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Liken simpleks kronikusta serotoninin roli:
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Ozet

Amag. Kronik ekzema, psoriasis ve liken planus gibi kronik inflamatuar hastaliklara histopatolojik
olarak benzeyen liken simpleks kronikusta psikojenik faktorlerin rolu olabilir. Normal deriyle
karsilastirildiginda  kontakt allerjik deride yiiksek konsantrasyonlarda serotoninin varlig
gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci liken simpleks kronikusun patogenezinde serotoninin
histopatolojik roliinii arastirmakti. YOntem. Liken simpleks kronikuslu hastalarin lezyonlu ve
lezyonsuz derilerinden alinan biyopsi 6rnekleri serotonin immiinohistokimyasi i¢in igleme tabi
tutuldu ve 151k mikroskopisinde histopatolojik olarak degerlendirildi. Epidermis, sebase ve ekrin
bezler, kapiller endotelyal doku ve inflamatuar hiicreler serotonin ekspresyonu agisindan incelendi.
Serotonin ekspresyonu sitoplazmik, niikleer ve membran6z olarak kaydedildi. Bulgular. Lezyonlu
ve lezyonsuz deride serotonin ekspresyonu agisindan anlamli bir farklilik saptanamadi. iki 6rnekte,
hiperkeratozun daha hafif oldugu lezyonlu deride fokal lineer serotonin ekspresyonu gosterildi.
Diger iki 6rnekte, ekrin bezlerde serotonin ekspresyonu mevcuttu. Sonug. Serotoninin, bazi
psikiatrik hastaliklarin patogenezlerindeki rollerinin yani sira, psikolojik faktorlerin etkili
olabilecegi liken simpleks kronikus patogenezine de katki yapmasi olasidir.
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Abstract

Aim. It is known that psychogenic factors may play a relevant role in lichen simplex chronicus
which is histopathologically similar to chronic inflammatory disorders such as chronic eczema,
psoriasis, and lichen planus. A higher concentration of serotonin was found in contact allergic
lesions compared with control skin. The aim of this study was to investigate histopathologic role
of serotonin in the pathogenesis of lichen simplex chronicus. Methods. Biopsy specimens
obtained from lesional and nonlesional sides of skin were processed for serotonin
immunohistochemistry, and examined histopathologically in patients with lichen simplex
chronicus. Epidermis, sebaceous and eccrin glands, capillary endotelial tissue, and inflammatory
cells were investigated in terms of the expression of serotonin. Expression of serotonin was noted
as cytoplasmic, nuclear, or membranous. Results. In lesional- and nonlesional sides of skin, there
was no significant different in terms of serotonin expression. In two samples, the lesional skin
which has more less hyperkeratosis had focal linear, cytoplasmic, and membranous serotonin
expression. In other two samples, there was serotonin expression in eccrin glands. Conclusion.
We may imply that serotonin, addition to its role in the pathogenesis of some psychiatric disorders,
makes a contribution to the pathogenesis of lichen simplex chronicus, which can be affected by
psychogenic factors.
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Giris

Deri viicut biitiinliigiiniin ve kozmetik 0&zelliklerinin saglanmasi, su ve elektrolit
dengesinin  korunmasi, dokunma duyusunun algilanmasi gibi ndrovejetatif
fonksiyonlarimin yam1 sira noroendokrin fonksiyonlar1 araciligiyla da viicudun
homdoopatik dengesinin korunmasinda onemli bir rol oynamaktadir. Deride sinir sistemi
ve immiin sistem arasinda gerceklesen iki yonlii iliski, duysal sinirler, otonom sinirler ve
immiin hiicreler arasindaki etkilesimle ortaya ¢ikar. Burada deride salgilanan
ndromediyatorlerin 6nemi buyuktir. Bu néromediyatorler hedef hicrelerdeki spesifik
reseptorleri aktive ederek fizyolojik ve patofizyolojik degisikliklere neden olurlar [1].

Cok temel bir néromediyator olan serotoninin inflamasyon ve immiinmodilasyon Gizerine
etkileri bilinmektedir. Insan derisi, triptofan hidroksilaz aracihigiyla L-triptofandan
hidroksi-triptofana dontisiimle baslayan yolla intrinsik serotonin eksprese eder [2]. Deney
hayvanlarinda olusturulan allerjik kontakt dermatitde ve insanlarda ortaya ¢ikan allerjik
kontakt dermatitte, lezyonlu deride yiiksek miktarlarda serotonin eksprese edildigi
gosterilmistir [1, 3-5]. Liken simpleks kronikus, predispoze kisilerde emosyonel durumun
cok etkili oldugu, siddetli kasmtiyla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir ve
histopatolojik olarak kronik ekzema ve psoriasis gibi hastaliklara benzerlikler gosterir [6].
Liken simpleks kronikus ve serotonin iliskisiyle ilgili bu 6n ¢alismada liken simpleks
kronikuslu olgularda lezyonlu ve lezyonsuz deride serotonin ekspresyonu
immiinohistokimyasal ve histopatolojik olarak incelenerek, serotoninin hastalik
patogenezine katkisi degerlendirilecektir.

Gereg ve yontem

Klinik olarak liken simpleks kronikus tanisi alan 10 hasta ¢alismaya alindi. Lezyonlu ve
lezyonsuz deriden alman biyopsi 6rnegi, klinik taniy1 histopatolojik olarak teyit etmek
icin incelendi.

Lezyonlu ve lezyonsuz deriden alinan biyopsi Ornekleri immiinohistokimyasal olarak,
kullanima hazir serotonin Ab-1 (Clone 5HT-H209, mouse monoclonal antibody, Lab
Vision Corporation, USA), biotinize sekonder antikor, peroksidaz bagli streptavidin tespit
sistemi (Laboratory Vision Corporation, Frement, USA) kullanilarak avidin-biyotin-
peroksidaz yontemi ile boyandi. Pozitif kontrolde apendiks vermiformise ait kesitler
kullanildi.

Biyopsi drnekleri, epidermis, sebase bezler, ekrin bezler, kapiller endotel ve inflamatuar
hiicrelerin serotonin ekspresyonu agisindan incelendi. Serotonin boyanmasi ic¢in her bir
yap1 ayri ayri degerlendirildi ve stoplazmik, membrandz ve niiklear yapilar i¢in serotonin
ekspresyonu gosteren ornekler pozitif (hafif ya da yogun), gostermeyenler ise negatif
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 10 erigkin olgunun 6’s1 erkek, dordii ise kadindi. Alinan biyopsi
orneklerinin histopatolojik incelemesinde, hiperkeratoz, irregiler akantoz, hafif ve orta
derecede hipergranuloz ve lenfosit, histiyosit ve nadiren eozinofillerden olusan dermal
inflamatuar  infiltrat  bulgulariyla  klinik  tanilar  teyit edildi.  Serotonin
immiinohistokimyasini takiben yapilan histopatolojik incelemede lezyonlu ve lezyonsuz
deride serotonin ekspresyonu agisindan anlamli bir farkliligin olmadig1 gozlendi. Her iki
grup 6rnekte de serotonin ekspresyonu, lezyonlu deride dort érnekte, lezyonsuz deride ise
iki 6rnekte gosterildi. (Tablo 1).

Lezyonlu deride hiperkeratozun daha hafif oldugu iki ornekte stratum granulozum
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tabakasinda, fokal sitoplazmik ve membrandz, graniiler ve yan yana hiicrelerde lineer bir
goriiniim olusturan ve pozitif kontrole gore hafif serotonin ekspresyonu tespit edildi.

Hiperkeratozun yogun oldugu 6rneklerde ise serotonin ekspresyonu negatifti (Resimler 1
ve 2).

Resim 1. Hiperkeratozun daha hafif oldugu deri biyopsi 6rneginde stratum granulozumda
sitoplazmik ve membrandz, graniler ve yan yana hicrelerde lineer bir gériinim veren
serotonin ekspresyonu (Serotonin, x400).
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Resim 2. Yogun hiperkeratoz gosteren deri biyopsi drneginde epitelyal hiicrelerde negatif
serotonin ekspresyonu (Serotonin, x200).

Yine lezyonlu ve lezyonsuz deride baz1 6rneklerde ekrin ter bezlerinin serotonin eksprese
ettigi goriildii (Resim 3).

Tablo 1. Lezyonlu ve lezyonsuz deride pozitif serotonin ekspresyonu gésteren olgular.

Kapiller ~ Ekrin  Apokrin Inflamatuar
Epidermis endoteli  bezler bezler  hicreler

Lezyonlu deri (n=10) 2 - 2 - -
Lezyonsuz deri (n=10) - - 2 - -
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Resim 3. Ekrin ter bezlerinde, sitoplazmik serotonin ekspresyonu (Serotonin, x400).
Tartisma

Allerjik kontakt dermatit diigiik molekiil agirlikli haptenlerle temas sonucu olusan ve sik
goriilen bir dermatozdur ve ¢ok sayida galigmanin sonuglari, serotoninin hipersensitivite
reaksiyonlarinda 6nemli rol oynadigini gostermektedir [7-11]. Deri, i¢ ve dis cevre
arasinda dengeyi korumak i¢in ndroendokrin bir rol oynar. Bu néroendokrin fonksiyon,
sinir sistemi ve immiin sistem arasindaki etkilesimle gerceklesir. Duysal ve otonom sinir
fibrillerinden salgilanan néromediyatorler kutanéz ve immiin hiicrelerdeki reseptorlere
baglanarak inflamatuar reaksiyon kaskadini etkilerler [3]. Kontakt ekzemali farelerin ve
insanlarin derilerinde normal deriyle karsilastirildiginda yiiksek miktarlarda serotonin
eksprese edildigi gosterilmis ve serotoninin alerjik kontakt dermatit patogenezine katkisi
vurgulanmustir [3-5]. Serotonin etkisini vasoaktif ve immiinmodiilator 6zelliklerine bagli
olarak gergeklestirir [1].

Serotoninin ¢ok cesitli fizyolojik fonksiyonlar1 vardir. Bunlar endokrin fonksiyonlar,
sirkadyen ritm, beslenme, uyku, reproduktif aktivite ve biling, duygudurum ve ankisiyete
gibi fonksiyonlardir. Bu ¢ok sayida davranmigsal ve fizyolojik fonksiyon serotonin
reseptorleri araciligiyla gergeklesir [12, 13]. Deri, beyin, immin sistem ve deriyi
olugturan yapilardan olusan bir biitlindiir ve serotoninin de ig¢inde bulundugu
néromediyatorler, liken simpleks kronikusla birlikte pek ¢ok dermatozun gelisiminde
onemli rol oynarlar [6]. Ekzemanin disinda psoriasisli olgularda da serotoninin
patogenezdeki rolii tizerinde durulmus ve rolii olabilecegi vurgulanmstir [14].

Stres ve stresle iligkili hormonlarin serotonin diizeylerini artirdigi bilinmektedir [15].
Liken simpleks kronikusta fiziksel ve mental stres hastalik tablosunun gelisimine neden
olmaktadir. Liken simpleks kronikuslu olgularda somatizasyon, obsesyon, kompulsiyon,
depresyon ve ankisiyete skorlar1 olduk¢a yiiksektir. Tiim bu psikiatrik bozukluklarla
serotoninin 1iligkisinin varligi, liken simpleks kronikus patogenezinde de serotoninin
roliiniin olabilecegini isaret etmektedir. Yine Kirtak ve ark. [16] tarafindan yapilan bir
calismada 5-HTT geninde HTTLPR, SS genotip polimorfizminin liken simpleks
kronikusla iligkili olabilecegi iddia edilmistir. Ayn1 zamanda serotonin reseptorleriyle
iligkili fonksiyonel polimorfizmlerin suisidal davranislar1 etkileyebilecegi bilinmektedir
[17].

Liken simpleks kronikus kasintili bir hastaliktir ve hastalar kasimak yoluyla sekonder
olarak derideki lezyonlarm olusumuna dogrudan katkida bulunurlar. Kronik ve
inflamatuar olan bu hastalia sahip olgularimizda lezyonlu deride, kasima yoluyla olusan
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mekanik stres ve hastalarda var olan emosyonel strese ragmen histopatolojik biyopsi
orneklerinde serotonin ekspresyonunun beklenenden daha az gorilmesi ve normal
deriden farklilik gostermemesine karsin, hiperkeratozun daha hafif oldugu baz
orneklerde goriilen fokal lineer serotonin ekspresyonu, bu olgularda kasinti duygusunun
ilk ortaya ¢iktig1 erken fazda serotoninin kasinti nedeni olabilecegini, ama kasimayla
devam eden ve yogun hiperkeratozun eslik ettigi kronik bir ekzema tablosunun gelisimi
sathasiyla birlikte serotoninin ekspresyonunun azalmis olabilecegini diislindiirmektedir.

Escitalopram gibi bazi1 serotonin geri alim inhibitorlerinin hiperhidroza neden
olabildikleri bilinmektedir [18]. Ekrin serotonin ekspresyonu gosteren olgularimizda
herhangi bir antidepresan ajan kullanimi s6z konusu degildi. Depresyon-serotonin ve
liken simpleks kronikus-depresyon iliskisi dikkate alinirsa, ekrin  serotonin
ekspresyonunun bu olgulardaki anlam ifade edebilecegi disiiniilebilir ama bu iliskinin
varlig1 ileri galigmalarla belirlenebilecektir.

Liken simpleks kronikusta histopatolojik 0Orneklerde immunohistokimyasal olarak
serotonin varligmin degerlendirildigi bu ilk ¢aligmanin sonuglan itibariyle, aym hasta
grubunda erken donem lezyonlar1 ve/veya lezyona komsu normal deride serotonin ve
serotonin reseptor ekspresyonunun belirlenecegi caligmalar, hastaligin patogenezinin
aciklanmasina 6nemli derecede katki yapabilir.
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