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OZET

Bu derlemede, viicudun en genig organi olan derinin asil gérev-
lerinin yaninda bagisiklik sistemini tamamlayici gorevleri anlatilmak-
tadir.

Anahtar Kelimeler: Deri, immun sistem.
SUMMARY

In this study it is rewieved that the skin which is the largest or-
gan of the body has complementary functions besides its main func-
tions.
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Deri, viicudun dis yliziini orterek genel 6zellikleri ile koruyucu
gorev listlenmis organlardan olusan bir sistemdir. Genis anlamdaki
gorevi viicudu ortmek olan deri, genellikle keratinlesmis ve gecirgen
olmayan epidermis ve killarla kaphdir. Derinin toksik, termik ve me-
kanik etkileri 6nleme, ayrica gaz degisimine katilma, 1s1 ve su duru-
munu ayarlama (ter bezleri ile), baska amaclarla salgilar salgilama
(yag ve siit bezleri ile), duyular1 alma gibi islevleri de vardir. Ultravi-
yole etkisi ile D3 vitamini de burada sentezlenir. Deri ve killarin go-
riiniistine gore bircok hastalifin tanisi yapilabilir. Derinin en énemli
rollerinden birisi de son yillarda ortaya cikarilmistir. Bu da derinin
bagisiklik sistemini tamamlayici eleinent olarak rol almasidir (8).
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Derinin immunolojik Fonksiyonlu Hiicreleri:

Epidermiste keratinosit, melanosit, Langerhans hticreleri ol-
mak tizere farklh hiicre tipleri bulunur. Keratin yapma yéntinde fark-
lilasan keratinositler, epidermisin temel hiticreleridir (8).

Sindirim sisteminde GALT ve solunum sisteminde BALT olarak
belirtilen immun fonksiyonlu yapi deride SALT (Skin assciated
lymphoid tissue) olarak tanimlanir. Buradaki lenfoid doku, bilinen
lenf follikiilii tablosu ile degil hiicre sistemleri yonii ile GALT ve
BALT’takine benzer niteliktedir (8).

Langerhans Hiicreleri: Langerhans hiicreleri keratinositler,
epidermotropik T hiicreleri ve periferal lenf nodiilleri ilc kutanéz im-
muno gozetimin (SALT) elemanlaridir (4).

Kemik iliginden koéken alan hiicrelerin ve bu hiicrelerin yerle-
simlerinin ve diger immun organlarla derinin iliskisinin ortaya konul-
masiyla derinin immunolojik bir organ gibi fonksiyon gérdiigii kanit-
lanmistir (23).

Deri antijenlerin alinmasi, islenmesi, sunulmasi ve lokal im-
mun yanit saglanmasinda rol oynar. Deride yerlesik histiyositler ve
mast hiicreleri, sirkiilasyona katilan veya toplanan Langerhans hiic-
releri, lenfositler ve graniilositler bulunmaktadir (23).

Antijen sunan hiicrelerden en 6nemlisi, kemik iligindeki kok
hiicreden cogalip epidermise go¢ eden ve burada yaklasik 3 hafta ka-
dar kaldiktan sonra lenfatikler yoluyla epidermisi terk eden Langer-
hans hiicreleridir. Bu hiicreler epidermisteki dendritik hiicrelerin
kiictik bir populasyonudur (4,8,19,23). Bu hiicreler epidermal hiicre-
lerin % 2-8’ini olustururlar. Epidermiste mitoz béliinme ile cogalirlar.
Isik mikroskopunda Langerhans hiicreleri dendritik suprabazal epi-
dermal hiicrelere cok benzerler (19). Insan derisinde epidermis
109dan daha ¢ok sayida Langerhans hiicresi icerir (23). Morfolojileri
ve Birbeck grantilleri (LC grantilleri olarak bilinen intrasitoplazmik
organelleri) ile kolayca ayirt edilebilirler (7, 17, 19, 23). Bu granitille-
rin fonksiyonu bilinmemektedir. Karakteristik graniillere sahip olma-
yan Langerhans hiicrelerine de indeterminate hiicreler denir (2).
Normal insan epidermisinde Langerhans hiicreleri ve Indeterminate
hticreleri yalnizca sentez yaparlar ve immun yanitla ilgili antijenleri
tasirlar (Ia, HLA-DR) (3,19). Langerhans hiicreleri yiizeylerinde Cd,
Cd4 (az miktarda), smif II MHC molekiilleri (5), C3 ve FC reseptorii
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tasirlar. Uyarildiklarinda IL-1 sentez ve sekrete ederler (8,19). Langer-
hans hiicreleri Ia-tasiyan makrofajlara benzerlik gosterirler, antijen-
spesifik ve allogenik T hiicrelerinin aktivasyonuna neden olurlar ve
sitotoksik T lenfositlerin artisina neden olan epidermal hiicreler icin
gereklidirler. Antijen sunma 6zelliklerinden dolayi viral infeksiyonlar
ve neoplazmalarda immunoclojik rol oynarlar. Bir bireyden baska bir
bireye yapilan deri grefti reddinde de Langerhans hiicreleri énemli
hiicrelerdir (19).

Yabanci antijen goren in-vivo Langerhans hiicreleri, epidermis-
ten ayrildiginda ve bolgesel lenf nodiillerinden lenfatik dokulara gog
ettiginde Ia tasima ve antijen sunma fonksiyonlar: hizla artar (19).

Langerhans hiicreleri interlokin-1 sentezler. IL-1’de T hiicre ak-
tivitesini baglatmak i¢in 6nemlidir. IL-1 aktive olan T hiicrelerinin yii-
zeyindeki reseptorlere baglanmir. T hiicreleri de IL-2 ile diger T ve B
hiicrelerinin uyarilmasi ile ilgilenir (8).

Langerhans hiicrelerine ¢ok benzeyen ancak ultraviyoleye di-
rencgli olup 6zellikle supresor T hiicrelerini aktive eden ve epidermis-
te yer alan hiicre grubu da Granstein hiicreleridir. Antijen epider-
misteki antijen proses eden hiicrelerin ikisinden birine baglanir: Lan-
gerhans veya Granstein. Langerhans hiicreleri antijeni dokulardan
epidermise go¢ etme egilimi olan spesifik yardimci T hticrelerine su-
nar. Granstein hiicreleri supresor T hiicreleri ile karsilikli olarak bir-
birlerini etkileyebilirler. Langerhans hiicreleri zarar goriirse (ultravi-
yole ile) veya dolanimda bir bozukluk olursa (supresor hiicrelerle di-
rek iliskiye giren antijenler) supresor sinyal daha baskin olabilir (8).

Interdigitating hiicreler ise psoriazis, atopik dermatid, pitiri-
yazis roseada oldugu gibi yalnizca yangili deride gortiliirler. Deriyi di-
rene eden lenfatiklerde yer alan veiled hiicreleri de dahil olmak iize-
re bunlarm hemen hepsi kemik iligi kékenli olup smmif II MHC tasirlar
(8).

Keratinositler: Epidermisin immunolojik acgidan 6nemli bir
hiicre grubu da keratinositlerdir (20). Bu hiicrelerin immun yanitta-
ki 6nemi yeni yeni anlasilmaya baslamistir. Keratinositlerin IL-1,
thymopoetin ve timik faktér sentezledikleri saptanmistir. Smif II MHC
molekiili tasirlar. Keratinositler, keratin ve sag tiretimine ilave olarak
deriden gecerek T lenfositleri etkileyen hormon benzeri molekiiller
uretme kabiliyetindedirler. Antijene karsi olusan spesifik immun ya-
nit1 arttirmak icin olgun T hiicrelerinin artmasini saglarlar (8).

33



Epidermal hiicrelerin biiyiik béliimiinii kaplayan ve ilk fonksi-
yonu keratin tiretmek olan keratinositler immunolojik fonksiyonlara
hizmet eden cesitli kimyasal maddeler sentezlerler. Bunlar timus
benzeri hormonlar, interferonlar, prostaglandinler, graniilosit-mono-
sit koloni stimtile edici faktor ve epidermal hiicre kokenli timosit ak-
tive edici faktor (ETAF) diye isimlendirilen, IL-1'e benzeyen bir mole-
kiillerdir (8,19). Bu faktdriin ayrica Langerhans hiicreleri tarafindan
da tretilebildigi gosterilmistir. Ayni1 Ia antijenleri lenfosit ortaml ce-
sitli deri hastaliklarinda saptanmistir. Mycosis fungoides’te keratino-
sit Smif II (Ia) antijenleri bildirilinceye kadar bu fenomenle ilgili has-
taliklar listesi allerjik kontakt dermatid, lichen planus ve tiiberkiilin
reaksiyonlar: ile simurh kalmigtir. Yeni yapilan ¢alismalarda rontgen
18181yla irradie edilmis simerik farelerde yeniden kemik iligi olusturu-
larak grefte karsi reaksiyona giren Ia antijenlerinin keratinositler ta-
rafindan sentezlendigi saptanmistir. Insan keratinositlerinde Ia anti-
jenleri interferon gamma sentezlenmesine neden olabilir. Ia pozitif
hiicreler antijene 6zel T hiicrelerine peptid pargalarini sunarlar ve
bunlar da Smif II 6zel sitotoksik T hiicreleri icin hedef olabilirler. Ia
pozitif keratinositlerin immunolojik toleransi indiiklemede rol oynadi-
81 son zamanlarda yapilan calismalarla kanitlanmagtir (19).

Epidermal hiicrelerden gelen timosit aktive edici faktér (ETAF)
iceren sitokinler IL-1 ve lenfositler tarafindan sentezlenen IL-3’ten
ayirt edilemez. Bu sitokinler dogal dldiirticii hiicrelerin aktivitesini
prostaglandin E2, 16kotrien ve gamma interferona ek olarak arttirir-
lar. ETAF/IL-1 yardimc: T hiicrelerinin proliferasyonu ve diferensias-
yonunu saglarlar (6). Ayrica bu polimorf niikleer hiicreler, monontik-
leer hiicreler ve T hiicreleri i¢in giiclii bir kemotaktik maddedir. Ke-
ratinositler serum timik faktoér ve timopoetin ile immuno kimyasal
kros reaksiyon veren bir elementtir. Timus ve epidermis arasindaki
striiktiirel ve antijenik benzerlikler ve immunoregiilatér sitokinlerin
koken aldigr keratinositler hakkindaki bilgiler epidermisin timustan
sonra T hiicrelerinin farklilasmasmi sagladigini géstermistir (4). Ke-
ratinositler ayrica HLA-DR antijenlerini de tasirlar (23).

Lenfositler: Dis c¢evredeki antijenlere karsi SALT hipotezinin
igerdigi gibi, immuno gozetim i¢in, epidermotropik T hiicreleri bolge-
sel lenf nodiillerinden epidermise dogru gog ederler. Normal insan de-
risinin bazal membranindaki hiicrelerin % 1-4linii lenfositler teskil
eder (4). B hiicreleri humoral immun yanitta, T lenfositler hiicresel
immun yanitta rol oynarlar. Yalnizca T hiicreleri dermotropiktir (23).
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B lenfositler infeksiy6z organizmalarin veya malignant hiicrelerin yti-
zeyindeki spesifik antijenik molekiillere kars: antikor sentezlerler. T
lenfositler selliiler immuniteyi saglarlar. Ornegin; viruslar tarafindan
infekte edilen hticreleri yikimlarlar, bakteriyel invazyonda hiicresel
yanit1 baglatirlar ve transplantasyonda doku uyusmazhg oldugunda
etkili gorevi vardir (8).

Insan derisinde T hiicre populasyonlarinin saptanmasi derinin
timus ile ayni fonksiyona sahip oldugunu géstermektedir. Timusun
epitel hiticreleri ile deri arasinda anatomik, molekiiler ve fonksiyonel
benzerlikler vardir. Antijen deriye uygulandjginda deride bulunan ve
genetik olarak T hiicrelerine benzeyen hiicreler tarafindan T hiicrele-
rine sunulmasi gerekir. Antijen lenf nodiillerine basit diffiizyon ile gi-
rer (22).

Sonug olarak; deri T hiicrelerine antijen sunmada etkili olan
hticrelerin bulundugu smifa dahil edilmektedir ve bu hiicrelerin
fonksiyonlar: ultraviyole ile durdurulabilir. Eger antijen T hiicrelerine
sunulmazsa baska yollardan antijen 6zel supresor T hiicrelerini akti-
ve eder, immunolojik paralize neden olur. Immunosupresyon sirkii-
lasyondaki supresor T hiicrelerinin uyarilmasi ile olur ve immuno-
supresyon antijene cevap veren dalaktaki hiicrelerin kapasitelerinin
azalmasi ile ilgilidir (8).

Primer Savunma Faktorleri

Epitel ortiisti mikroorganizmalarin girisini engelleyen iyi bir ba-
riyerdir. Olii hiicreler kornifiye tabaka olusturarak bazal membran-
dan yukariya dogru c¢ikarlar, kolonizasyonu onlerler ve stratum kor-
neumu olustururlar. Epidermal tabaka, hiicreler arasi nétral lipit ve
fibréz protein keratinlerinden zengin &lii keratinositlerden olusur.
Stratum korneum, ¢evredeki kimyasal maddeler ve viicuda girmeye
calisan mikroorganizmalar i¢in iyi bir fiziksel bariyerdir. Epidermisin
bazal membranindan kdken alan saglar, yag ve ter bezleri ile birlikte
dermis icine invagine olmuslardir. Bakteriler bu kanallardan gecerek
stratum korneuma gelebilirler. Dermis, birka¢ milimetre kalinhgmda-
dir ve bir bazal membranla epidermisten ayrilmigtir. Kollagen ve elas-
tin gibi fibréz proteinler glikoprotein matrikse oturmus ve yardimeci
dermal bir yap1 olusturmuslardir. Kan ve lenften zengin bir ag igerir.
Dermal kan akisindaki bir aksaklik bireyi infeksiyona duyarl hale ge-
tirir (21). Baz1 mikroorganizmalar ise su ile yumusamis deriden gire-
rek kolayca infeksiyon olusturabilirler (Leptospiralar, Brusellalar, vs.)
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(1). Deri, baz1 mikroorganizmalarin gelisimini 33 °C gibi diisiik bir 1s1
ile engelleyebilir (21).

Derinin ter ve yag bezleri salgilar1 da etkenlerin deride lokalize
olmasina mani olur. Bu salgilar bir¢cok mikroorganizma i¢in inhibitér
ve oldirticii etkiye sahiptir. Diistik pH, diistik 1s1 ve kimyasal kom-
pozisyon da infeksiyonlarin énlenmesinde onemlidir. Derinin yakla-
sik pH’s1 derideki bakterilerin lipitleri hidroliz etmesi sonucu 5.5'dir
(21).

Derinin tizerindeki yerlesik mikrofloranin antagonist etkisi de
¢ogu mikroorganizmanin kolonize olmasini engeller. Deri floras1 102-
104 cfu/cm? (koloni forming units) anaerobik ve aerobik bakteri icer-
mektedir. Deri kurudugunda iki, ti¢ giin igerisinde bu say1 102
cfu/cm?den 107 cfu/cm?ye kadar artabilir. Bu floranin asit karak-
terdeki ve antibakteriyel 6zellikteki metabolitleri de ¢ok etkilidir. (21).
Sebumda bulunan kaproik ve kaprilik asit ile terde bulunan laktik
asitin de bakterisidal etkisi vardir (1). Derinin bakteriyel florasi1 mu-
koz membranlarinkine benzer bir mekanizma ile bakterilerin invazyo-
nunu engeller. Bu mekanizma hentiz agiklanmamuastir, ancak bolge-
lere emdirilme, gida ile yarigsma, bakteriosin ve diger kimyasal inhibi-
torlerin tiretilmesinin sebep olabilecekleri diistiniilmektedir. Yerlesik
flora tiyeleri diisiik virtilenslidir ve belirgin bir infeksiyon olusturma
kabiliyetinde degillerdir. Bu yerlesik bakteriler gecici olan bakterileri
diizenleme kabiliyetindedirler. Gegcici flora tiyeleri deriden doékiintii
seklinde atilirlar. Bu da bazi bakterilerin kolonize olmadan ¢nce de-
riye adhezinlerle adhere olmalar1 gerektiginin bir kanitidir (21).

Sekonder Savunma Faktorleri
Yangisel Reaksiyonlar:

Yangiya neden olan tiim uyarimlar, ister stratum korneum yo-
luyla, ister dermis yoluyla olsun epidermiste degisikliklere neden
olurlar. Epidermis-dermis arasindaki, ayni zamanda deri ile kan ve-
ya i¢ organlar arasmdaki fizyolojik iliski yangida epidermal degigiklik-
lere yol acar. Epidermiste irritanin siddetine, konsantrasyonuna,
ozelliklerine bagli olarak degisimler meydana gelir. Hiicre igerigini
presipite ve fikze eden, hizla éliimiine yol acan maddeler koagiilatif
nekroza neden olurlar. Koagiilatif nekrozda tiim hiicre i¢i olaylar
inaktive olmustur. Hiicre ici enzimleri ve proteinleri zedelemeyen an-
cak otoliz ve ozmotik degisiklikler yapan maddelere bagh olarak hid-
ropik dejenerasyon ortaya cikar. Hidropik dejenerasyonda, hiicrede
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kompleks smif I ve II antijenlerini ve interselliiler adhezin molekiille-
rini arttirir (13).

Insan keratinosit ve epidermoid karsinoma hiicrelerinin uzun
suire 1siya tabi tutulmus kiiltiirlerinin ttimor nekrozis faktér o benze-
ri mediator tiretebildikleri saptanmistir (13).

Noropeptitler: Noropeptitler 6zellikle mast hiicresi aktivasyo-
nuna bagh akut iirtiker yanitlarinda rol alan yangisel mediatorlerdir.
Noropeptitler, derideki mast hiicrelerinden histamin salimimin artti-
rirken, mukozada bulunan mast hiicreleri etkilenmezler. Bu madde-
lerin soguk ve sicak tirtikerde mediatérliik yaptigi ve akut yangi bol-
gesinde 16kosit gbcline yardimeci olduklar: éne stirtilmistir (15).

Oksijen Radikalleri ve Reaktif Oksijen Ara Uriinleri: Bunlar
mikroorganizmalar1 6ldiiriir ve bazi yangisel sitotoksik degisikliklere
katkida bulunurlar. Bu etkileri yabanci maddelerle karsilasildiginda
hiicrelerin solunumsal yanmasi sonucu olusmaktadir. Deri bu mad-
delere kars1 ¢cok duyarhdir. U.V.'nin yaptig1 hasar serbest oksijen ra-
dikallerine baghdir (15).

Lizozomlar ve Lizozomal Maddeler: Lizozomlar 6zellikle yara
rejenerasyonundan sonra aktif olan epidermal hiicrelerin fagositik is-
levlerinde ve pigmentasyonunda ¢nemlidir. Keratinizasyona, U.V.’ye
ve neoplaziye yanit olarak epidermal hiicre lizozomlarinin fizyolojik
rolleri ve yang: gorevi vardir. Lizozomlar ayrica sebase sekresyonun-
da da 6nemli rol oynarlar (15).

Yanginin Hiicresel Faktorleri:

Eozinofiller: Anaflaktik dokuda sayilar1 artar. Helmint infeksi-
\
yonlarmnda ve akut asir1 duyarhilik reaksiyonlarinda modtilator olarak
rol oynayabilirler (15).

Mast Hiicreleri: Mukozal tip mast hiicreleri néropeptitlere ce-
vap vermez ancak, derideki mast hiicreleri noral peptitlerle uyarilir-
lar. Urtiker anjiédem de oldugu gibi akut yangiya katkida bulunur-
lar. Baz1 kronik lezyonlarda ve yara iyilesmesinde mast hiicrelerinin
arttiglr saptanmstir (11,15).

Bazofiller: Atopik.kisilerde sayilar1 yiikselir. Akut tip asir1 du-
yarhlik reaksiyonunda (Tip 1) ¢énemli rol oynarlar. Gecikmis tip asiri
duyarlilik reaksiyonuna da katilirlar (15).
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Monosit ve Makrofajlar (Mononiikleer Fagositik Sistem): Ak-
tive makrofajlar ya epiteloid hiicreleri olustururlar yada graniilomda
oldugu gibi dev hiicreleri yaparlar. Langerhans tipi dev hiicreleri de
gecikmis tip asir1 duyarhilik ile iligkilidir (15,22).

Lenfositler: Deriyi etkileyen yangisel durumlarin ¢cogunda (der-
mal infiltrat belirgin ise) T hiicrelerinin diger hiicrelerden daha bas-
kin oldugu gortilmiistiir. Yapilan bir arastirmada ge¢ faz kutanoz re-
aksiyonlarda CD4 lenfosit infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (15).

Sivisal Faktorler

Interferonlar: Hematolojik bir olguda, Strander ve Cantrell ta-
rafindan kullanilan interferonun planus verrtiiler tlizerinde sagaltici
etkisi oldugu goriilmiistiir. Bu dénemden sonra dermatolojide inter-
feron kullanimi yayginlasmis ve ozellikle kondiloma akuminatum ve
verruka vulgaris'te basarili sonuglar alinmistir (5). Bugiin interferon-
lar deneme asamasinda olmalarina ragmen bir¢ok dermatolojik has-
talikta kullanilmaktadir (19). Bu hastaliklar:

1) Viral dermatozlar: Kondiloma akuminatum (KA), diger verrii-
ler, epiderma displazia verrusiformis, herpes simpleks infeksiyonlari,
Varisella zoster infeksiyonlari.

2) Deri tumorleri: Bazal hiicreli karsinoma (BHK), kutantéz T
hticreli lenfomalar (KTHL), malign melanoma (MM), skuamdz hiicreli
karsinom, Kaposi sarkomu (klasik ve epidemik tiplerde).

3) Prekanseroz lezyonlar: Aktinik keratoz, Bowen hastaligi.
4) Bakteriyel dermatozlar: Leishmaniozis (4,14), Lepra.

5) Diger deri hastaliklar1: Diskoid lupus eritamatozis (SKLE), Al-
lopesia areata, Keloid, Behcet hastaligi, psériatik artropati (9).

Antikorlar:

IgG: Normalde epidermiste bulunmayan ekstravaskiiler 1gG’le-
rin ¢ogu dermiste bulunur. Arthus ve Arthus benzeri reaksiyonlara
katilirlar (16).

IgD: Immunofloresans ile plazma hiicrelerinde, normal ve yan-
gili derinin bazi béliimlerinde ekstravaskiiler olarak gosterilmistir
(16).
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IgE: Genelde allerjik hastaliklarda artar. Atopik hastaliklarin
anafilaktik duyarhligindan sorumludur. Prausnitz-Kustner (PK) test
kalintilar1 ile 4 hafta veya daha fazla siirede duyarlilastirilmis deriye
yapilan enjeksiyonlara ¢ok fazla affinitesi vardir (11,186).

Cevredeki allerjenlere karsi olusan IgE antikorlarmm gelisimi-
ne, genetik yatkinligi olan atopik hastalarda, insanlarda solunum sis-
temi, evcil hayvanlarda da deri en énemli organdir (10,12).
Immunfloresans calismalar1 sonucunda atopik hastalikli képeklerin
derisinde de IgE saptanmstir (10).

Koplement: Komplementin C3, C4 ve C1 fonksiyonlar1 atopik
dermatitte artar ve olusan degisimler psoriazisteki bulgulara benzer-
lik gosterir (22).
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