Dermişte 
kan damarı ve ter bezi çevresinde VIP ekspresyonu 
gözlenmiştir. Hastalıkta yüzde beliren eritem, NP 
salınımı ile ilişkili bulunmuştur. 

Nöropeptidlere derinin sanatı gözü ile bakıl
maktadır. Eksikliği kadar anormal salımmlan da 
çeşitli hastalıklara neden olmaktadır (18). Derinin 
nöronal ve vaskuler regülasyonu birçok dermatolo
jik hastalığın oluşumunda önem taşır. Akapunktur, ] 
TENS ve PUVA'nm tedavideki etkilerinin immün j 
regülasyonu NP düzenlenmesi ile sağladığı ı 
bildirilmektedir (19). 

Son günlerde, deri yaşlanması ile NP'lerin 
muhtemel ilişkisi araştırılmıştır. Deri yaşlanması; 
biyolojik, çevresel bir olaydır. Yaşlı deride sensiti-
zasyon, sebase bez sekresyonu ve terleme azalması 
yanı sıra VIP ve SP'nin azalması ile keratinosit pro-
liferasyonu etkilerinin kaybolduğu ve yeni hücre 
üretiminin azaldığı gösterilmiştir (20). 

Tedavide Kullanımları 
Nöropeptid biyolojisinin aydınlanması teda- • 

vide kullanımlarını sağlamıştır. Antagomst teda
vide capsaicin ve peptid T; agonist tedavide a 
M S H , CGRP, somatostatin denenmektedir. 
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Capsaicin NP etkilerini antagonize eden bir 
maddedir. Kırmızı biber içinde bulunan bu madde 
polymodal C sinir liflerini etkileyen bir ajandır. 
Capsaicin uygulanan farelerde dışarıdan yapılan 
kimyasal stimuluslara cevap alınamamıştır. Düşük 
konsantrasyonda uygulanan capsaicin periferik 
sinir uçlarından uyarıcı etki yapmaktadır. 
Capsaicin'in deriye enjeksiyonu ürtikeriyel cevaba 
neden olmaktadır. Tekrarlayan uygulamalar, NP 
salmımım antagonize eder. Bu nedenle, posther-
petik nöralji, notalgia parestetika, akuajenik pruri-
tusta topikal olarak kullanılmaktadır. Mastektomi 
sonrası gelişen ağrılarda, diabetik nöropati, soğuk 
ürtikeri üzeride etkileri bildirilmektedir. Capsaicin 
daha önce HI , H2 antihistaminiklerle, antidepre-
san, hipnotik ve topik kortikosteroid kullanılan ve 
cevap alınamayan olgularda da önerilmektedir. 
Ayrıca nikel kontakt dermatitinde ve atopik der-
matitte denenmiştir (21). 

Peptid T, psöriaziste çok yeni kullanıma giren 
bir NP'dir. Yardımcı T lenfositlerin üzerine im
münolojik etkileri ve kan damarları üzerine de VIP 
antagonisti etkileri bildirilmektedir (22). CGRP po
tent vazodilatatör etkisi ile Reyno fenomeni te
davisinde önerilmektedir (23). 

Nöropeptidlerle ilgili elimizdeki bilgiler henüz 
tam anlamıyla yeterli değildir. Günümüzde hala ye
nileri tanımlanan nörohormonlar bulunmakta bun
larla ilgili çalışmalar sürmektedir. 

Nöropeptid biyokimyası ile ilgili gelecekteki 
araştırmalar ve sorular arasında, nöral salmımı etki
leyen patolojik ve psikolojik olaylar, nöropeptid re
septörünü kontrol eden genler, ve antijen spesifik 
cevapta nöropeptidlerin düzenleyici rolleri bulun
maktadır. Bu konulardaki araştırmalar devam et
mektedir. Bu makale nöropeptidlerin dermatolojik 
etkilerini gözden geçirmek amacıyla hazırlanmıştır. 
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