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ÖZET 

Bu derlemede, vücudun en geniş organı olan derinin asıl görev. 
lerinin yanında bağışıklık sistemini tamamlayıcı görevleri anlatılmak
tadır. 

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. 

Key Words: Skin, immune system. 

Deri, vücudun dış yfızünü örterek genel özellikleri ile koruyucu 
görev üstlenmiş organlardan oluşan bir sistemdir. Geniş anlamdaki 
görevi vücudu örtrnek olan deri, genellikle keratinleşmiş ve geçirgen 
olmayan epidermis ve kıllarla kaplıdır . Derinin toksik, termik ve me
kanik etkileri önleme, ayrıca gaz değişimine katılma. ısı ve su duru
munu ayarlama (ter bezleri ile). başka amaçlarla salgılar salgılama 
(yağ ve süt bezleri ile). duyuları alma gibi işlevleri de vardır. Ultravi
yole etkisi ile D3 vitamini de burada sentezlenir. Deri ve kılların gö
rünüşüne göre birçok hastalığın tanısı yapılabilir. Derinin en önemli 
rollerinden birisi de son yıllarda ortaya çıkarılmıştır . Bu da derinin 
bağışıklık sistemini tamamlayıcı ele.nent olarak rol almasıdır (8). 
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Derinin İmmunolojik Fonksiyonlu Hücreleri: 

Epidermiste keratinosit, melanosit. Langerhans hücreleri ol
mak üzere farklı hücre tipleri bulunur. Keratin yapma yönünde fark
lılaşan keratinositler. epidermisin temel hücreleridir (8). 

Sindirim sisteminde GALT ve solunum sisteminde BALT olarak 
belirtilen immun fonksiyonlu yapı deride SALT (Skin assciated 
lymphoid tissue) olarak tanımlanır. Buradaki lenfoid doku. bilinen 
lenf follikülü tablosu ile değil hücre sistemleri yönü ile GALT ve 
BALT'takine benzer niteliktedir (8) . 

Langerhans Hücreleri: Langerhans hücreleri keratinositler. 
epidermotropik T hücreleri ve periferallenf nodülleri ilc kutanöz im
muno gözetimin (SALT) elemanlarıdır (4). 

KemiK: iliğinden köken alan hücrelerin ve bu hücrelerin yerle
şimlerinin ve diğer immun organlarla derinin ilişkisinin ortaya konul
masıyla derinin immunolojik bir organ gibi fonksiyon gördüğü kanıt
lanmıştır (23). 

Deri antijenlerin alınması, işlenmesi , sunulması ve lokal im
mun yanıt sağlanmasında rol oynar. Deride yerleşik histiyositler ve 
mast hücreleri , sirkülasyona katılan veya toplanan Langerhans hüc
releri. lenfasitler ve granülositler bulunmaktadır (23) . 

Antijen sunan hücrelerden en önemlisi, kemik iliğindeki kök 
hücreden çoğq).ıp epidermise göç eden ve burada yaklaşık 3 hafta ka
dar kaldıktan sonra lenfatikler yoluyla epidermisi terk eden Langer
hans hücreleridir . Bu hücreler epidermisteki dendritik hücrelerin 
küçük bir populasyonudur (4,8 . 19,2.3). Bu hücreler epidermal hücre
lerin% 2-8'ini oluştururlar. Epidermiste mitoz bölünme ile çoğalırlar. 
Işık mikroskopunda Langerhans hücreleri dendritik suprabazal epi
dermal hücrelere çok benzerler (19) . İnsan derisinde epidermis 
109 'dan daha çok sayıda Langerhans hücresi içerir (23) . Morfolojileri 
ve Birbeck granülleri (LC granülleri olaral{ bilinen intrasitoplazmik 
organelleri) ile kolayca ayırt edilebilirler (7, ı 7, 19. 23). Bu granülle
rin fonksiyonu bilinmemektedir. Karakteristik granüllere sahip olma
yan Langerhans hücrelerine de indeterminate hücreler denir (2) . 
Normal insan epidermisinde Langerhans hücreleri ve İndeterminate 
hücreleri yalnızca sentez yaparlar ve immun yanıtla ilgili antijenleri 
taşırlar (la. HLA-DR) (3.19) . Langerhans hücreleri yüzeylerinde Cd. 
Cd4 (az miktarda) . sınıf II MHC molekülleri (5). C3 ve FC reseptörü 
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taşırlar. Uyarıldıklarında IL- ı sentez ve sekrete ederler (8. ı 9). Langer
hans hücreleri la-taşıyan makrofajlara benzerlik gösterirler. antijen
spesifik ve allogenik T hücrelerinin aktivasyonuna neden olurlar ve 
sitotoksik T lenfositlerin artışına neden olan epidermal hücreler için 
gereklidirler. Antijen sunma özelliklerinden dolayı viral infeksiyonlar 
ve neoplazmalarda immunolojik rol oynarlar. Bir bireyden başka bir 
bireye yapılan deri grefti reddinde de Langerhans hücreleri önemli 
hücrelerdir (ı 9). 

Yabancı antijen gören in-vivo Langerhans hücreleri, epidermis
ten ayrıldığında ve bölgesel lenf nodüllerinden lenfatik dokulara göç 
ettiğinde la taşıma ve antijen sunma fonksiyonları hızla artar (ı 9). 

Langerhans hüc'releri interlökin-ı sentezler . IL-ı'de T hücre ak
tivitesini başlatmak için önemlidir. IL- ı aktive olan T hücrelerinin yü
zeyindeki reseptörlere bağlanır. T hücreleri de IL-2 ile diğer T ve B 
hücrelerinin uyarılması ile ilgilenir (8). 

Langerhans hücrelerine çok benzeyen ancak ultraviyoleye di
rençli olup özellikle supresör T hücrelerini alüive eden ve epidermis
te yer alan hücre grubu da Granstein hücreleridir. Antijen epider
misteki antijen proses eden hücrelerin ikisinden birine bağlanır : Lan
gerhans veya Granstein . Langerhans hücreleri antijeni dokulardan 
epidermise göç etme eğilimi olan spesifik yardımcı T hücrelerine su
nar. Granstein hücreleri supresör T hücreleri ile karşılıldı olarak bir
birlerini etkileyebilirler. Langerhans hücreleri zarar görürse (ultravi
yole ile) veya dalanımda bir bozukluk olursa (supresör hücrelerle di
rek ilişkiye giren antijenlerı supresör sinyal daha baskın olabilir (8) . 

Interdigitating hücreler ise psoriazis, atopik dermatid, pitiri
yazis roseada olduğu gibi yalnızca yangılı deride görülürler. Deriyi di
rene eden lenfatihlerde yer alan veiled hücreleri de dahil olmak üze
re bunların hemen hepsi kemik iliği kökenli olup sınıf II MHC taşırlar 
(8). 

Keratinositler: Epidermisin immunolojik açıdan önemli bir 
hücre grubu da keratinositlerdir (20). Bu hücrelerin immun yanıtta
ki önemi yeni yeni anlaşılınaya başlamıştır. Keratinositlerin IL- ı. 

thymopoetin ve timik faktör sentezledikleri saptanmıştır. Sınıf II MHC 
molekülü taşırlar. Keratinositler. keratin ve saç üretimine ilave olarak 
deriden geçerek T lenfasitleri etkileyen hormon benzeri moleküller 
üretme kabiliyetindedirler . Antijene karşı oluşan spesifik immun ya
nıtı arttırmak için olgun T hücrelerinin artmasını sağlarlar (8) . 
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Epidermal hücrelerin büyiik bölümünü kaplayan ve ilk fonksi
yonu keratin üretmek olan keratinositler immunolojik fonksiyonlara 
hizmet eden çeşitli kimyasal maddeler sentezlerler. Bunlar timus 
benzeri hormonlar. interferonlar. prostaglandinler. granülasit-mono
sit kolani stimüle edici faktör ve epidermal hücre kökenli timasit ak
tive edici faktör (ET AF) diye isimlendirilen. IL- ı 'e benzeyen bir mole
küllerdir (8. ı 9) . Bu fal<:törün ayrıca Langerhans hücreleri tarafından 
da üretHebildiği gösterilmiştir. Aynı la antijenleri lenfasit ortamlı çe
şitli deri hastalıklarında saptanmıştır. Mycosis fungoides'te keratino
sit Sınıf II (la) antijenleri bildirilineeye kadar bu fenomenle ilgili has
talıklar listesi allerjik kontal<:t dermatid, lichen planus ve tüberkülin 
reaksiyonları ile sınırlı kalmıştır. Yeni yapılan çalışmalarda röntgen 
ışığıyla irradie edilmiş şimerik farelerde yeniden kemik iliği oluşturu
laral<: grefte karşı reaksiyona giren la antijenlerinin keratinositler ta
rafından sentezlendiği saptanmıştır. İnsan keratinositlerinde la anti
jenleri interferon gamma sentezlenmesine neden olabilir. la pozitif 
hücreler antijene özel T hücrelerine peptid parçalarını sunarlar ve 
bunlar da Sınıf II özel sitotoksik T hücreleri için hedef olabilirler. la 
pozitif keratinositlerin immunolojik toleransı indüklemede rol oynadı
ğı son zamanlarda yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır (19). 

Epidermal hücrelerden gelen timasit aktive edici faktör (ETAF) 
içeren sitokinler IL- ı ve lenfasitler tarafından sentezlerren IL-3'ten 
ayırt edilemez. Bu sitokinler doğal öldürücü hücrelerin aktivitesini 
prostaglandin E2. lökotrien ve gamma interferona ek olaral<: arttırır
lar. ETAF /IL- ı yardımcı T hücrelerinin proliferasyonu ve diferensias
yonunu sağlarlar (6). Ayrıca bu polimorf nükleer hücreler, mononük
leer hücreler ve T hücreleri için güçlü bir kemotal<:tik maddedir. Ke
ratinositler serum timik fal<:tör ve timapoetin ile immuno kimyasal 
kros reaksiyon veren bir elementtir. Timus ve epidermis arasındal<:i 
strüktürel ve antijenik benzerlikler ve immunoregülatör sitokinlerin 
köken aldığı keratinositler haldnndal<:i bilgiler epidermisin timustan 
sonra T hücrelerinin farklılaşmasını sağladığını göstermiştir (4). Ke
ratinositler ayrıca HLA-DR antijenlerini de taşırlar (23). 

Lenfositler: Dış çevredeki antijenlere karşı SALT hipotezinin 
içerdiği gibi, immuno gözetim için, epidermotropik T hücreleri bölge
sellenf nodüllerinden epidermise doğru göç ederler. Normal insan de
risinin bazal membranındalü hücrelerin % ı -4'ünü lenfasitler teşkil 
eder (4). B hücreleri humoral immun yanıtta. T lenfasitler hücresel 
immun yanıtta rol oynarlar. Yalnızca T hücreleri dermotropiktir (23). 
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B lenfasitler infeksiyöz organizmaların veya malignant hücrelerin yü
zeyindeki spesifik antijenik moleküllere karşı antikor sentezlerler. T 
lenfasitler sellüler immuniteyi sağlarlar. Örneğin; viruslar tarafından 
infekte edilen hücreleri yıkımlarlar. bakteriyel invazyonda hücresel 
yanıtı başlatırlar ve transplantasyonda doku uyuşmazlığı olduğunda 
etkili görevi vardır (8) . 

İnsan derisinde T hücre populasyonlarının saptanması derinin 
timus ile aynı fonksiyona sahip olduğunu göstermektedir. Timusun 
epitel hücreleri ile deri arasında anatomik, moleküler ve fonksiyonel 
benzerlikler vardır. Antijen deriye uygulandığında deride bulunan ve 
genetik olarak T hücrelerine benzeyen hücreler tarafından T hücrele
rine sunulması gerekir. Antijen lenf nodüllerine basit diffüzyon ile gi
rer (22). 

Sonuç olaral(; deri T hücrelerine antijen sunmada etkili olan 
hücrelerin bulunduğu sınıfa dal1il edilmektedir ve bu hücrelerin 
fonksiyonları ultraviyole ile durdurulabilir. Eğer antijen T hücrelerine 
sunulmazsa başka yollardan antijen özel supresör T hücrelerini akti
ve eder, immunolojik paralize neden olur. İmmunosupresyon sirkü
lasyondalü supresör T hücrelerinin uyarılması ile olur ve immuno
supresyon antijene cevap veren dalaktaki hücrelerin kapasitelerinin 
azalması ile ilgilidir (8). 

Primer Savunma Faktörleri 

Epitel örtüsü mikroorganizmaların girişini engelleyen iyi bir ba
riyerdir. Ölü hücreler kornifiye tabaka oluşturaralc bazal membran
dan yukarıya doğru çıkarlar. kolonizasyonu önlerler ve stratum kor
neumu oluştururlar. Epidermal tabaka. hücreler arası nötrallipit ve 
fibröz protein keratinlerinden zengin ölü keratinositlerden oluşur. 
Stratum korneum. çevredeki kimyasal maddeler ve vücuda girmeye 
çalışan mikroorganizmalar için iyi bir fiziksel bariyerdir . Epidermisin 
bazal membranından köken alan saçlar, yağ ve ter bezleri ile birlikte 
dermis içine invagine olmuşlardır . Bakteriler bu kanallardan geçerek 
stratum korneuma gelebilirler. Dermis, birkaç milimetre kalınlığında
dır ve bir bazal membranla epidermisten ayrılmıştır. Kollagen ve elas
tin gibi fibröz proteinler glikoprotein matrikse oturmuş ve yardımcı 
dermal bir yapı oluşturmuşlardır. Kan ve lenften zengin bir ağ içerir. 
Dermal kan akışındaki bir aksaklıle bireyi infeksiyana duyarlı hale ge
tirir (21 ). Bazı mikroorganizmalar ise su ile yumuşamış deriden gire
rek kolayca infeksiyon oluşturabilirler (Leptospiralar, Brusellalar. vs .) 
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(ı). Deri. bazı mikroorganizmalarm gelişimini 33 oc gibi düşük bir ısı 
ile engelleyebilir (2 ı). 

Derinin ter ve yag bezleri salgıları da etkenierin deride lokalize 
olmasma mani olur. Bu salgılar birçok mikroorganizma için inhibitör 
ve öldürücü etkiye sahiptir. Düşük pH. düşük ısı ve kimyasal kom
pozisyon da infeksiyenların önlenmesinde önemlidir. Derinin yakla
şık pH'sı derideki baleterilerin lipitleri hidroliz etmesi sonucu 5.5'dir 
(21). 

Derinin üzerindeki yerleşik mikrofloranın antagonist etkisi de 
çogu mikroorganizmanın kolonize olmasını engeller. Deri florası ı 02-
ı04 cfu/cm2 (koloni forming units) anaerobik ve aerobik baleteri içer
mektedir. Deri kurudugunda iki, üç gi.in içerisinde bu sayı ıoz 

cfu/cm2'den ı07 cfu/cm2'ye kadar artabilir. Bu floranın asit karak
terdeki ve antil?akteriyel özellikteki metabolitleri de çok etkilidir. (2 ı). 

Sebumda bulunan kaproik ve kaprilik asit ile terde bulunan laktik 
asitinde bakterisidal etkisi vardır (ı). Derinin bakteriyel florası mu
koz membranlarmkine benzer bir mekanizma ile bakterilerin invazyo
nunu engeller. Bu mekanizma henüz açıklanmamıştır, aneale bölge
lere emdirilme. gıda ile yarışma. bakteriesin ve diger kimyasal inhibi
törlerin üretilmesinin sebep olabilecekleri düşünülmektedir. Yerleşik 
flora üyeleri düşük virülenslidir ve belirgin bir infeksiyon oluşturma 
kabiliyetinde degillerdir. Bu yerleşik bakteriler geçici olan bakterileri 
düzenleme kabiliyetindedirler. Geçici flora üyeleri deriden döküntü 
şeklinde atılırlar. Bu da bazı bakterilerin kolonize olmadan önce de
riye adhezinlerle adlıere olmaları gerektiginin bir kanıtıdır (2ı). 

Sekonder Savunma Faktörleri 

Yangısel Reaksiyonlar: 

Yangıya neden olan tüm uyarımlar, ister stratum korneum yo
luyla. ister dermis yoluyla olsun epidermiste degişikliklere neden 
olurlar. Epidermis-dermis arasındaki, aynı zamanda deri ile kan ve
ya iç organlar arasındaki fizyolojik ilişki yangıda epiderrİıal degişiklik
lere yol açar. Epidermiste irritanm şiddetine. konsantrasyonuna. 
özelliklerine baglı olarak degişimler meydana gelir. Hücre içerigini 
presipite ve fikze eden. hızla ölümüne yol açan maddeler koagülatif 
nekroza neden olurlar. Koagülatif nelcrozda tüm hücre içi olaylar 
inaktive olmuştur. Hücre içi enzimleri ve proteinleri zedelemeyen an
cak otoliz ve ozmotik degişiklikler yapan maddelere bag~ı olarak hid
ropik dejenerasyon ortaya çıkar . Hidropik dejenerasyonda, hücrede 
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kompleks sınıf I ve II antijenlerini ve intersellüler adhezin molekülle
rini arttırır (13). 

İnsan keratinosit ve epidermoid karsinoma hücrelerinin uzun 
süre ısıya tabi tutulmuş kültürlerinin tümör nekrozis faktör a benze
ri mediatör üretebildikleri saptanmıştır ( 1 3) . 

Nöropeptitler: Nöropeptitler özellilde mast hücresi aktivasyo
nuna baglı akut ürtiker yanıtlarında rol alan yangısel mediatörlerdir. 
Nöropeptitler. derideki mast hücrelerinden histarnin salınımını arttı
rırken. mukozada bulunan mast hücreleri etkilenmezler. Bu madde
lerin soguk ve sıcale ürtikerde mediatörlük yaptıgı ve akut yangı böl
gesinde lökosit göçüne yardımcı oldukları öne sürülmüştür (15). 

Oksijen Radikalleri ve Reaktü Oksijen Ara Ürünleri: Bunlar 
mikroorganizmaları öldürür ve bazı yangısel sitotoksik degişikliklere 
katkıda bulunurlar. Bu etkileri yabancı maddelerle karşılaşıldıgında 
hücrelerin solunumsal yanması sonucu oluşmal<:tadır. Deri bu mad
delere karşı çok duyarlıdır. U.V.'nin yaptıgı hasar serbest oksijen ra
dikallerine baglıdır ( 1 5 l. 

Lizozomlar ve Lizozomal Maddeler: Lizozomlar özellikle yara 
rejenerasyonundan sonra aletif olan epidermal hücrelerin fagositik iş 

levlerinde ve pigmentasyonunda önemlidir. Keratinizasyona. U.V.'ye 
ve neoplaziye yanıt olarale epidermal hücre lizozomlarının fizyolojik 
rolleri ve yangı görevi vardır. Lizozomlar ayrıca sebase sekresyonun
da da önemli rol oynarlar (15). 

Yangının Hücresel Faktörleri: 

Eozinofiller: Anaflal<:tik dokuda sayıları artar. Helmint infeksi-
' yonlarında ve akut aşırı duyarlılık reaksiyonlarında modülatör olarale 

rol oyuayabilirler (15). 

Mast Hücreleri: Mukozal tip mast hücreleri nöropeptitlere ce
vap vermez ancak. derideki mast hücreleri nöral peptitlerle uyarılır
lar. Ürtiker anjiödem de oldugu gibi almt yangıya katkıda bulunur
lar. Bazı kronik lezyonlarda ve yara iyileşmesinde mast hücrelerinin 
arttıgı saptanmıştır (1 ı. 15). 

Bazofiller: Atopik.kişilerde sayıları yükselir. Akut tip aşırı du
yarlılık realesiyonunda (Tip ll önemli rol oynarlar. Gecikmiş tip aşırı 
duyarlılık reaksiyonuna da katılırlar (15). 
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Monosit ve Makrofajlar (Mononükleer Fagositik Sistem): Ak
tive makrofajlar ya epiteloid hücreleri oluştururlar yada granülomda 
oldugu gibi dev hücreleri yaparlar. Langerhans tipi dev hücreleri de 
gecikmiş tip aşırı duyarlılık ile ilişkilidir (15.22). 

Lenfositler: Deriyi etkileyen yangısel durumların çogunda (der
mal infiltrat belirgin ise) T hücrelerinin diger hücrelerden dal1a bas
kın oldugu görülmüştür. Yapılan bir araştırmada geç faz kutanöz re
aksiyonlarda CD4 lenfasit infiltrasyon u oldugu gösterilmiştir ( 15). 

Sıvısal Faktörler 

İnterferonlar: Hematolojik bir olguda. Strander ve Cantrell ta
rafından kullanılan interferonun planus verrüler üzerinde sagaltıcı 
etkisi oldugu görülmüştür. Bu dönemden sonra dermatolojide inter
feran kullanımı yaygınlaşmış ve özellikle kondiloma alenminatum ve 
verruka vulgaris'te başarılı sonuçlar alınmıştır (5). Bugün interferon
lar deneme aşamasında olmalarına ragmen birçok dermatolojik has
talıkta kullanılmalüadır (19). Bu hastalıklar: 

1) Viral dermatozlar: Kondiloma alenminatum (KA). diger verrü
ler . epiderma displazia verrusiformis , herpes simpleks infeksiyonları. 
Varisella zoster infeksiyonları. 

2) Deri tümörleri: Bazal hücreli karsinoma (BHK). kutanöz T 
hücreli lenfomalar (KTHL). malign melanoma (MM). skuamöz hücreli 
karsinom. Kapasi sarkamu (klasik ve epidemik tiplerde). 

3) Prekanseröz lezyonlar: Aktinik keratoz. Bowen hastalıgı. 

4) Bakteriyel dermatozlar: Leishmaniozis {4, 14), Lepra. 

5) Diger deri hastalıkları: Diskoid lupus eritamatozis (SKLE). Al
lopesia areata, Keloid, Behçet hastalıgı, psöriatik artropati (9). 

Antikorlar: 

. IgG: Normalde epidermiste bulunmayan ekstravasküler IgG'le
rin çogu derıniste bulunur. Arthus ve Arthus benzeri real\:siyonlara 
katılırlar ( 1 6). 

IgD: İmmunofloresans ile plazma hücrelerinde , normal ve yan
gılı derinin bazı bölümlerinde ekstravasküler olarale gösterilmiştir 
(16) . 
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I gE: Genelde all er jik hastalıklarda artar . Atapik hastalıkların 
anafilalüik duyarlılığ;ından sorumludur. Prausnitz-Kustner (PK) test 
kalıntıları ile 4 hafta veya dal1a fazla sürede duyarlılaştırılmış deriye 
yapılan enjeksiyonlara çok fazla affinitesi vardır (ı ı. ı 6). 

Çevredeki allerjenlere karşı oluşan IgE antikarlarının gelişimi
ne, genetik yatkınlığ;ı olan atapik hastalarda, insanlarda solunum sis
temi, evcil hayvanlarda da deri en önemli organdır (ı o. ı2). 
İmmunfloresans çalışmaları sonucunda atapik hastalıklı köpeklerin 
derisinde de IgE saptanmıştır (ı 0). 

Koplement: Komplementin C3, C4 ve cı fonksiyonları atapik 
dermatitte artar ve oluşan değ;işimler psoriazisteki bulgulara benzer
lik gösterir (22) . 
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