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Psikonéroimmunoloji ve Multifaktéryel
Psikodermatolojik Hastaliklar

Psychoneuroimmunology and Muiltifactorial Psychodermatological Diseases
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Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Dermatoloji Klinigi, istanbul, Turkiye

Ozet

Psikonéroimmunoloji beyin, néro-endokrin sistem ve immun sistem arasinda néropeptitler ve hormonlar araciligiyla kurulan di-
namik iliskileri arastiran yeni bir calisma disiplinidir. Mental ve psisik faktorlerin immin sistemi ve sonucta genel sagligi ne se-
kilde etkiledigini aciklamayi hedeflemektedir. Deri immun islevlerin yurtttlmesinde kritik bir role sahip bir organdir; i¢ ve dis
stresorlere yanit veren ve birbiriyle son derece uyumlu ¢alisan hticre topluluklarini icermektedir. Derideki imman sistem hucre-
lerinin ve islevlerinin etkilenmesiyle ortaya cikan hastaliklarda psisik stres beyin, sinir sistemi ve endokrin sistemi de kapsayan
karmasik olaylar értinttst yaratmakta, hastaligin ortaya cikisi, seyri ve tedaviye yanitini 6demli 6lctide etkilemektedir. Bu ma-
kalede psikojen faktérlerin deriyi nasil etkiledigi ve hangi sistemleri harekete gecirdigi ve psisik stresin etkiledigi belli bash der-
matolojik hastaliklarin gézden gecirilmesi amaglanmistir. (Ttrkderm 2010; 44 Ozel Sayi 1: 10-5)

Anahtar Kelimeler: Psikonéroimmuinoloji, psikosomatik hastaliklar, psoriasis, vitiligo, alopesya areata

Summary

Psychoneuroimmunology is a new discipline which searches dynamic relationship between mind, neuroendocrin system and
immune system that is organized via neuropeptides and hormones. It aims to investigate and explain how mental
and psychic factors affect immune system and ultimately general health. The skin is an organ which has a critical immune
function, and also has cell populations to respond to both intrinsic and extrinsic stressors in a coordinated manner. Psychic
stress creates an array of complex events involving the brain, nervous system and immune system in cutaneous diseases in
which immun system cells and their functions are affected. It has been aimed to review how psychic stress influences the
skin and which systems are driven and also which main dermatologic diseases are involved in this context. (Turkderm 2010;
44 Suppl 1: 10-5)
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Giris

Psikolojik ve sosyal faktorler genel olarak hastaliklarin
ortaya ¢ikisini, gelismesini ve iyilesmesini genel olarak
psikososyal yapilanma ve saglikla iliskili davranislar ol-
mak Uzere iki sekilde etkiler: Psikososyal yapilanma
mental saglk, kisilik ve duygudurum &zellikleri ile sos-
yal iliskileri kapsar; kisinin yasam olaylari ve stresorleri
algilama ve yorumlama tarzini sekillendirirken stresor-
lere verecegi yaniti belirler. Saglikla ilgili davranislar
ise egzersiz, beslenme, sigara ve alkol kullanimi gibi
davranislari kapsar ve psikososyal etmenlerle birlikte

kisinin sagligini etkiler. Biyopsikososyal modele goére
tum bu etmenler bireyin genetik veya yapisal karakte-
ristikleri ile etkilesime girerek belli hastaliklara zemin
hazirlar (diyatez). Buna gore hastaliga uygun genetik
predispozisyon stresli olayla karsilasana dek gizli kalir.
Biyopsikososyal model psikosomatik tibbin temel kav-
ramlarindan olup bireyin psikolojisi ile beden sagligi
arasindaki karsilikli etkilesimi anlamada yarar sagla-
maktadir'.

Psikondroimmunoloji sinir sistemi, endokrin sistem
(hormonlar) ve immuinoloji arasindaki karsilikli iliskile-
ri ve bu iliskilerin fiziksel saglik Gzerindeki etkilerini
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arastiran oldukga yeni bir bilim dahdir®. Bu iliskiler uzun yillar-
dir bilinmesine karsin ilk kapsamli tanimi 35 yil 6éncesine da-
yanmaktadir. Bu yeni calisma alanini tanimlayici terim ise ilk
kez New York-Rochester Universitesi davranissal ve psikosos-
yal tip bilimleri baskani olan Robert Ader tarafindan 1975'te
kullanilmistir. Ader kisinin ruh hali, saghk durumu ve kendini
iyilestirme yetenegi arasinda bir baglanti oldugunu ileri stre-
rek bunu bir deneyle kanitlamaya calismistir®. O zamandan bu
yana yapilan cesitli calismalarda kisinin ruhsal evreni, endokrin
ve immdun sistem dlzenleyicileri arasinda merkezi sinir sistemi
(MSS) aracihigiyla kurulmus bir denge oldugu ( homeostazis)
gosterilmistir*”.

Merkezi sinir sistemi tim vicutta sempatik ve parasempatik
sistemleri de icine alan genis bir iletisim agina sahiptir. Bu ile-
tisim agr beynin tum vicuda “ haberci maddeler” adi verilen
kimyasallar yoluyla bilgilerin iletilmesini saglamakta ve viicu-
dun cesitli cevresel uyarilara gerekli yanitlari olusturmasini
saglamaktadir. Acikgasi beyin viicudun savunma mekanizmala-
rini kontrol etmektedir. Baska bir deyisle her dustince, her duy-
gu veya inan¢ nérokimyasal bir islemin olusmasina zemin ha-
zirlamaktadir.

Noropeptit (NP) adi verilen bu kimyasal ileticilerin hem MSS
hem de immun sistemdeki hucrelerin duvarlarinda var olmasi
duygular ve saghgin birbiriyle son derece yakin bir iliski icinde
oldugunu goéstermektedir. Endokrin sistem ise hormon sal-
gilayan organlari ile viicudun islevlerini ve dengesini saglama-
ya yardimcidir. Diger organlarin islevlerini diizenleyen baslica
hormonlar hipofiz, tiroid ve adrenal glandlardan salgilanmak-
tadir. Haberci maddeler ve alicilar arasinda kurulan bu iletisim
agi organizmayi surekli olarak dengede tutmaya yonelik bir
uyum icinde ¢ahisirken immn sistemin hatasiz ¢alismasi gerek-
mektedir. Arastirmalar duygular, endokrin ve immun sistem
duzenleyicileri arasindaki MSS araciligiyla olusmus karmasik
iliskiler oldugunu goéstermistir. Emosyonel stres karsisinda or-
ganizma uygun ve istenilen yanitlari olusturup uyum slrecine

girerse denge saglanmis olur (Cannon ve Selye’'nin stres ¢alis-
malarr’; dégus ve kag sendromu) ; ancak stres asiri ise ya da
stres yanitina karsi asiri haberci madde ve salgilar olusursa bir
kimyasal karmasa dogar ve bunun pratik sonucu immun sis-
temde zayiflama ve artmis hastalik potansiyelidir®®®.

Bugline dek 50’den fazla NP tanimlanmistir ve bunlarin ¢ogu
davranis ve duygudurum degisiklikleri yaratma etkisine sahip-
tir. Bunlarin baglicalari P maddesi (SP), kalsitonin gen iliskili
peptid (CGRP), vazoaktif intestinal peptid (VIP), néropeptid Y
(NPY), norokinin A (NKA), noérokinin B (NKB), o, y melanosit
stimulan hormon (MSH) gibi propiomelanocortin (POMC) pep-
tidleri p-endorfin ve somatostatin ‘dir. Deri NP’lerin 6nemli
kaynaklarindan biridir (Tablo 1). Derideki NP’ler miyelinli A
delta fibrilleri ile sensitif ve otonomik lifleri de kapsayan mye-
linsiz C fibrillerinde depo edilir. Meissner ve Paccini cisimcikle-
ri ile algilanan stres (agri, basing, i1s1 vb duyusal algilar) bu sinir-
ler kanalyla serebral korteksteki hipotalamusa iletilir. Bu sis-
tem derinin afferent sinir yolu olarak bilinir. Deride hem affe-
rent sinir yollari hem de kolinerjik ve sempatik sinirler bulun-
maktadir. Strese yanit tim bu sinir yollarinin isleme girmesiyle
olusur. Stresin tirG ne olursa olsun néroendokrin sistem hipo-
talamik-pituiter-adrenal (HPA axis) yolla aktiflesir. Once korti-
kotropin serbestlestirici hormon (CRH) ve ek olarak vazopresin,
daha sonra da adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilana-
rak dolasima gecer. Bu yol klasik geribildirim mekanizmasidir
ve ACTH, CRH ve vazopresini baskilayicidir. Ayni zamanda oto-
nom sinir sistemi de aktiflesir; spinal gangliyon ve adrenal me-
dulla araciligiyla noradrenalin ve NP salinimini tetiklenirzs&s
(Resim 1).

Derinin NP kaynaklari duyusal sinirlerin disinda keratinositler,
melanositler, endotel hiicreleri ve immun sisteme ait hicreler
tarafindan olusturulur. Monositler ve makrofajlar gibi imman
sistem hicreleri derinin yerlesik hicreleri olarak islev gérarken
enflamasyon durumlarinda gogle gelen hucreler de (I6kosit,
nétrofil, eozinofil) NP salgilayabilir. Birbiriyle iliskili tim olay-

Tablo 1. Derideki ndropeptitler ve islevleri

Noropeptit Kaynak Hedef Hiicre / islev
Substans P Duyusal sinirler Deride 6dem, eritem, pruritus;
Keratinosit ve endotel hucrelerinde adhezyon
Molekdl ekspresyonu, IL -8, TNF -, histamin
Lokotrien B4, prostoglandin D2 liberasyonu,
Sebase gland regulasyonu
VIP Duyusal sinirler Ter sekresyonu, vazodilatasyon, keratinosit
Merkel hticreleri proliferayon ve migrasyonu, mast hlcrelerinden histamin salgilanmasi
CGRP Duyusal sinirler Keratinosit ve endotel hicre proliferasyonu,
Sitokin Uretimini uyarma,atopik dermatit
Ve numuler ekzemada sinirlerde artis
Norokinin A Duyusal sinirler Keratinositlerde NGF reseptorlerinde artis
POMC Melanosit, mast h, Proinflamatuar sitokin antagonizmasi
Keratinosit,endotel IL 10 artigi
H, monosit, Langerhans
H, fibroblast
Kisaltmalar: POMC: Pro-opiomelanocortin, VIP: Vazoaktive Intestinal Peptide, CGRP: Calcitonin-Gene Related Peptide, IL: Interleukin
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lar ve hicreler arasi etkilesimler doku enflamasyonundan (né-
rojenik enflamasyon) sorumlu baslica mekanizmayi kurar.
Béylece deri i¢ ve dis kaynakli stresérlere organize edilmis ilis-
kiler toplamiyla yanit verebilecek ¢ok sayida hiicre toplulugu-
nu barindiran, immiinitede énemli bir islevsellige sahip bir or-
gandir. Derinin néroendokrin ve immunolojik sistemlerle ilis-
kisi néro -immuino-kutanéz--endokrin sistem yani NiKE olarak
adlandirilmaktadir®®.

SP nérojenik yanginin temel elemanlarindan biridir. Monosit-
ler, keratinositler, fibroblastlar,endotel hiicreleri ve T hiicrele-
ri Gzerinde hem aktivite uyarici hem de hiicre ¢ogalmasini art-
tiricl rol oynamaktadir. Derinin mast hlcrelerini uyararak his-
tamin ve TNF a salinmasini ve bdylece klasik ti¢li yanit denilen
6dem, pruritus ve eritem seklindeki tepkimeyi olusturur. Ayri-
ca monositleri ve keratinositleri uyararak proenflamatuar ve
kemotaktik interlokinlerden IL-1, IL-6, ve IL-8'in salinimini,
dermal fibroblastlarin migrasyonunu ve proliferasyonunu, en-
dotel hicreleri kanaliyla neovaskdlarizasyonu arttirir.

CGRP derideki serbest sinir uglarinda ve vaskuler diz kaslarla
iliskili duyu sinirlerinde depolanmistir. CGRP’nin immun reak-
tivasyonu keratinositler, Langerhans hucreleri, melanositler,
mast hucreleri ve Merkel hicreleri Gzerinde ortaya ¢ikabil-
mektedir. Emosyonel streste ve psoriatik plaklarda yuksek du-
zeylerde bulunmustur. SP'ye benzer sekilde mast hicrelerini
uyararak histamin ve TNF a serbestlesnmesini saglar. Neovas-
kularizasyonda uyarici, vazodilatatér ve endotel hiicrelerinden
IL-8 salgilaticl etkilere sahiptir. Polimorf I6kositler icin kemo-
taktik, melanosit ve keratinositler icin mitojeniktir™*.

VIP dermal damarlar, adneksler ve Merkel hiicreleri ile baglan-
tida olan sinir lifleri tarafindan salgilanir. Keratinositler, ekrin
gland epiteli ve immun hucrelerde VIP reseptérleri saptanmis-
tir. Bu NP de 6dem, eritem ve pruritus seklindeki Uglt yaniti
olusturabilmektedir. Ayrica keratinositler icin mitojeniktir ve
psoriatik plaklarda artmis miktarlarda tespit edilmistir’.
Somatostatinin derideki etkileri genel olarak uyaricidir. Mast
hucrelerinden histamin salinimini ve monositlerin yangi bélge-
sine gé¢uinl saglar. a, B ve y MSH , ACTH ve endorfin biyoaktif
peptidlerdir ve bayuk bir preklrsér peptit olan propiomelano-
kortin’i (POMC) olustururlar. POMC peptidlerinin kontakt du-
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Resim 1. Psikolojik ve c¢evresel stresorlerin uyarisiyla
olulsan beyin-deri iligkisi. Kisaltmalar: CRH: Corticotropin
Releasing Hormone, ACTH: Adrenocorticotropic Hormone,
PRL: Prolactine, SP: Substans P, CGRP: Calcitonin-gene-related
factor, NGF. Nerve Growth Factor, NK-1: Neurokinin 1,
GC: Glucocorticoid, IL: Interleukin (Kaynak 56'dan uyarlanmigtir)

yarlik reaksiyonlarini bozdugu gésterilmistir. ACTH ve o MSH
makrofajlarin IL-10 salgilamasina neden olarak daha ¢ok inhibi-
tor bir etki yaratir ve imman sistemi diizenleyicidir.”"

Kisaca, tim NP’ler strese yanit olarak derideki lokal néroim-
mun reaksiyonlari dizenlerler. Emosyonel stresle alevlenen
bir kisim yangisal deri hastaliklarinda altta yatan fizyopato-
lojik mekanizmalar olaya katilan hicrelerin tirGne ve olusan
biyolojik tepkimelere gére cesitlilik gdstermektedir.

Stresle Tetiklenen Multifaktoryel Deri Hastaliklari

Bu hastaliklar poligenetik bir kalitimsal zeminde ¢ok sayidaki
ic ve dis etmenlerle ortaya cikabilen ya da klinik seyirlerinde
degisik faktorlerle alevlenen, genellikle kronik ve yineleyici
hastaliklar grubudur. Emosyonel stres bu tetikleyici faktorler
arasinda énemli bir yere sahiptir. Bu nedenle bu grup hastalik-
lar klasik olarak psikosomatik deri hastaliklari olarak anilirlar
ise de otoimmuniter zemin, degisik etiyolojk faktorlerin varhgi
ve karmasik etkilesimler goézardi edilmemelidir. Deri, emosyo-
nel stresten baska organlara gore cok daha fazla etkilenmek-
tedir. Psoriasis, atopik dermatit ve Urtiker gibi bazi deri hasta-
liklarinda stresérlere uygunsuz glukokortikoid salinimi ile ya-
nit veren hipotalamik islev bozuklugunun genetik bir yatkinlik
ile ortaya ciktigi ileri sirtlmektedir (Diyatez-Stres Modeli ). Bu-
na gore stresle deri hastaligi ¢cikan ya da alevlenen bir birey ka-
Iitimsal olarak deri hastaligina duyarlidir'". Psisik stresle olu-
san ya da alevlenen hastaliklarin patogenetik agiklamalarini
psikonéroimmuinolojik mekanizmalarla yapmak mimkdndar.
Etyopatogenezlerinde NP’lerin 6nemli rol oynadigi gosteril-
mis bulunan ve en fazla calisilan hastaliklar psoriasis, atopik
dermatit, akne vulgaris, Urtiker, vitiligo, alopesi areata, viral
deri hastaliklarindan herpetik enfeksiyonlar seklinde sirala-
nabilir.

Psoriasis

Yillardir stiregelen hekim goézlemleri ve hasta izlenimleri stres-
li yasam olaylari ve psikososyal etmenlerin hastaligi ortaya ¢i-
karici ve/veya alevlendirici rol oynadigini géstermis ve yakin
zamanlara dek yapilan buyuk 6lcekli calismalarla bu gézlemler
dogrulanmistir?'®. Stres etkisinin hastaligin ilk ortaya cikisinda
%44, alevlenme dénemlerinde ise %80’ e kadar etkili olabildi-
gi gosterilmis, 40 yas dncesinde ortaya ¢ikan erken dénem pso-
riazislilerde strese duyarlihigin daha fazla oldugu, daha ciddi
deri ve eklem tutulumlar bildirilmistir'*.

Psoriasiste interferon o ve TNF a'nin etkileri artmis iken Th2 si-
tokinleri ve IL-4 ile IL-10" un aktiviteleri goérece dusuktir. Boy-
lece T1 lenfositleri esas rolti oynamakta ve hastalik hucresel
otoimmuniteden etkileniyor gérinmektedir. Bununla birlikte
bir kissm arastiriclar T hiicre merkezli immunolojik olaylarin
hastaligin en carpici sayilabilecek 6zelliklerinden Kébner feno-
meninin varligini, simetrik dagilimi, lezyonlarda sinir
hicrelerinin ve néropeptit yogunlugunun artmasi gibi 6zellik-
lerini tek basina agiklamakta yetersiz kaldigini ileri sirmusler-
dir'®®, Psoriatik hastalarda lezyonlu ve lezyonsuz deride pato-
genetik strecin erken bir evresinde “nerve growth factor” NGF
-Sinir buytme faktord ‘'ntin arttigini gésteren bulgular mevcut-
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tur. NGF psikososyal strese yanit olarak giderek artan miktarlar-
da Uretilir ve mast hicrelerinin migrasyon ve degraniilasyonu-
nu saglayarak nérojenik enflamasyonda anahtar rol oynar. Ay-
rica direkt olarak keratinositlere mitojen etki gostererek bu
hucrelerin proliferasyonuna yol acar ve T huicre aktivitelerinin
de modulasyonunu saglar. Stres etkisiyle salgilanan NGF ve be-
raberindeki diger néropeptitler (SP, VIP ve CGRP) psoriatik
plaklardaki epidermal hiperplazi, dilate damarlar, 6dem olus-
masindan sorumludur'?.

Atopik Dermatit

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekte, cesitli patoge-
netik aciklamalar olsa bile bunlarin hicbiri tek basina yeterli
goérunmemektedir Patogenezin. halihazirda ¢ok faktorlt oldu-
gu dustndlmektedir.

Stresli yasam olaylarini takiben ortaya ¢ikan atopik dermatit
(AD) hastalarin %70'inden fazlasinda bildirilmistir®2. Alevlen-
meleri baslatan stres mekanizmalari hastaligin dogal patofiz-
yolojisi kadar karmasiktir. Bununla birlikte stres glukokortiko-
idleri bu karmasik olaylar dizisinde merkezi bir rol Gstlenmek-
te, sitokin profili Th1 hiicrelerden Th2 hucrelere kaymaktadir.
AD'li hastalarda emosyonel stres saglikli kontrollerden farkli
olarak CD8+ T lenfositlerini, eozinofilleri ve IgE dizeylerini art-
tirmaktadir®. Atopik dermatitin Th2 hastalik mekanizmasinin
tipik bir 6rnegi oldugu soylenebilir. Atopik bireylerin periferik
I6kositleri Gzerindeki glukokortikoid reseptorleri stres kortizo-
lGne asir reaksiyon gosterecek potansiyele sahiptir ve bdylece
Th2 yontndeki kayis klinikte stres sonucu alevlenen dermatitin
akut doénemi ile uyumlu karakteristik bulgular sergiler*. Ek
olarak stres glukokortikoidleri deri bariyerini de bozarak ev
tozlar, virUs, bakteri gibi cesitli allerjenlerin ve patolojik uyari-
larin deriye girmesine ve dermatiti baslatmasina neden olur.
Sempatik katesolaminler, néropeptitler (SP,CGRP,VIP) ve né-
rotrofinlerin bolgesel ve lokal etkilerinin katilimiyla emosyonel
strese yanit olarak gelisen kasinti ve akut dermatit tablosu ger-
ceklesir®?,

Alopesi Areata

Otoimin oldugu dustntlen hastaligin ortaya cikisi, gelisimi ve
tedavisinde psikolojik faktorlerin 6énemi iyi belgelendirilmis,
néroendokrin ve immun sistemler arasinda dnemli etkilesimler
oldugu bildirilmistir. Deneysel calismalar akut ve tekrarlayan
stres sonucu degismis immun yanita ikincil olarak HPA déngu-
sinde artmis aktivite ve azalmis ACTH yaniti géstermistir. Bas-
ka calismalarda ise artmis ACTH ve MSH a dUzeyleri saptanir-
ken aktif ndrojenik sistem, artmis lokal HPA aks aktivitesi ve
TNF « arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir®. Akut
emosyonel stres, olasilikla kil folikdlleri etrafinda yerlesmis
olan Tip 2 § kortikotropin serbestlestirici hormon reseptorleri-
ni aktive ederek yogun lokal enflamasyona ve sa¢ dokulmesi-
ne yol agmaktadir®. Ayrica alopesi areata (AA) alanindaki kil
folikdlleri etrafinda Substans P (SP)'nin belirgin olarak arttigi
ve bunun strese yanit olarak periferik sinir uglarindan salgilan-
digi bildirilmektedir®®. Bu molekdler arastirmalar AA'l hasta-
larda stres hormonlarinin enflamasyon Gzerinde etkili oldugu-
nu dasindararken bazi arastirmacilar stresin o denli etkin ol-

madigini ileri sirmektedir. Tan ve ark. 132 AA hastasinin sade-
ce % 9.6'sinda stres tanimlarken van der Steen ve ark. AA pa-
togenezinin stresle iliskili olmadigini disinmektedir®?'.
Vitiligo

Vitiligoda stresin rolu ile ilgili farkh gérusler vardir. Tipki alo-
pesi areatada oldugu gibi vitiligoda da stresin hastaligi belirle-
yici bir roli olmadigini gésteren calismalar bulunurken az sayi-
daki calismada vitiligolu hastalarin kontrollere gére ¢ok daha
fazla sayida stresli yasam olayini deneyimledikleri gosterilmis
ve psikolojik stresin baglatici etkisi vurgulanmistir®. Stresin viti-
ligoyu baslatmasi birka¢ mekanizma Uzerinden isleyebilir:
1- immun islevlerde degisme, 2- p-endorfin, a-MSH ve meten-
kefalin gibi opioid peptidlerin tretiminde artma, 3- katesola-
minlerin sentezinde artma, 4- diger hormon yollarinin etkilen-
mesi. Hastaligin olusmasi NP kaynakli stres, genetik yatkinlik
ve karakteristik kisilik yapisi Gzerine oturtulmaktadir . Ayrica
hastaligin yol actigi goérinti anksiyete, 6zglven duyusu kaybi
ve psikiyatrik morbidite artisina yol agmaktadir®. Stresin vitili-
goyu noéropeptit mekanizmalari Gzerinden tetikledigi netlik
kazanirsa sorumlu NP'leri antagonize eden ilaclarin kullanimi
giindeme gelebilir. Ornegin p-endorfinlerin kisilik bozuklukla-
ri ve kendini yaralama davranislar ile ilgili bozukluklarda art-
mis oldugu bilinmektedir ve B-endorfin antagonistleri zaten
kullaniimaktadir®.

Urtiker

Enfeksiyon, alerji, kollajen hastaliklar, endokrin sistem anor-
mallikleri, malinite gibi ¢coklu etyolojiye sahip bir dermatolojik
hastalik olan kronik Urtikerde hastalarin buydk bir kisminda
neden saptanamaz. Hastalikta stresin etkilerini gosteren kon-
trollt calisma sayisi fazla degildir. Bir calismada emosyonel fak-
torlerin kronik artikerli vakalarin %41'inde ve dermografik
hastalarin da %42'sinde etkili oldugu gésterilirken kolinerjik
artikerli hastalarda %80 oraninda ataklari tetikledigi tespit
edilmistirs.

Bazi kronik idiyopatik hatta fizik trtikerlerde psikolojik ya da
emosyonel stres hipotalamik-vaskuller eksen araciligiyla reaksi-
yonu baslatici etkene kismen katilabilir ya da reaksiyon basla-
diktan sonra arttirici rol oynayabilir. Emosyonel stres SP, VIP ve
CGRP gibi hipotalamik néropeptitler yoluyla sitokin/histamin
dengesini bozar ve deri mast hicrelerini uyararak degranilas-
yona ve vazoaktif-yangisal maddelerin serbestlesmesine ne-
den olur. Boylece psikolojik faktorler ve stres psikosomatik Gir-
tikerde hem tetikleyici hem de var olan artikeri arttirici bir rol
Ustlenir®#*. Gerc¢ekte stresin major rol oynadigi durumlarda
gercek bir alerjiden ¢cok emosyonel ya da psisik bir alerjiden
s0z etmek mumkundar®. Bireysel ve grup terapileri, gevseme
amacli stres yonetimi ve hipnoz bu hastalarda yararh olabilir.
Akne Vulgaris

Emosyonel stresin, kizginlk, anksiyete gibi duygularin olumsuz
etkisi akneli hastalarda gozlenebilir ataklara ya da alevlenme-
lere yol acabilir. Emosyonel stres ile aknenin alevlenmesinin al-
tinda yatan mekanizma tam olarak bilinmese de bununla ilgi-
li bircok hipotez ileri strtlmusttr. Kuramsal olarak, psikolojik
stresle birlikte salgilanan glukokortikoidler ve adrenal andro-
jenler patogenetik zeminde hipotalamik-pittiter-adrenal aks
yoluyla aknenin patogenetik strecine katkida bulunmaktadir.
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Bu yolla sebum, substans P gibi néroaktif néropeptitler ve hu-
moral yangisal mediyatoérler de artarak aknedeki folikuler ke-
ratinizasyon ve enflamasyon seklindeki anahtar patolojiyi des-
teklemektedir. Periferik sinirlerden salgilanan SP’nin sebase
glandlarin proliferasyonunu stimule ettigi ve sebase htcreler-
de lipit sentezini arttirdigi son zamanlarda goésterilmistir. SP di-
sinda p-endorfin, VIP, NPY, CGRP'nin ve opioidlerden MSH
ao'nin  sebositlerdeki yangisal sitokinleri, hiicre cogalmasini,
farklilasmasini, lipogenez ve androjen metabolizmasini diizen-
ledigi ileri sGralmustary.

1960’ yillardan itibaren strese bagh klinik alevlenmeler bazi
otorler tarafindan gézlenmeye baslanmistir®4, Yakin ge¢mis-
te Chiu ve ark Leeds Akne Skalasi ve Algilanan Stres Skalasini
kullanarak akneli Gniversite genclerinde akne ve stresin sinav
zamanlarinda belirgin olarak arttirdigini gérmuslerdir®. iki yiiz
on bes 6grenciyi kapsayan bir baska calismada tip 6égrencileri-
nin %67'sinin akne alevlenmelerinde stresin etkisine inandik-
lari gosterilmistir.41 Benzer bir calisma 33 akne hastasini kap-
samis, hastalarin %67'si stresli olayin ortaya cikmasi ile akne-
nin siddetlenmesi arasinda pozitif bir iliski sunmustur®. Emos-
yonel stres-akne iliskisi tedavi odakli ele alindiginda stresin
azaltilmasina yoénelik girisimlerin genel anlamda akneyi de
azaltacagini dusinmek gerekir.

Herpes ve Human Papilloma Viriis Enfeksiyonlari

Yineleyen herpes simplex virls (HSV) enfeksiyonlari, herpes
zoster ve human papilloma virtsa (HPV) enfeksiyonlarinda
emosyonel stresin baslatici ve tetikleyici rolt Uzerindeki veriler
giderek artmaktadir®“. Bir calismada deneysel olusturulmus
stres herpes simpleks reaktivasyonuna yol acarken baska bir
calismada da CD4 helper hucrelerinin stres artisiyla azaldigi ve
nikslerin ortaya ciktigi gosterilmistir. Ayrica stres nedeniyle
serbestlesen immunomodulan sinyal molekullerinin (katesola-
min, sitokin, glukokortikoid) hiicresel immun yaniti bozarak vi-
ruslerin aktivasyonuna katkida bulundugu bilinmektedir. Bu-
nunla birlikte bazi calismalar bu sonuglari desteklememekte-
dir. Bir calismada nukslerde hasta kisiliginin ve stresle basa ¢ik-
ma mekanizmalarinin stresin kendisinden daha énemli oldugu
bildirilmistir. GanlUk stresin genital herpes nikslerinde etkisi-
nin olmadigi, gézde yerlesen HSV ataklarinin da stresle iliskili
olmadigi gosterilmistir®.

Telojen Effluvium ve Androgenetik Alopesi

Stresin sa¢ dokudlmesine olan etkileri uzun sure tartisiimistir.
Akut ya da kronik emosyonel stresin tetikleyici etkilerine degi-
sik arastiricilar tarafindan dikkat ¢ekilmistir**. Her ne kadar kli-
nik ve epidemiyolojik ¢alismalar emosyonel stresle sa¢ blyime
degisiklikleri arasinda kesin bir nedensel bag kurmakta basari-
siz olduysa da deneysel hayvan calismalarinda stresin farelerde
sa¢ buylmesi Gzerinde énemli ve ¢oklu etkileri oldugu bulun-
mustur. Stres farelerde kil foliktlindeki keratinosit proliferas-
yonunu engellemekte, erken apopitozla sa¢ folikiltiint katajen
evreye sokmakta ve mast hticresi aracilikh nérojenik yangiyi te-
tiklemektedir. Son bir ¢calismada folikildeki yangisal stirecteki
anahtar roltn SP ‘ye bagli oldugu ortaya cikariimistir®'.

Diger taraftan her iki olayda da gérantinin yarattigi utang,
kizginlik, aci, depresyon gibi olumsuz duygular nedeniyle kisi-

lerin yasam kalitesinde belirgin dists vardir. Stres hem bir bas-
latici hem de olayin devaminda gelisen bir olumsuz etmendir
ve kisir ddongu yaratarak sag¢ kaybini arttirici rol oynamaktadir.
Lichen Ruber Planus: Hastaligin stresle olan iliskisi uzun yillar-
dan beri bilinmektedir®. Psikolojik faktorlerle adrenerjik sis-
tem aktivasyonu arasinda iliski oldugu gésterilmistir®. NP'lerle
hastalik iliskisini gésteren bazi ¢alismalar nérojenik enflamas-
yonun patogenezdeki roltne dikkat ¢cekmektedir*.

Pruritus/ Prurigo: Ozellikle hicbir somatik nedenin buluna-
madigi kronik pruritus'ta (>6 ay) MSS ve deride strese duyarli
karmasik néronal baglantilar ve nérobiyolojik mekanizmalar
oldugdu ileri surtilmekte, patogenezde NGF, SP and NK1 gibi
NP’ler suglanmaktadir. NGF'nin tipki atopik dermatitte oldugu
gibi prurigo nodulariste nérohiperplaziye yol actigi bildiril-
mektedir. Gelecekte NP reseptorlerini hedef alan terapétik
ajanlarin gelistirilmesi ile kronik kasintilarin  6nlenebilecegi
telkin edilmektedirs**,
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