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Ozet

Aktive T-hiicreleri ve iiriinleri, psdriasis ve ato-
pik dermatit (AD) gibi birgok cilt hastaliginin pato-
genezinde dnemli bir rol oynarlar. Aktivasyonu ta-
kiben, periferik kandaki T hiicrelerinin derideki se-
lektif yerlesimi ve efektor islevleri, patogenezdeki
immunolojik olaylar dizinini temsil eder. Kutanoz
lenfositle iligkili antijen (CLA), bellek/efektdr T hiic-
resinin deriye migrasyonunda rol oynayan bir yer-
lesim reseptoriidiir. CLA, farkhlagma siirecinde Th1
hiicreleri lizerinde belirir ve Th2 hiicreleri lizerinde
de bakteriyel super antigen ve/veya IL-12 uyarisiy-
la indiiklenebilir. Muhtemelen, deriye 6zgii yerle-
sim, islevsel ve fenotipik T hiicre subsetleri ile si-
nirli degildir. Bazi T hiicre reseptorlerinde degisken
B zinciri ekspresyonu veya IL-12R3 ekspresyonuile
karakterize IL-12 ve/veya siiperantijen yaniti, T
hiicreleri lizerindeki CLA ekspresyonunu kontrol
eden faktdrlerdir. CLA tasiyan CD4 ve CD8 T hiicre-
leri, AD hastalarinin periferik kanindaki aktive bel-
lek/efektdr T hiicre subsetlerini temsil eder. Bun-
lar, IgE’yi IL-13 aracilifiyla uyarirlar ve eosinofil ya-
sam siiresini de IL-5 aracihgiyla uzatirlar. Atopik
hastaliklardaki periferik Th2 yanitinin bir mekaniz-
masi olarak, dolagimdaki aktive bellek/efektdr Th1
hiicreleri selektif olarak aktivasyon ile indiiklenen
hiicre 6lliimiine ugrayarak, immiin yaniti hayatta
kalan Th2 hiicrelerinden yana kaydirir. Atopik der-
matitde, T hiicreleri, dendritik hiicreler ve keratino-
sitlerden olusan bir kemokin agi, inflamatuvar hiic-
relerin deriye infiltrasyonunu kontrol eder. Aktive
olan bu T hiicreleri, Fas bagimli bir yol ile keratino-
sit apoptozisini indiikler ki bu spongiosis ve ekze-
matdz lezyonlarin olusumunda énemli bir patoge-
netik faktordiir.

Kisaltmalar

CLA: kutanéz lenfositle iliskili antjien
AD: atopik dermatit

SEB: stafilokokal enterotoksin B
PSGL: P-selektin glikoprotein ligand
FucT-VIl, o-(1,3)-flukozil transferaz
EAD: Ekstrensek AD

IAD: Intrensek (non allerjik) AD

T Hiicrelerinin Deriye Segici Yerlegimi

CD4+ Th1ve Th2 hiicrelerin organa 6zgii trafiginin
farkli inflamatuvar reaksiyonlara neden oldugu one
siirlilmektedir. Deri, islevsel olarak farkli bir immiin
kompartmani temsil etmektedir ve derinin kronik inf-
lamasyonu genellikle T hiicrelerinin doku infiltrasyo-
nu ile birliktedir (1-3). Deriye yerlesen bu T hiicrele-
rinin biyiik cogunlugu CD45R0+ bellek/efektdr feno-
tipindedir ve deriye segici yerlesim reseptorii olan
CLA eksprese etmektedirler (4). CLA epitopu bir si-
alil-lewis karbonhidratindan olusur ve p-selektin gli-
koprotein ligand 1'in (PSGL-1) translasyon sonrasi
bir modifikasyonuna tekabiil eder. Monoklonal anti-
kor (mAb) HECA-452'ye ozgiil olarak baglanmasi ile
karakterizedir (4). CLA, vaskiiler karsit-reseptorii
olan E-selektin (CD62E)ye baglanir ve bu molekiilde
inflamasyon gdriilen yiizeyel dermal postkapiller ve-
niiller ve endotelyal hiicrelerde ekspresyon gdsterir
(7,8). CLA+CD45R0+ T hiicreleri, CLA/E-selektin,
VLA-4/VCAM-1 ve LFA-1/ICAM-1 etkilesimlerini kul-
lanarak aktive endotelden gegerler (9). Deriyi drene
eden lenf nodlarinda naifden bellek hiicreye gecis
gosteren T hiicrelerinde CLA iiretimi icin a-(1,3)-fu-
kosiltransferaz (FucT-VII) aktivitesine ihtiyag goste-
rir (5,6). Bu nedenle, CLA ekspresyonu, glikoziltrans-
feraz, FucT-VII'nin aktivitesini yansitir. CLA, ayni za-
manda FucT-VII ekspresyonunu da uyaran IL-12 ta-
rafindan “upregulasyon”a ugrar.
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CLA ekspresyonunun siiper antijenler tarafindan
indiiksiyonu atopik dermatit (AD) gibi siiper antijen
tireten stafilokok ile birliktelik gdsteren hastaliklarin
patogenezinde dnemli bir rol oynayabilir (11,15,16).
Deri yiizeyinde salgilanan stafilokokal siiper antijen-
ler penetrasyonla inflamasyonlu deriyi gecerek epi-
dermal makrofajlari veya langerhans hiicrelerini ak-
tive ederek IL-1, TNF ve IL-2 {iretmesini uyarirlar. Si-
per antijenlerle uyarilan langerhans hiicreleri deri ile
iligkili lenf nodlarina gd¢ ederek antijen sunan hiicre
(APC) olarak gorev yaparlar. Bu hiicreler IL-12 {ireti-
mi ile CLA ekspresyonunun “upregulasyonu”nu sag-
layabilirler (17) ve naif T hiicrelerinin islevsel profilini
etkileyebilirler. Ayrica, keratinositler, langerhans
hiicreleri ve makrofajlar tarafindan sunulan siiper
antijenler derideki T hiicrelerini uyarabilir ve bu ikin-
ci uyar T hiicrelerinin CLA ekspresyonunu indiikle-
yebilir (12). IL-1 ve TNF'nin lokal {iretimi E-selektinin
vaskiiler endotel {izerindeki ekspresyonunu indiikle-
yebilir (18) ve hdylece CLA+ bellek/efektdr hiicrelerin
ilk migrasyonu kolaylasabilir. Bu yolla deriye tekrar
sirkulasyonun verimliligi artar. Bu mekanizmalarin
birlikte ¢alismasi, ilk kutandz inflamasyonu belirgin
olarak artirir. Ayrica, inflamasyona ugrayan deri, sta-
filokokal deri kolonizasyonunu kolaylastirabilir.

Ayni zamanda, CLA, kronik faz kutanz T hiicre len-
fomasinin (mikozis fungoides ve Sezary sendromu)
malign T hiicreleri tarafindan da exprese edilebilir, fa-
kat deri tutulumu olmayan T hiicre lenfomalarinda bu
durum goriilmez (4,19). E-selektin, endotel {izerinde
belirgin ekspresyon gosterse hile, primer bilier sirozda
ve akut allograft rejeksiyonunda karacigeri infiltre
eden lenfositlerin % 10'undan azinda CLA ekspresyo-
nu goriliir (20). Ayrica psdriasiste, cildi infiltre eden
lenfositler iginde CLA+ T hiicreleri artarken psdriatik
artritte, eklem igindeki lenfositlerde bu durum gériil-
mez (21). AD"de, dolagimdaki CLA ekspresyonu goste-
ren, allerjene 6zgii, bellek/efektor T hiicrelerinin akti-
ve oldugu ve IL-13"ten zengin bir sitokin sekresyonu ile
IgE'yi regiile ettigi ve IL-5 ile eosinofil apoptozisini ge-
ciktirdigi gosterilmistir (22-24). AD’de deriye homing
yapan hiicrelerin cogunlugunun CLA+ T hiicreleri ol-
dugu ve daha fazla IFN-yve daha az IL4 salgiladigi, fa-
kat yiiksek IL-5 ve IL-13 {irettigi goriilmustir (25-28).

Insan Hiicrelerinde Kutanbz Lenfositle
lligkili Antijenlerin (CLA)
Ekspresyon Mekanizmalari

Enfeksiyon veya diger patolojiler, doku hiicreleri-
nin ve antijen sunan hiicrelerin dzel sitokinler salgila-
yarak, T lenfositlerin tip 1 veya tip 2 hiicrelerine fark-
lilagmasini saglarlar (29). IL-12, naiv T hiicre farklilas-
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masini tip 1 fenotipine yénlendirirken, IL-4 tip 2 fenoti-
pine yonlendirir (29-30). Th1 hiicreleri, hiicresel infla-
matuvar reaksiyonlarda rol oynar. Bu hiicrelerin sito-
kinleri, sitotoksik ve inflamatuvar islevleri aktive ede-
rek gecikmis tipte hipersensitivite reaksiyonlarini
uyarir. Th2 sitokinleri antikor Giretimini ve dzellikle IgE
yanitini ve eosinofil farklilagmasi ve islevlerine bagl
allerjik yanitlari destekler (29). CD8+ T hiicre islevleri-
nin heterojenligi ile ilgili acik deliller vardir. CD8+ T
hiicreleri, sadece viral ve diger hiicre ici patojenlerin
eliminasyonu ile ilgili efektdr hiicreler degildir (Tc1).
Ayni zamanda Th2 sitokinleri salgilayabilir ve B hiic-
relerinin antikor {iretimine yardimci olabilir (TC2)
(31,32). Derinin allerjik inflamasyonlarinda, CD4+ T
hiicrelerine ek olarak 6nemli miktarlarda CD8+ T hiic-
relerinin deriyi infiltre etmesi her iki tip T hiicresinin
de dnemini gostermektedir (24,25).

Bu bulgulara paralel olarak, “priming” islemin-
den gecirilmig insan CD4+ Th1 ve Th2 tipi hiicrelerle
CD8+ Tc1ve Tc2 hiicreleri arastiriimigtir (33). Saflas-
tinlmig CD45RA+ CD4+ ve CD8+ hiicreler, IL-12 ve IL-
4'{in varhginda, IL-2 ile inkiibe edilmistir. Hem CD4+
ve hem de CD8+ hiicrelerdeki CLA ekspresyonu IL-
12 ile uyarilirken IL-4'{in etkisinin olmadi§i saptan-
mistir. Sonug olarak, farklilagsmadan sonra, Th1 ve
Tc1 hiicreleri CLA ekspresyonu gosterirken Th2 ve
Tc2 hiicrelerinin yiizeyinde CLA ekspresyonu goriil-
memistir. Serumsuz kiiltir ortaminda, anti-CD3 uya-
rnist Th2 hiicrelerindeki CLA'y1 indiiklemekte yeterli
olmustur. Biz, serum bulunan ortamda CLA ekspres-
yonunu regiile eden diger faktorleri arastirdik. IL-
4'{in CLA'y1 ve onunla ilgili a-fukoziltransferaz mRNA
ekspresyonunu inhibe ettigini gordiik. IL-12 ve/veya
stafilokokal enterotoksin B (SEB) uyarisi hem CD4+
ve hem de CD8+ Th2 ve Tc2 hiicrelerindeki CLA
ekspresyonunda “upregulasyon”a neden oldu. Oto-
log, 1sinlanmig PBMC varliginda, hiicrelerin SEB ile
stimulasyonu Th1 ve Th2 hiicrelerindeki CLA eksp-
resyonunu indiikledi. Bu kiiltlirlerde, IL-12'nin notra-
lizasyonu ise Th1 ve Th2 hiicrelerindeki yiizey CLA
ekspresyonunda “downregulasyon”a yol agti. Bu
sonug, siiper antijen ile indiiklenmis IL-12'nin deriye
ozgii yerlesim ligandinin indiiklenmesinde dnemli bir
rol oynadiini gdstermektedir.

Deriye 6zgii yerlesim ligandinin ekspresyonunda
T hiicrelerinin sinirlayici rolii olup olmadigi,
CD45R0+ T hiicre killtiirlerinde arastiriimigtir (33).
Bu amagla, periferik kandan CD45R0+ CD4+ ve CD8+
hiicrelerinin CLA+ ve CLA- alt tipleri saflastirildi.
Hiicreler, diisiik miktarda IL-2 igeren kiiltiirlerde, is-
tirahat kosullarinda, 14 giin siireyle inkiibe edildi. is-
tirahatteki T hiicrelerinde CLA iki hafta iginde
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“downregulasyon”a ugradi. Daha sonra, 4 tip T hiic-
resi anti CD2, anti CD3 ve anti CD28 mAb ile, IL-2 ve
IL-12 varliginda, tekrar stimule edildi. Yedi giin sonra
CLA, hem CLA+ ve hem de CLA- hiicrelerde, onemli
derecede indiiklendi. Hiicreler tekrar 14 giin siireyle
istirahate alindi. CLA'nin bir kez daha hiitiin hiicre-
lerde “downregulasyon”a ugradigi goriildii. Bu de-
neyler, T hiicre tiplerinde CLA ekspresyonunda her-
hangi bir kisittama olmadigini gosterdi. CLA, istira-
hatteki T hiicrelerinde “downregulasyon”a ugrarken
CLA- T hiicrelerinde tekrar indiiklenebilmektedir.
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Ayrica, dnemli bir soru da, deri ile iligkili olmayan
antijene ozgii T hiicre klonlari kullanarak insan T
hiicreleri lizerinde CLA ekspresyonunda sinirlama
olup olmadigiydi. CLA ekspresyonunun sitokinlerle
reglilasyonu ari venomu fosfolipaz A2'ye 6zgii T hiic-
re klonlarinda arastirildi. CLA ekspresyonu ydniinden
bes farkli T hiicre klonu Th1, Th2, ThO, Tr1 fenotipleri
incelendi. Hiicreler, otolog isinlanmis PBMC, APC ve
IL-2 varliginda, fostolipaz A2 antijeni ile uyarild. Kiil-
tiirlere IL-4 eklenmesi, Th2, THO ve Tr1 fenotiplerin-
deki T hiicre klonlarinda CLA ekspresyonunu belirgin
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Sekil 1: Ekstrensek Atopik Dermatit (EAD) ve intrensek Atopik Dermatit (IAD) deki immiin efektdr mekanizmalar. EAD
hastalarinin periferik kaninda CLA+ CD45R0+ T hiicrelerinin hem CD4+ ve hem de CD8+ tiirleri aktif durumdadir (CD25+,
CDA40-ligand (L)+, HLADR+). Bunlarin Th1 kompartmani, Fas ile regiile edilen aktivasyonla indiiklenmis hiicre dlimiine
(AICD) ugrarlar. Buna karsin, AD hastalarinin cildini infiltre eden T hiicreleri hem Fas ve hem de FasL-ekspresyonu
gostermelerine ragmen apoptozis gdstermezler, ¢iinkii apoptozisten sitokinler ve ECM proteinleri ile korunurlar. Bu T
hiicreleri, keratinositlerdeki Fas'ta “upregulasyon”a neden olan derideki hiicreleri apoptozise duyarli kilan IFN-y
salgilarlar. Spongiozise neden olan keratinosit apoptozisi, aktive T hiicreleri tarafindan ifade edilen FasL araciligiyla
indiiklenir. Akut ekzematdz lezyonlarda apoptozise ugrayan keratinositler IFN-y ile indiiklenen kemokinler (IP-10, Mig ve
ITAC) salgilarlar ve bu molekiiller de daha fazla sayida CXCR3+ T hiicresini epidermise cezbederek inflamasyon ve ker-
atinosit apoptozisini arttirabilir. EAD’de, derideki veya perferik kandaki CLA+ CD45R0+ T hiicreleri yiiksek miktarda IL-5
ve IL-13 salgilarlar ve bu nedenle eozinofil yasam siiresini uzatarak B hiicrelerini CD23 ekspresyonu igin aktive ederler
ve IgE dretimini indiiklerler. IAD'de, dolasimda, allerjenlere karsi IgE degil IgG bulunur. EAD’de, epidermal dendritik
hiicreler (EDC) ve Langerhans hiicreleri (LC) yiiksek diizeyde FCeRI ekspresyonu gésterirler.



Giincel Pediatri 2004 ; 2 : 6-14

olarak azaltti. Th1 klonlari {izerinde dnemli bir etki
olusmadi. IL-12, Th2 klonunda daha az olmakla birlik-
te, biitlin klonlarda CLA ekspresyonunu artirdi.
Sonug olarak, bu arastirmalar, deriye yerlesim li-
gandinin ekspresyonunun naive T hiicrelerinden
farklilasan T hiicre populasyonlarinda degiskenlik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Muhtemelen, bu du-
rum, eksojen sitokinler ve super antijenlerin bu T
hiicre gruplar iizerindeki regulatuvar etkilerine bag-
hdir. T hiicreleri tizerindeki CLA ekspresyonu iizerin-
de higbir sinirlama gdériilmemistir. CLA, IL-12 tarafin-
dan Th2 ve Tc2 hiicreleri ile CLA- T hiicreleri ve deri
ile iligkili olmayan antijene 6zgii T hiicre klonlar iize-
rinde indiiklenmektedir. T hiicresinin, T hiicre resep-
torii aracihgiyla uyariimasi yeterlidir, fakat bu uyarn
serum faktdrlerinin kontrolii altindadir. Serum faktor-
leri varhiginda Th2 hiicrelerinin IL-12'ye duyarhlig
CLA ekspresyonu igin 6nemli bir izin verici faktordiir.

Atopik Dermatitte T Hiicre Kemotaksisi

Kemokinler, l6kositler igin énemli kimyasal ¢eki-
ciler, hiicresel aktive edici faktdrler ve histamin sal-
gilatici faktorlerdir. Bu dzellikler, onlari allerjik infla-
masyonun patogenezinde dnemli kilmaktadir. Biitiin
kemokin reseptdrleri G protein iligkili reseptor aile-
sine mensuptur ve yedi transmembran domeyni,
NH2 terminal glikozilasyon bélgeleri ve protein ki-
nazlar igin fosforilasyon bélgelerinden olusur. Yedi
transmembran protein iceren G protein iligkili re-
septorlerin mensup oldugu reseptdr ailesi (superfa-
mily), transmembran reseptorler iginde en biiyiik ve
en degisken gruptur (34). Belirlenen hiitiin insan
genleri icinde asagi yukar 1000 kadari G proteinle
esli reseptorleri kodlar. Birgok G proteinle esli re-
septor sistemi, farmasotik endiistri tarafindan halen
kullanilan ilaglarin %40'inin gelistirilmesi igin deger-
lendirilmistir (34). Klasik bir G proteinle esli reseptor
modelleri reseptoriin bir agonist molekiille baglana-
rak sinyal ileti sisteminin aktivasyonuna dayanir. Ye-
ni bir arastirma, rekombinan sitemlerde G proteinle
esli reseptorlerin ekspresyonunun, reseptoriin bir
agonistle baglanmasindan bagimsiz olarak spontan
bir aktiviteye sahip oldugunu gosterdi (35). Resepto-
riin aktif durumuna afinitesi daha yiiksek olan bir
agonist, reseptorii aktif konumda stabilize ederek
slirekli aktivasyon sinyaline neden olabilir. Ters
agonist (veya antagonist ise) inaktif konum icin da-
ha yiiksek afiniteye sahiptir ve bu konumdaki kon-
formasyon inaktif durumu, dolayisiyla da sinyal ileti-
minin engellemesine yol acar (36).

Kemokinlerin eotaksin alt ailesi ve onlarin resep-
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torli olan CC kemokin reseptorii 3, allerjik yanitin
dnemli bir regiilatorii olarak ortaya gikmustir. Gluko-
kortikoidlerin etkilerinden biri kemokin mRNA'sinin
transkripsiyon ve/veya stabilitesini inhibe etmesidir.
ideal bir farmasétik ajan astim patofizyolojisinde rol
oynayan kritik kemokin ve /veya reseptoriin 6zgiil is-
levini inhibe ederken koruyucu immun yanitlar boz-
mamalidir. Antikor nétralizasyonu ve gen “targeting”
gibi deneyler, allerjik hastaliklarda arastinlan kemo-
kinlerin rollerinin 6zgiil olmadigini géstermistir. Orne-
gin, eotaksin 1 geninin eksik oldugu sicanlarda, de-
neysel astim modellerinde, akcigerin ge¢ faz yanitinin
erken déneminde eosinofillerin toplanmasinin bozul-
dugu goriilmistiir (37). Ayrica, RANTES, makrofaj inf-
lamatuvar protein MIP-1a, MCP-1, MCP-5 ve eotak-
sin-1'e kargi notralizan antikorlarin kullanimi, bu ke-
mokinlerin, allerjene indiiklenmis pulmoner infiltras-
yon ve AHR sirasinda inflamatuvar hiicrelerin olusu-
mu ve bolgesel lokalizasyonundaki Gnemini goster-
mektedir (38). Ornegin, eotaksin 1'in notralizasyonu,
allerjene maruz kalindiginda goriilen eosinofil infilt-
rasyonu ve AHR'yi gegici olarak azaltmaktadir. Buna
karsin, MCP-5'in notralizasyonu, akciger interstisyu-
mu icindeki eosinofil trafigini degistirerek AHR'y1 dur-
durmaktadir. Allerjenle yapilan endobronsial uyari,
bronkoalveolar lavaj sivisindaki kemokin diizeyinde
artmaya neden olmaktadir. Astim hastalarinin lavaj si-
visinin kemoatraktan aktivitesi ise RANTES, MCP-3,
MCP-4 ve eotaksin-1'e kargi antikorlar ile kismen inhi-
be edilmektedir.

Yeni bir arastirma, kutandz T hiicre atraksiyonu
yapan kemokin CTACK/CCL27 ve onun reseptorii CRP-
2/CCR10°un, CLA igeren T hiicrelerinin deriye gbciinde
ozel bir rol oynadigini gostermistir (39,40). CTACK, en
fazla deride ekspresyon gostermekte ve bellek lenfo-
sitlerin dokuya 6zg(i bir subpopulasyonunu 6zel olarak
cezbetmektedir. Ayni zamanda, siganda ALP olarak
bildirilmistir. Ayni kemokin igin “eskine” ve “ILC" te-
rimleri de kullaniimaktadir (39). Yeni sistematik kemo-
kin siniflanmasinda CCL27 olarak isimlendirilmektedir.
CTACK'nin sigan derisinde spontan ekspresyonu, AD
alevlenmelerinde baska kimyasal ¢cekim mekanizma-
lari oldugunu diisiindiirmektedir. Bir sican AD mode-
linde, Th2'ye 6zgiil kemokin ve timus ile aktivasyon
“regulated” kemokin (TARC) mekanik travma ile dzgiil
olarak indiiklenmistir. NC/Nga sicanlari spontan ola-
rak AD benzeri lezyonlar gelistirirler ve TARC lezyon-
larin bazal epidermisinde yiiksek miktarda ekspresyon
gosterirken lezyonsuz deride gostermez (41). Benzer
sekilde, AD benzeri lezyonlar gériilen sigan derisinde,
makrofajdan olugan kemokin (MDC) ekspresyonu bir-
kac kat artmigtir (41). IL-16, CD4+ T hiicreleri igin dzgiil
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kemotaktik aktiviteye sahip bir sitokindir. IL-16
mRNA'si i¢in yapilan bir insitu hibridizasyon deneyi,
AD deri drneklerinde, hem epidermisin bazal tabaka-
larinda ve hem de dermiste IL-16 i¢in pozitif sinyaller
gostermistir (42). Ayrica epidermal ve dermal IL-16
mRNA+ hiicre sayisi akut AD lezyonlarinda kronik lez-
yonlara gore daha yiiksek bulunmustur (42). Dahasl,
ayni ¢alisma, akut AD'de gériilen IL-16 ekspresyonu-
nun “upregulasyonu” ile CD4+ hiicre sayisindaki arti-
sin birlikte oldugunu gdstermisgtir.

inflamatuvar hiicrelerin transendotelyal migras-
yonunu takiben kemotaksisin ikinci basamag allerjik
inflamatuvar doku icinde gergeklesir (43). IFN-y sti-
mulasyonu sonucunda, IFN-y ile indiiklenebilen pro-
tein 10 (IP-10), IFN-y tarafindan indiiklenen monokin
(Mig) ve interferon-v ile indiiklenebilen a kemoatrak-
tan (iTac) gibi kemokinler, keratinositler iginde giiglii
bicimde “upregulasyon”a ugrarlar. Bu kemokinler,
AD hastalarinin deri biyopsilerinden izole edilen T
hiicrelerinde ekspresyonu goriilen 6zgiil reseptdr
CXCR3 tasityan T hiicrelerini cezbeder. Bununla
uyumlu olarak, IFN-yile muamele edilen keratinositle-
re dogru T hiicre kemotaksisinin arttigi goériilmistiir.
Yine bunu destekleyen bir bulgu da, immunohistokim-
yasal boyamalarla, AD deri lezyonlarinda IP-10, Mig
ve ITAC ekspresyonunun artmasidir. Biitiin bu bulgu-
lar, calismalarda allerjik inflamasyonda rol oynayan
kemokin ve/veya kemokin reseptdrlerinin hedef alin-
masinin tedavi stratejisinde umut verici olabilecegini
gostermektedir.

Atopik Dermatit'te IL-5 ve IL-13'iin Rolii

Atopik dermatit hastalarinin gogunda kanda ve
deride total ve allerjene 6zgii IgE konsantrasyonu
artsa da (ekstrensek AD:EAD), bazi hastalarda IgE
diizeyi normaldir ve allerjene 6zgii IgE saptanamaz.
Hanifin ve Rajka (44)'nin atopik dermatit igin tani
kriterleri, yliksek total IgE ve besin ya da ¢evresel
allerjenlere karsi 6zgiil IgE bulunmasa da saglana-
bilir. Bu durum, hastaligin patogenezinde yiiksek
IgE diizeyleri ve IgE sensitizasyonunun sart olmadi-
gin1 gostermektedir. Normal Ig E'ye sahip ve ozgl
IgE sensitizasyonu olmayan atopik dermatit grubu,
non allerjik AD, non atopik ekzema veya intrensek
tip AD (IAD) gibi terimlerle tanimlanmaktadir
(25,45). Son veriler, T lenfositlerin AD ve NAD'nin
patogenezinde rol oynayabileceini gostermektedir
(Sekil 1). Deriyi infiltre eden T hiicrelerinin CD4+ ve
CD8+ tipleri ile periferik kandan deriye yerlesen
CLA+ T hiicreleri, superantijen ve SEB'ye esit yanit
vermigler ve hastaligin her iki tiirlinde de IL-2, IL-5,
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IL-13 ve IFN-y salgilamiglardir (24,25). liging olarak
AD hastalarindan derideki T hiicreleri, IAD hastala-
rina gore daha yiiksek IL-5 ve IL-13 diizeyleri gos-
termektedir. Bununla uyumlu olarak AD’li deri bi-
yopsilerinden izole edilen T hiicreleri, IADye kiyas-
la, IL-13 ile regiile edilen normal B hiicreleriyle ya-
pilan kiiltiirlerde daha yiiksek IgE iiretimine neden
olmustur. Ayrica, AD hastalarinin periferik kaninda
yiiksek CD23 ekspresyonu ile B hiicre aktivasyonu
gozlenirken, bu durum IAD hastalarinda gdriilmez
(25). Bu bulgular, her iki tiirde de deri lezyonunda
fazla sayida T hiicresi bulunmasina kargin 1AD"de
IL-13"e bagli B hiicre aktivasyonu ve Ig E iiretimi ol-
madigini diigiindirmektedir (25). Daha dnemlisi, pe-
riferik kandan elde edilen CLA tasiyan deriye yerle-
sen ve deriyi infiltre eden T hiicrelerinin B hiicrele-
ri ile birlikte yapilan kiiltiirlerinin IL-4 ve IL-13 ile
notralizasyonu, IL-13'(in AD'de gdriilen hiper IgE
tretiminin indiiksiyonunda major sitokin oldugunu
gOstermistir (23-25).

AD hastalarinin periferik kan CLA+ T hiicreleri ve
deri biyopsilerindeki sitokin dl¢iimleri IL-5 ekspres-
yonunun arttigini géstermektedir (24,25). Buna para-
lel olarak, hem CD4+ ve hem de CD8+ hiicrelerden
elde edilen CLA+ T hiicre siipernatani, eosinofillerin
invitro yagsam siiresini uzatirken CLA- T hiicre siiper-
natani eosinofil yasam siiresini etkilememektedir.
Sitokinlerin ndtralizasyonu, AD’de uzun eosinofil ya-
samindan, CLA+ T hiicrelerinden salgilanan IL-5in
sorumlu oldugunu géstermistir (24).

Allerjik Inflamasyonda Apoptozisin Rolii

Son arastirmalar, allerjik hastaliklarda 3 patoge-
netik olayin énemli rol oynadigini, bunlarin efektdr
hiicre ve/veya hedef hiicrelerin yasam siiresi ya da
apoptozisin regiilasyon bozuklugu oldugunu gdster-
mistir (Sekil 1). Bu olaylar: subepitelyal dokuda eosi-
nofiller ve T hiicrelerinin dmiirlerinin uzamasi
(24,46,47); astmada bronsial epitel hiicrelerinde,
AD’de ise deri keratinositlerinde apoptozisin artma-
si (48,49) ve atopik hastaliklarda Th1 hiicrelerinin
oliimiiniin artmasiyla dolagimdaki Th2 hiicrelerinin
baskin hale gelmesidir (47).

Immun yanit sirasinda “self-tolerans” ve “down-
regulasyon”u saglamak amaciyla, T hiicreleri peri-
ferde apoptozis yoluyla elimine edilir (50). Apoptozis
ile hiicre dliimii, gereksiz, yasli ve hasarli hiicrelerin
ekarte edilmesini saglayan ve siki bir bigimde regii-
le edilen bir iglemdir. Apoptozisi indiiklemenin bir yo-
lu 6liim reseptdrleri denen bir transmembran prote-
inler ailesinin tetiklenmesidir ve bu aile igcindeki en
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onemli molekiil de Fas (CD95) olarak adlandirilir. Im-
mun yanitin gelisimi sirasinda, APC tarafindan sunu-
lan antijenlerin uyardigi T lenfositler aktivasyon ve
klonal ¢cogalmaya ugrarlar. Aktive olan T hiicrelerin
bazilari, belli kosullarda aktivasyon ile indiiklenmig T
hiicre 6limii (AICD) sonucunda oliirler (51). AICD'nin
immiin yanitin homeostazinin saglanmasinda ve asi-
ri immiin reaktivitenin dnlenmesinde énemli bir rol
oynadigi diisliniilmektedir. Aktive T hiicreleri kendi-
lerini (intihar) ve ¢evredeki diger hiicreleri dldiirebi-
lirler.

Atopideki “T helper” (Th2) baskinhigi dolagimdaki
bellek/efektér Th1 hiicrelerinin tercihli apoptizisine
baglidir. Atopik ve non-atopik hastaliklarin ekzema
lezyonlarini infiltre eden T hiicreleri ile periferik kan
aktive bellek/efektor T hiicrelerinin yagsam siireleri-
nin farkh oldugu gozlenmistir. AD hastalarinin perife-
rik kaninda hem CD4+ ve hem de CD8+ aktive bel-
lek/efektor T hiicreleri “upregiilasyon” gdsteren Fas
ve Fas-ligand ekspresyonu ile spontan olarak akti-
vasyon ile indiiklenmis hiicre dliimiine ugrarlar (47).
Atopik hastalardan saflastirilan bellek/efektdr T hiic-
releri, prokaspaz degradasyonu ve aktif kaspaz-8
olusumu gibi in vivo olarak tetiklenmis apoptozisin
ozelliklerini gosterir. f]zellikle, aktive bellek/efektor T
hiicrelerinin Th1 kompartmani secici olarak AICD’ye
ugrayarak, AD hastalarindaki immiin yaniti, hayatta
kalan Th2 hiicrelerine yénlendirir. Atopik hastalarda
dolagimdaki bellek/efektor T hiicreleri apoptize ug-
rarken, psdriasis, intrinsik tip astma, kontakt derma-
tit, intrinsik tip AD, ar sokmasina karsi allerjisi olan
hastalar ve saglikli kontroller gibi non-atopik kisiler-
de in vivo olarak apoptozisin arttiina dair bir bulgu
yoktur. Bu bulgular, atopik hastaliklarda periferik Th2
yanitinin 6zel mekanizmasini tanimlamaktadir.

Deriyi infiltre eden T hiicrelerinin apoptozisi IL-2,
IL-4, IL-15 tarafindan inhibe edilirken eosinofiller IL-
5 ve GM-CSF gibi sitokinler ile fibronektin, tenasin,
laminin ve kollagen IV gibi ektraseliiler matrik (ECM)
proteinleri tarafindan inhibe edilirler (47,52). Infla-
matuvar hiicreler, dokularda ECM denilen bir prote-
in agi icinde yerlesim gosterirler. ECM, inflamatuvar
hiicreleri integrinler aracilifiyla matrikse baglayarak
ve mekanik ve kimyasal sinyalleri regiile ederek
kontrol altinda tutar. Integrinler, birgok ECM prote-
inini taniyabilir; buna kargsin her bir ECM proteini bir-
cok integrinle baglanabilir (53). Inflamasyon sirasin-
da, lokositler dokulara go¢ ederler ve ECM protein-
leri ile etkilesirler. ECM’ye hiicre adhezyonu, “anc-
horage” mekanizmasina bagimh hiicre tiirlerinin
apoptozisten korunmasindan sorumlu tutulmaktadir
(54). Muhtemelen, ECM proteinleri tarafindan {reti-
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len integrin sinyalleri, T hiicreleri ve eosinofiller igin
(bu hiicrelerin dokularda “anchorage” a gereksinimi
olmasa da) 6nemli yagam sinyalleridir.

Ayrica IL-2, IL-4 ve IL-15 deride yerlesen T hiic-
relerinde AICD'yi 6nlemektedir. IL-2, IL-4 ve IL-15 re-
septorleri tarafindan paylasilan g zincirleri ve bilinen
diger T hiicresi bilyiime faktorii reseptorleri dnemli
sinyal 6geleridir. IL-15, IL-2 ile birgok biyolojik aktivi-
teyi paylagmakta ve IL-2 reseptoriiniin B ve vy zincir-
leri araciligiyla etkisini géstermektedir. Buna karsin,
IL-15 ve IL-2, ekspresyon ve sekresyonlarinin kont-
rolli, hedef hiicre kitleleri ve islevsel etkinlikleri aci-
sindan farklilik gostermektedir. IL-2, T hiicresi apop-
tozisini, aktivasyon derecesine bagl olarak, in vitro
indiikleyebilir veya inhibe edebilir; IL-15 ise aktive T
hiicrelerinde sitokin deprivasyonunun indiikledigi
apoptozisi inhibe eder (55). Ayrica, siganlarda g zin-
cirinin bloke edilmesi, T hiicresi proliferasyonunu in-
hibe etmekte ve T hiicre apoptozisini indiikleyerek
stabil allograft yasamini saglamaktadir (56).

T hiicreleri ekzemattz dermatiti indiikler

Ekzematoz hastaliklarin ana histolojik dzelligi be-
lirgin bir keratinosit patolojisi ile karakterizedir. KC
ve dermisteki sivi arasindaki kohezyonun kaybi ba-
zan vezikiil olusumuna neden olabilir ve kendini epi-
dermiste spongiosis ile gosterir. Trautmann ve ark.
tarafindan yapilan bir calisma, deriyi infiltre eden ak-
tive T hiicrelerinin indiikledigi epidermal keratinosit
apoptozisinin ekzematdz hastaliklarda 6nemli bir pa-
togenetik olay oldugunu gdstermistir (48). Aktive T
hiicrelerinden salgilanan IFN-y, keratinleri apoptozi-
se duyarl kilan ve bu hiicrelerin iizerinde bulunan
Fas (CD95)'in “upregiilasyon”una neden olmaktadir.
Keratinosit {izerindeki Fas molekiilii sayisi ortalama
40.000 gibi kritik bir esige ulastiginda, hiicreler apop-
tozise duyarli hale gelmektedir. Keratinositler, IFN-y
ile indiiklenmis Fas ekspresyonu icin goreceli olarak
diisiik bir esige sahiptir (0.1-1 ng/ml). Az miktarda
IFN-y salgilayan T hiicreleri, bu esige kolayca ulasir-
ken ayni zamanda yiiksek miktarda IL-5 ve IL-13 sal-
gilayarak eosinofili ve IgE iiretimine katkida bulunur
(48). Keratinosite dldiiriicii darbe, T hiicrelerinin sal-
giladigr ¢oziinebilir Fas ligandi ve epidermisi isgal
eden T hiicrelerinin yiizeyindeki Fas ligandi tarafin-
dan vurulur. Bu caligmalarda, IFN-g disindaki sito-
kinler, farkli sitokinler ve anti-sitokin ndtralizan anti-
korlar kullanilarak ekarte edilmistir. Ayrica, Fas yolu
disindaki apoptozis yollari, T hiicre ile indiiklenmig
keratinosit apoptozisinin kaspaz inhibitérleri ve ¢6-
ziinebilir Fas-Fc protein ile inhibe edilerek ekarte
edilmistir. Keratinosit apoptozisi, hem AD’de ve hem
de allerjik kontakt dermatitteki “patch test” deri lez-

B voipagiaoung



B GincelPediatri

Akdis ve ark. Atopik Dermatit'in Patogenezinde Immiinolojik Mekanizmalar

yonlarinda ve insitu ekzematdz deri lezyonlarinda
gosterilmistir. Normal insan derisi ve kiiltlir deri hiic-
relerinin aktive T hiicreleri ile karsilagmasinin sebep
oldugu keratinosit apoptozisinin ekzemattz dermatit
patogenezinde énemli bir olay oldugunu gdstermigtir
(48). Bagh olarak bu galigmalar, hem CD4+ ve hem
de CD8+ T hiicrelerinin, aktivasyon durumuna kera-
tinosit hasarinda rol oynayabilecegini ortaya koy-
maktadir. T hiicrelerinin keratinosit ile dogrudan te-
masli her zaman sart degildir ve aktive T hiicresinden
salgilanan ¢oziinebilir Fas ligandi da, eger keratino-
sit duyarli ise, apotozisini indiikleyebilir. IFN-g, kera-
tinositi apoptozise duyarl kilan ana sitokindir.

Spongiozis, ekzematdz dermatinin karakteristik
histopatolojik goriintiisiidiir. Dokunun siingere ben-
zer goriintiisi, hiicrelerin yogunlasmasi, interseliiler
araligin genislemesi ve hiicreler arasindaki temas
noktalarinin gerilmesine baghdir. Kaderin siiper aile-
sinin homofilik etkilesimleri, epidermisteki inter-ke-
ratinosit adhezivitesini saglar. ilginc olarak, kerati-
nosit apoptozisinin erken evresinde, bu kaderin sii-
per ailesinin bir bireyi olan E-kaderin hizla parcala-
nirken desmosomal kaderinler (desmokolin ve des-
moglein) saglam kalirlar. Bununla uyumlu olarak, E-
kaderin temaslarinin kaybi ve keratinositler arasin-
daki desmosomal kaderin temasinin korunmasi, epi-
dermisin spongioform morfolojisine neden olur (57-
59). Ayrica, epidermal keratinositlerin apoptozisinin
hedef alinmasi, astma ve AD tedavisi igin ilag gelis-
tirilmesinde yeni bir ufuk acabilir. Kortikosteroidler,
siklosporin A, rapamisin ve FK506 gibi mevcut teda-
viler asil olarak T hiicrelerinin aktivasyonunu ve T
hiicrelerinin indiikledigi keratinosit apoptozisini inhi-
be etmektedir (59). Astmada da bronsial epitel hiicre
oliimiine neden olan benzer apoptotik mekanizmalar
gosterilmistir (49).

Sonug

Deriyi infiltre eden T hiicreleri, endoteli tanimak
ve onu gecmek icin CLA ve diger reseptorleri kulla-
nir. AD’de dermis, T hiicreleri ve dendritik hiicreler-
le immunolojik bir organa benzer ve hiicresel orga-
nizasyonla T hiicrelerinin antijenler ve siiperanti-
jenlerle ikinci basamak aktivasyonuna olanak sag-
lar. Inflamatuvar hiicrelerin transendotelyal mig-
rasyonundan sonra, AD lezyonlarinda dermis igin-
de ikinci bir kemotaksis basamagi gerceklesir. IFN-
v stimulasyonu ile, IFN-y ile indiiklenebilen protein
10 (IP-10), IFN-yile indiiklenen monokin (Mig) ve in-
terferon-vyile indiiklenebilen o kemoatraktan (iTac)
gibi kemokinler, keratinositler i¢inde kuvvetle “up-
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reglilasyon”a ugrarlar. Bu kemokinler, AD hastala-
rinin deri biyopsilerinden izole edilen T hiicrelerinin
tizerinde ekspresyon gosteren CXCR3 6zgiil resep-
toriinii tastyan T hiicrelerini cezbederler. Deriyi in-
filtre eden T hiicrelerinde apoptozis azalr, ¢linkii
sitokinler ve dermisteki ECM proteinleri ile apopto-
zisten korunurlar. IL-2, IL-4 ve IL-15 T hiicreleriigin,
IL-5 eosinofiller igcin yasam faktorleridir. T hiicrele-
ri, keratinosit apoptozisinin indiiksiyonu i¢in dnemli
bir rol oynarlar. IFN-y, Fas-ligand ve TNF-o apopto-
zisi indiikleyen ajanlar olarak belirlenmistir. Ozellik-
le, dolasimdaki aktive bellek/efektdr T hiicrelerinin
Th1 kompartmani aktivasyonla indiiklenen hiicre
6liimiine ugrayarak atopik hastaliklardaki immiin
yaniti hayatta kalan Th2 hiicrelerine dogru kaydirir.
Th2 hiicreleri yiiksek miktarda IL-5 ve IL-13 salgila-
yabilir ve bu nedenle eosinofil yagam siiresini uza-
tarak IgE dretimini indiikleyebilir ve VCAM-1 gibi
yerlesim ligandlarinin “upregulasyonu”nunu sagla-
yabilir.

Gelecekte, AD'nin tedavisi ile ilgili arastirmalar, T
hiicrelerinin aktivasyon yollarinin inhibisyonu, deri-
de yerlesimin inhibisyonu ve apoptozis sagkalim re-
glilasyonu bozulmus T hiicreleri, eozinofiller ve ke-
ratinositler {izerinde etkili olan efektér molekiillerin
modulasyonu iizerine odaklanmalidir.
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