
ÖÖzzeett

Aktive T-hücreleri ve ürünleri, psöriasis ve ato-
pik dermatit (AD) gibi birçok cilt hastal›¤›n›n pato-
genezinde önemli bir rol oynarlar. Aktivasyonu ta-
kiben, periferik kandaki T hücrelerinin derideki se-
lektif yerleflimi ve efektör ifllevleri, patogenezdeki
immunolojik olaylar dizinini temsil eder. Kutanöz
lenfositle iliflkili antijen (CLA), bellek/efektör T hüc-
resinin deriye migrasyonunda rol oynayan bir yer-
leflim reseptörüdür. CLA, farkl›laflma sürecinde Th1
hücreleri üzerinde belirir ve Th2 hücreleri üzerinde
de bakteriyel super antigen ve/veya IL-12 uyar›s›y-
la indüklenebilir. Muhtemelen, deriye özgü yerle-
flim, ifllevsel ve fenotipik T hücre subsetleri ile s›-
n›rl› de¤ildir. Baz› T hücre reseptörlerinde de¤iflken
β zinciri ekspresyonu veya IL-12Rβ ekspresyonu ile
karakterize IL-12 ve/veya süperantijen yan›t›, T
hücreleri üzerindeki CLA ekspresyonunu kontrol
eden faktörlerdir. CLA tafl›yan CD4 ve CD8 T hücre-
leri, AD hastalar›n›n periferik kan›ndaki aktive bel-
lek/efektör T hücre subsetlerini temsil eder. Bun-
lar, IgE’yi IL-13 arac›l›¤›yla uyar›rlar ve eosinofil ya-
flam süresini de IL-5 arac›l›¤›yla uzat›rlar. Atopik
hastal›klardaki periferik Th2 yan›t›n›n bir mekaniz-
mas› olarak, dolafl›mdaki aktive bellek/efektör Th1
hücreleri selektif olarak aktivasyon ile indüklenen
hücre ölümüne u¤rayarak, immün yan›t› hayatta
kalan Th2 hücrelerinden yana kayd›r›r. Atopik der-
matitde, T hücreleri, dendritik hücreler ve keratino-
sitlerden oluflan bir kemokin a¤›, inflamatuvar hüc-
relerin deriye infiltrasyonunu kontrol eder. Aktive
olan bu T hücreleri, Fas ba¤›ml› bir yol ile keratino-
sit apoptozisini indükler ki bu spongiosis ve ekze-
matöz lezyonlar›n oluflumunda önemli bir patoge-
netik faktördür.

KK››ssaallttmmaallaarr
CLA: kutanöz lenfositle iliflkili antjien
AD: atopik dermatit
SEB: stafilokokal enterotoksin B
PSGL: P-selektin glikoprotein ligand
FucT-VII, α-(1,3)-flukozil transferaz
EAD: Ekstrensek AD
IAD: Intrensek (non allerjik) AD

TT HHüüccrreelleerriinniinn DDeerriiyyee SSeeççiiccii YYeerrlleeflfliimmii

CD4+ Th1 ve Th2 hücrelerin organa özgü trafi¤inin
farkl› inflamatuvar reaksiyonlara neden oldu¤u öne
sürülmektedir. Deri, ifllevsel olarak farkl› bir immün
kompartman› temsil etmektedir ve derinin kronik inf-
lamasyonu genellikle T hücrelerinin doku infiltrasyo-
nu ile birliktedir (1-3). Deriye yerleflen bu T hücrele-
rinin büyük ço¤unlu¤u CD45RO+ bellek/efektör feno-
tipindedir ve deriye seçici yerleflim reseptörü olan
CLA eksprese etmektedirler (4). CLA epitopu bir si-
alil-lewis karbonhidrat›ndan oluflur ve p-selektin gli-
koprotein ligand 1’in (PSGL-1) translasyon sonras›
bir modifikasyonuna tekabül eder. Monoklonal anti-
kor (mAb) HECA-452’ye özgül olarak ba¤lanmas› ile
karakterizedir (4). CLA, vasküler karfl›t-reseptörü
olan E-selektin (CD62E)’ye ba¤lan›r ve bu molekülde
inflamasyon görülen yüzeyel dermal postkapiller ve-
nüller ve endotelyal hücrelerde ekspresyon gösterir
(7,8). CLA+CD45RO+ T hücreleri, CLA/E-selektin,
VLA-4/VCAM-1 ve LFA-1/ICAM-1 etkileflimlerini kul-
lanarak aktive endotelden geçerler (9). Deriyi drene
eden lenf nodlar›nda naifden bellek hücreye geçifl
gösteren T hücrelerinde CLA üretimi için a-(1,3)-fu-
kosiltransferaz (FucT-VII) aktivitesine ihtiyaç göste-
rir (5,6). Bu nedenle, CLA ekspresyonu, glikoziltrans-
feraz, FucT-VII’nin aktivitesini yans›t›r. CLA, ayn› za-
manda FucT-VII ekspresyonunu da uyaran IL-12 ta-
raf›ndan “upregulasyon”a u¤rar.

Güncel Pediatri 2004 ; 2 : 6-14

Address for correspondence: Mübeccel Akdis, MD, PhD, Swiss Institute of Allergy and Asthma Research (SIAF)
Obere Strasse 22, CH-7270 Davos, Switzerland, Phone:+41 81 4100848   Fax: +41 81 4100840   e-mail: akdism@siaf.unizh.ch

6

Gü
nc

elP
ed

iat
ri

Atopik Dermatit’in Patogenezinde
‹mmunolojik Mekanizmalar
Mübeccel Akdifl, MD, PhD, Cezmi A. Akdifl, MD, PhD

Swiss Institute of Allergy and Asthma Research (SIAF), Davos, Switzerland.

Akdifl ve ark. Atopik Dermatit’in Patogenezinde ‹mmünolojik Mekanizmalar

                              



CLA ekspresyonunun süper antijenler taraf›ndan
indüksiyonu atopik dermatit (AD) gibi süper antijen
üreten stafilokok ile birliktelik gösteren hastal›klar›n
patogenezinde önemli bir rol oynayabilir (11,15,16).
Deri yüzeyinde salg›lanan stafilokokal süper antijen-
ler penetrasyonla inflamasyonlu deriyi geçerek epi-
dermal makrofajlar› veya langerhans hücrelerini ak-
tive ederek IL-1, TNF ve IL-2 üretmesini uyar›rlar. Sü-
per antijenlerle uyar›lan langerhans hücreleri deri ile
iliflkili lenf nodlar›na göç ederek antijen sunan hücre
(APC) olarak görev yaparlar. Bu hücreler IL-12 üreti-
mi ile CLA ekspresyonunun “upregulasyonu”nu sa¤-
layabilirler (17) ve naif T hücrelerinin ifllevsel profilini
etkileyebilirler. Ayr›ca, keratinositler, langerhans
hücreleri ve makrofajlar taraf›ndan sunulan süper
antijenler derideki T hücrelerini uyarabilir ve bu ikin-
ci uyar› T hücrelerinin CLA ekspresyonunu indükle-
yebilir (12). IL-1 ve TNF’nin lokal üretimi E-selektinin
vasküler endotel üzerindeki ekspresyonunu indükle-
yebilir (18) ve böylece CLA+ bellek/efektör hücrelerin
ilk migrasyonu kolaylaflabilir. Bu yolla deriye tekrar
sirkulasyonun verimlili¤i artar. Bu mekanizmalar›n
birlikte çal›flmas›, ilk kutanöz inflamasyonu belirgin
olarak art›r›r. Ayr›ca, inflamasyona u¤rayan deri, sta-
filokokal deri kolonizasyonunu kolaylaflt›rabilir.

Ayn› zamanda, CLA, kronik faz kutanöz T hücre len-
fomas›n›n (mikozis fungoides ve Sezary sendromu)
malign T hücreleri taraf›ndan da exprese edilebilir, fa-
kat deri tutulumu olmayan T hücre lenfomalar›nda bu
durum görülmez (4,19). E-selektin, endotel üzerinde
belirgin ekspresyon gösterse bile, primer bilier sirozda
ve akut allograft rejeksiyonunda karaci¤eri infiltre
eden lenfositlerin % 10’undan az›nda CLA ekspresyo-
nu görülür (20). Ayr›ca psöriasiste, cildi infiltre eden
lenfositler içinde CLA+ T hücreleri artarken psöriatik
artritte, eklem içindeki lenfositlerde bu durum görül-
mez (21). AD’de, dolafl›mdaki CLA ekspresyonu göste-
ren, allerjene özgü, bellek/efektör T hücrelerinin akti-
ve oldu¤u ve IL-13’ten zengin bir sitokin sekresyonu ile
IgE’yi regüle etti¤i ve IL-5 ile eosinofil apoptozisini ge-
ciktirdi¤i gösterilmifltir (22-24). AD’de deriye homing
yapan hücrelerin ço¤unlu¤unun CLA+ T hücreleri ol-
du¤u ve daha fazla IFN-γ ve daha az IL4 salg›lad›¤›, fa-
kat yüksek IL-5 ve IL-13 üretti¤i görülmüfltür (25-28).

‹‹nnssaann HHüüccrreelleerriinnddee KKuuttaannöözz LLeennffoossiittllee 
‹‹lliiflflkkiillii AAnnttiijjeennlleerriinn  ((CCLLAA))
EEkksspprreessyyoonn MMeekkaanniizzmmaallaarr››

Enfeksiyon veya di¤er patolojiler, doku hücreleri-
nin ve antijen sunan hücrelerin özel sitokinler salg›la-
yarak, T lenfositlerin tip 1 veya tip 2 hücrelerine fark-
l›laflmas›n› sa¤larlar (29). IL-12, naiv T hücre farkl›lafl-

mas›n› tip 1 fenotipine yönlendirirken, IL-4 tip 2 fenoti-
pine yönlendirir (29-30). Th1 hücreleri, hücresel infla-
matuvar reaksiyonlarda rol oynar. Bu hücrelerin sito-
kinleri, sitotoksik ve inflamatuvar ifllevleri aktive ede-
rek gecikmifl tipte hipersensitivite reaksiyonlar›n›
uyar›r. Th2 sitokinleri antikor üretimini ve özellikle IgE
yan›t›n› ve eosinofil farkl›laflmas› ve ifllevlerine ba¤l›
allerjik yan›tlar› destekler (29). CD8+ T hücre ifllevleri-
nin heterojenli¤i ile ilgili aç›k deliller vard›r. CD8+ T
hücreleri, sadece viral ve di¤er hücre içi patojenlerin
eliminasyonu ile ilgili efektör hücreler de¤ildir (Tc1).
Ayn› zamanda Th2 sitokinleri salg›layabilir ve B hüc-
relerinin antikor üretimine yard›mc› olabilir (TC2)
(31,32). Derinin allerjik inflamasyonlar›nda, CD4+ T
hücrelerine ek olarak önemli miktarlarda CD8+ T hüc-
relerinin deriyi infiltre etmesi her iki tip T hücresinin
de önemini göstermektedir (24,25).

Bu bulgulara paralel olarak, “priming” ifllemin-
den geçirilmifl insan CD4+ Th1 ve Th2 tipi hücrelerle
CD8+ Tc1 ve Tc2 hücreleri araflt›r›lm›flt›r (33). Saflafl-
t›r›lm›fl CD45RA+ CD4+ ve CD8+ hücreler, IL-12 ve IL-
4’ün varl›¤›nda, IL-2 ile inkübe edilmifltir. Hem CD4+
ve hem de CD8+ hücrelerdeki CLA ekspresyonu IL-
12 ile uyar›l›rken IL-4’ün etkisinin olmad›¤› saptan-
m›flt›r. Sonuç olarak, farkl›laflmadan sonra, Th1 ve
Tc1 hücreleri CLA ekspresyonu gösterirken Th2 ve
Tc2 hücrelerinin yüzeyinde CLA ekspresyonu görül-
memifltir. Serumsuz kültür ortam›nda, anti-CD3 uya-
r›s› Th2 hücrelerindeki CLA’y› indüklemekte yeterli
olmufltur. Biz, serum bulunan ortamda CLA ekspres-
yonunu regüle eden di¤er faktörleri araflt›rd›k. IL-
4’ün CLA’y› ve onunla ilgili a-fukoziltransferaz mRNA
ekspresyonunu inhibe etti¤ini gördük. IL-12 ve/veya
stafilokokal enterotoksin B (SEB) uyar›s› hem CD4+
ve hem de CD8+ Th2 ve Tc2 hücrelerindeki CLA
ekspresyonunda “upregulasyon”a neden oldu. Oto-
log, ›fl›nlanm›fl PBMC varl›¤›nda, hücrelerin SEB ile
stimulasyonu Th1 ve Th2 hücrelerindeki CLA eksp-
resyonunu indükledi. Bu kültürlerde, IL-12’nin nötra-
lizasyonu ise Th1 ve Th2 hücrelerindeki yüzey CLA
ekspresyonunda “downregulasyon”a yol açt›. Bu
sonuç, süper antijen ile indüklenmifl IL-12’nin deriye
özgü yerleflim ligand›n›n indüklenmesinde önemli bir
rol oynad›¤›n› göstermektedir. 

Deriye özgü yerleflim ligand›n›n ekspresyonunda
T hücrelerinin s›n›rlay›c› rolü olup olmad›¤›,
CD45RO+ T hücre kültürlerinde araflt›r›lm›flt›r (33).
Bu amaçla, periferik kandan CD45RO+ CD4+ ve CD8+
hücrelerinin CLA+ ve CLA- alt tipleri saflaflt›r›ld›.
Hücreler, düflük miktarda IL-2 içeren kültürlerde, is-
tirahat koflullar›nda, 14 gün süreyle inkübe edildi. ‹s-
tirahatteki T hücrelerinde CLA iki hafta içinde
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“downregulasyon”a u¤rad›. Daha sonra, 4 tip T hüc-
resi anti CD2, anti CD3 ve anti CD28 mAb ile, IL-2 ve
IL-12 varl›¤›nda, tekrar stimule edildi. Yedi gün sonra
CLA, hem CLA+ ve hem de CLA- hücrelerde, önemli
derecede indüklendi. Hücreler tekrar 14 gün süreyle
istirahate al›nd›. CLA’n›n bir kez daha bütün hücre-
lerde “downregulasyon”a u¤rad›¤› görüldü. Bu de-
neyler, T hücre tiplerinde CLA ekspresyonunda her-
hangi bir k›s›tlama olmad›¤›n› gösterdi. CLA, istira-
hatteki T hücrelerinde “downregulasyon”a u¤rarken
CLA- T hücrelerinde tekrar indüklenebilmektedir.

Ayr›ca, önemli bir soru da, deri ile iliflkili olmayan
antijene özgü T hücre klonlar› kullanarak insan T
hücreleri üzerinde CLA ekspresyonunda s›n›rlama
olup olmad›¤›yd›. CLA ekspresyonunun sitokinlerle
regülasyonu ar› venomu fosfolipaz A2’ye özgü T hüc-
re klonlar›nda araflt›r›ld›. CLA ekspresyonu yönünden
befl farkl› T hücre klonu Th1, Th2, Th0, Tr1 fenotipleri
incelendi. Hücreler, otolog ›fl›nlanm›fl PBMC, APC ve
IL-2 varl›¤›nda, fostolipaz A2 antijeni ile uyar›ld›. Kül-
türlere IL-4 eklenmesi, Th2, TH0 ve Tr1 fenotiplerin-
deki T hücre klonlar›nda CLA ekspresyonunu belirgin
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fifieekkiill 11:: Ekstrensek Atopik Dermatit (EAD) ve ‹ntrensek Atopik Dermatit (IAD)’deki immün efektör mekanizmalar. EAD
hastalar›n›n periferik kan›nda CLA+ CD45RO+ T hücrelerinin hem CD4+ ve hem de CD8+ türleri aktif durumdad›r (CD25+,
CD40-ligand (L)+, HLADR+). Bunlar›n Th1 kompartman›, Fas ile regüle edilen aktivasyonla indüklenmifl hücre ölümüne
(AICD) u¤rarlar. Buna karfl›n, AD hastalar›n›n cildini infiltre eden T hücreleri hem Fas ve hem de FasL-ekspresyonu
göstermelerine ra¤men apoptozis göstermezler, çünkü apoptozisten sitokinler ve ECM proteinleri ile korunurlar. Bu T
hücreleri, keratinositlerdeki Fas’ta “upregulasyon”a neden olan derideki hücreleri apoptozise duyarl› k›lan IFN-γ
salg›larlar. Spongiozise neden olan keratinosit apoptozisi, aktive T hücreleri taraf›ndan ifade edilen FasL arac›l›¤›yla
indüklenir. Akut ekzematöz lezyonlarda apoptozise u¤rayan keratinositler IFN-γ ile indüklenen kemokinler (IP-10, Mig ve
ITAC) salg›larlar ve bu moleküller de daha fazla say›da CXCR3+ T hücresini epidermise cezbederek inflamasyon ve ker-
atinosit apoptozisini artt›rabilir. EAD’de, derideki veya perferik kandaki CLA+ CD45RO+ T hücreleri yüksek miktarda IL-5
ve IL-13 salg›larlar ve bu nedenle eozinofil yaflam süresini uzatarak B hücrelerini CD23 ekspresyonu için aktive ederler
ve IgE üretimini indüklerler. IAD’de, dolafl›mda, allerjenlere karfl› IgE de¤il IgG bulunur. EAD’de, epidermal dendritik
hücreler (EDC) ve Langerhans hücreleri (LC) yüksek düzeyde FCeRI ekspresyonu gösterirler.
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olarak azaltt›. Th1 klonlar› üzerinde önemli bir etki
oluflmad›. IL-12, Th2 klonunda daha az olmakla birlik-
te, bütün klonlarda CLA ekspresyonunu art›rd›. 

Sonuç olarak, bu araflt›rmalar, deriye yerleflim li-
gand›n›n ekspresyonunun naive T hücrelerinden
farkl›laflan T hücre populasyonlar›nda de¤iflkenlik
gösterdi¤ini ortaya koymaktad›r. Muhtemelen, bu du-
rum, eksojen sitokinler ve super antijenlerin bu T
hücre gruplar› üzerindeki regulatuvar etkilerine ba¤-
l›d›r. T hücreleri üzerindeki CLA ekspresyonu üzerin-
de hiçbir s›n›rlama görülmemifltir. CLA, IL-12 taraf›n-
dan Th2 ve Tc2 hücreleri ile CLA- T hücreleri ve deri
ile iliflkili olmayan antijene özgü T hücre klonlar› üze-
rinde indüklenmektedir. T hücresinin, T hücre resep-
törü arac›l›¤›yla uyar›lmas› yeterlidir, fakat bu uyar›
serum faktörlerinin kontrolü alt›ndad›r. Serum faktör-
leri varl›¤›nda Th2 hücrelerinin IL-12’ye duyarl›l›¤›
CLA ekspresyonu için önemli bir izin verici faktördür.

AAttooppiikk DDeerrmmaattiittttee TT HHüüccrree KKeemmoottaakkssiissii

Kemokinler, lökositler için önemli kimyasal çeki-
ciler, hücresel aktive edici faktörler ve histamin sal-
g›lat›c› faktörlerdir. Bu özellikler, onlar› allerjik infla-
masyonun patogenezinde önemli k›lmaktad›r. Bütün
kemokin reseptörleri G protein iliflkili reseptör aile-
sine mensuptur ve yedi transmembran domeyni,
NH2 terminal glikozilasyon bölgeleri ve protein ki-
nazlar için fosforilasyon bölgelerinden oluflur. Yedi
transmembran protein içeren G protein iliflkili re-
septörlerin mensup oldu¤u reseptör ailesi (superfa-
mily), transmembran reseptörler içinde en büyük ve
en de¤iflken gruptur (34). Belirlenen bütün insan
genleri içinde afla¤› yukar› 1000 kadar› G proteinle
eflli reseptörleri kodlar. Birçok G proteinle eflli re-
septör sistemi, farmasotik endüstri taraf›ndan halen
kullan›lan ilaçlar›n %40’›n›n gelifltirilmesi için de¤er-
lendirilmifltir (34). Klasik bir G proteinle eflli reseptör
modelleri reseptörün bir agonist molekülle ba¤lana-
rak sinyal ileti sisteminin aktivasyonuna dayan›r. Ye-
ni bir araflt›rma, rekombinan sitemlerde G proteinle
eflli reseptörlerin ekspresyonunun, reseptörün bir
agonistle ba¤lanmas›ndan ba¤›ms›z olarak spontan
bir aktiviteye sahip oldu¤unu gösterdi (35). Reseptö-
rün aktif durumuna afinitesi daha yüksek olan bir
agonist, reseptörü aktif konumda stabilize ederek
sürekli aktivasyon sinyaline neden olabilir. Ters
agonist (veya antagonist ise) inaktif konum için da-
ha yüksek afiniteye sahiptir ve bu konumdaki kon-
formasyon inaktif durumu, dolay›s›yla da sinyal ileti-
minin engellemesine yol açar (36). 

Kemokinlerin eotaksin alt ailesi ve onlar›n resep-

törü olan CC kemokin reseptörü 3, allerjik yan›t›n
önemli bir regülatörü olarak ortaya ç›km›flt›r. Gluko-
kortikoidlerin etkilerinden biri kemokin mRNA’s›n›n
transkripsiyon ve/veya stabilitesini inhibe etmesidir.
‹deal bir farmasötik ajan ast›m patofizyolojisinde rol
oynayan kritik kemokin ve /veya reseptörün özgül ifl-
levini inhibe ederken koruyucu immun yan›tlar› boz-
mamal›d›r. Antikor nötralizasyonu ve gen “targeting”
gibi deneyler, allerjik hastal›klarda araflt›r›lan kemo-
kinlerin rollerinin özgül olmad›¤›n› göstermifltir. Örne-
¤in, eotaksin 1 geninin eksik oldu¤u s›çanlarda, de-
neysel ast›m modellerinde, akci¤erin geç faz yan›t›n›n
erken döneminde eosinofillerin toplanmas›n›n bozul-
du¤u görülmüfltür (37). Ayr›ca, RANTES, makrofaj inf-
lamatuvar protein MIP-1a, MCP-1, MCP-5 ve eotak-
sin-1’e karfl› nötralizan antikorlar›n kullan›m›, bu ke-
mokinlerin, allerjene indüklenmifl pulmoner infiltras-
yon ve AHR s›ras›nda inflamatuvar hücrelerin oluflu-
mu ve bölgesel lokalizasyonundaki önemini göster-
mektedir (38). Örne¤in, eotaksin 1’in nötralizasyonu,
allerjene maruz kal›nd›¤›nda görülen eosinofil infilt-
rasyonu ve AHR’yi geçici olarak azaltmaktad›r. Buna
karfl›n, MCP-5’in nötralizasyonu, akci¤er interstisyu-
mu içindeki eosinofil trafi¤ini de¤ifltirerek AHR’y› dur-
durmaktad›r. Allerjenle yap›lan endobronflial uyar›,
bronkoalveolar lavaj s›v›s›ndaki kemokin düzeyinde
artmaya neden olmaktad›r. Ast›m hastalar›n›n lavaj s›-
v›s›n›n kemoatraktan aktivitesi ise RANTES, MCP-3,
MCP-4 ve eotaksin-1’e karfl› antikorlar ile k›smen inhi-
be edilmektedir.

Yeni bir araflt›rma, kutanöz T hücre atraksiyonu
yapan kemokin CTACK/CCL27 ve onun reseptörü CRP-
2/CCR10’un, CLA içeren T hücrelerinin deriye göçünde
özel bir rol oynad›¤›n› göstermifltir (39,40). CTACK, en
fazla deride ekspresyon göstermekte ve bellek lenfo-
sitlerin dokuya özgü bir subpopulasyonunu özel olarak
cezbetmektedir. Ayn› zamanda, s›çanda ALP olarak
bildirilmifltir. Ayn› kemokin için “eskine” ve “ILC” te-
rimleri de kullan›lmaktad›r (39). Yeni sistematik kemo-
kin s›n›flanmas›nda CCL27 olarak isimlendirilmektedir.
CTACK’n›n s›çan derisinde spontan ekspresyonu, AD
alevlenmelerinde baflka kimyasal çekim mekanizma-
lar› oldu¤unu düflündürmektedir. Bir s›çan AD mode-
linde, Th2’ye özgül kemokin ve timus ile aktivasyon
“regulated” kemokin (TARC) mekanik travma ile özgül
olarak indüklenmifltir. NC/Nga s›çanlar› spontan ola-
rak AD benzeri lezyonlar gelifltirirler ve TARC lezyon-
lar›n bazal epidermisinde yüksek miktarda ekspresyon
gösterirken lezyonsuz deride göstermez (41). Benzer
flekilde, AD benzeri lezyonlar görülen s›çan derisinde,
makrofajdan oluflan kemokin (MDC) ekspresyonu bir-
kaç kat artm›flt›r (41). IL-16, CD4+ T hücreleri için özgül
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kemotaktik aktiviteye sahip bir sitokindir. IL-16
mRNA’s› için yap›lan bir insitu hibridizasyon deneyi,
AD deri örneklerinde, hem epidermisin bazal tabaka-
lar›nda ve hem de dermiste IL-16 için pozitif sinyaller
göstermifltir (42). Ayr›ca epidermal ve dermal IL-16
mRNA+ hücre say›s› akut AD lezyonlar›nda kronik lez-
yonlara göre daha yüksek bulunmufltur (42). Dahas›,
ayn› çal›flma, akut AD’de görülen IL-16 ekspresyonu-
nun “upregulasyonu” ile CD4+ hücre say›s›ndaki art›-
fl›n birlikte oldu¤unu göstermifltir.

‹nflamatuvar hücrelerin transendotelyal migras-
yonunu takiben kemotaksisin ikinci basama¤› allerjik
inflamatuvar doku içinde gerçekleflir (43). IFN-γ sti-
mulasyonu sonucunda, IFN-γ ile indüklenebilen pro-
tein 10 (IP-10), IFN-γ taraf›ndan indüklenen monokin
(Mig) ve interferon-γ ile indüklenebilen a kemoatrak-
tan (iTac) gibi kemokinler, keratinositler içinde güçlü
biçimde “upregulasyon”a u¤rarlar. Bu kemokinler,
AD hastalar›n›n deri biyopsilerinden izole edilen T
hücrelerinde ekspresyonu görülen özgül reseptör
CXCR3 tafl›yan T hücrelerini cezbeder. Bununla
uyumlu olarak, IFN-γ ile muamele edilen keratinositle-
re do¤ru T hücre kemotaksisinin artt›¤› görülmüfltür.
Yine bunu destekleyen bir bulgu da, immunohistokim-
yasal boyamalarla, AD deri lezyonlar›nda IP-10, Mig
ve ‹TAC ekspresyonunun artmas›d›r. Bütün bu bulgu-
lar, çal›flmalarda allerjik inflamasyonda rol oynayan
kemokin ve/veya kemokin reseptörlerinin hedef al›n-
mas›n›n tedavi stratejisinde umut verici olabilece¤ini
göstermektedir. 

AAttooppiikk DDeerrmmaattiitt’’ttee IILL--55 vvee IILL--1133’’üünn RRoollüü 

Atopik dermatit hastalar›n›n ço¤unda kanda ve
deride total ve allerjene özgü IgE konsantrasyonu
artsa da (ekstrensek AD:EAD), baz› hastalarda IgE
düzeyi normaldir ve allerjene özgü IgE saptanamaz.
Hanifin ve Rajka (44)’n›n atopik dermatit için tan›
kriterleri, yüksek total IgE ve besin ya da çevresel
allerjenlere karfl› özgül IgE bulunmasa da sa¤lana-
bilir. Bu durum, hastal›¤›n patogenezinde yüksek
IgE düzeyleri ve IgE sensitizasyonunun flart olmad›-
¤›n› göstermektedir. Normal Ig E’ye sahip ve özgül
IgE sensitizasyonu olmayan atopik dermatit grubu,
non allerjik AD, non atopik ekzema veya intrensek
tip AD (IAD) gibi terimlerle tan›mlanmaktad›r
(25,45). Son veriler, T lenfositlerin AD ve NAD’nin
patogenezinde rol oynayabilece¤ini göstermektedir
(fiekil 1). Deriyi infiltre eden T hücrelerinin CD4+ ve
CD8+ tipleri ile periferik kandan deriye yerleflen
CLA+ T hücreleri, superantijen ve SEB’ye eflit yan›t
vermifller ve hastal›¤›n her iki türünde de IL-2, IL-5,

IL-13 ve IFN-γ salg›lam›fllard›r (24,25). ‹lginç olarak
AD hastalar›ndan derideki T hücreleri, IAD hastala-
r›na göre daha yüksek IL-5 ve IL-13 düzeyleri gös-
termektedir. Bununla uyumlu olarak AD’li deri bi-
yopsilerinden izole edilen T hücreleri, IAD’ye k›yas-
la, IL-13 ile regüle edilen normal B hücreleriyle ya-
p›lan kültürlerde daha yüksek IgE üretimine neden
olmufltur. Ayr›ca, AD hastalar›n›n periferik kan›nda
yüksek CD23 ekspresyonu ile B hücre aktivasyonu
gözlenirken, bu durum IAD hastalar›nda görülmez
(25). Bu bulgular, her iki türde de deri lezyonunda
fazla say›da T hücresi bulunmas›na karfl›n IAD’de
IL-13’e ba¤l› B hücre aktivasyonu ve Ig E üretimi ol-
mad›¤›n› düflündürmektedir (25). Daha önemlisi, pe-
riferik kandan elde edilen CLA tafl›yan deriye yerle-
flen ve deriyi infiltre eden T hücrelerinin B hücrele-
ri ile birlikte yap›lan kültürlerinin IL-4 ve IL-13 ile
nötralizasyonu, IL-13’ün AD’de görülen hiper IgE
üretiminin indüksiyonunda major sitokin oldu¤unu
göstermifltir (23-25). 

AD hastalar›n›n periferik kan CLA+ T hücreleri ve
deri biyopsilerindeki sitokin ölçümleri IL-5 ekspres-
yonunun artt›¤›n› göstermektedir (24,25). Buna para-
lel olarak, hem CD4+ ve hem de CD8+ hücrelerden
elde edilen CLA+ T hücre süpernatan›, eosinofillerin
invitro yaflam süresini uzat›rken CLA- T hücre süper-
natan› eosinofil yaflam süresini etkilememektedir.
Sitokinlerin nötralizasyonu, AD’de uzun eosinofil ya-
flam›ndan, CLA+ T hücrelerinden salg›lanan IL-5’in
sorumlu oldu¤unu göstermifltir (24). 

AAlllleerrjjiikk ‹‹nnffllaammaassyyoonnddaa AAppooppttoozziissiinn RRoollüü

Son araflt›rmalar, allerjik hastal›klarda 3 patoge-
netik olay›n önemli rol oynad›¤›n›, bunlar›n efektör
hücre ve/veya hedef hücrelerin yaflam süresi ya da
apoptozisin regülasyon bozuklu¤u oldu¤unu göster-
mifltir (fiekil 1). Bu olaylar: subepitelyal dokuda eosi-
nofiller ve T hücrelerinin ömürlerinin uzamas›
(24,46,47); astmada bronflial epitel hücrelerinde,
AD’de ise deri keratinositlerinde apoptozisin artma-
s› (48,49) ve atopik hastal›klarda Th1 hücrelerinin
ölümünün artmas›yla dolafl›mdaki Th2 hücrelerinin
bask›n hale gelmesidir (47).

‹mmun yan›t s›ras›nda “self-tolerans” ve “down-
regulasyon”u sa¤lamak amac›yla, T hücreleri peri-
ferde apoptozis yoluyla elimine edilir (50). Apoptozis
ile hücre ölümü, gereksiz, yafll› ve hasarl› hücrelerin
ekarte edilmesini sa¤layan ve s›k› bir biçimde regü-
le edilen bir ifllemdir. Apoptozisi indüklemenin bir yo-
lu ölüm reseptörleri denen bir transmembran prote-
inler ailesinin tetiklenmesidir ve bu aile içindeki en
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önemli molekül de Fas (CD95) olarak adland›r›l›r. ‹m-
mun yan›t›n geliflimi s›ras›nda, APC taraf›ndan sunu-
lan antijenlerin uyard›¤› T lenfositler aktivasyon ve
klonal ço¤almaya u¤rarlar. Aktive olan T hücrelerin
baz›lar›, belli koflullarda aktivasyon ile indüklenmifl T
hücre ölümü (AICD) sonucunda ölürler (51). AICD’nin
immün yan›t›n homeostazinin sa¤lanmas›nda ve afl›-
r› immün reaktivitenin önlenmesinde önemli bir rol
oynad›¤› düflünülmektedir. Aktive T hücreleri kendi-
lerini (intihar) ve çevredeki di¤er hücreleri öldürebi-
lirler. 

Atopideki “T helper” (Th2) bask›nl›¤› dolafl›mdaki
bellek/efektör Th1 hücrelerinin tercihli apoptizisine
ba¤l›d›r. Atopik ve non-atopik hastal›klar›n ekzema
lezyonlar›n› infiltre eden T hücreleri ile periferik kan
aktive bellek/efektör T hücrelerinin yaflam süreleri-
nin farkl› oldu¤u gözlenmifltir. AD hastalar›n›n perife-
rik kan›nda hem CD4+ ve hem de CD8+ aktive bel-
lek/efektör T hücreleri “upregülasyon” gösteren Fas
ve Fas-ligand ekspresyonu ile spontan olarak akti-
vasyon ile indüklenmifl hücre ölümüne u¤rarlar (47).
Atopik hastalardan saflaflt›r›lan bellek/efektör T hüc-
releri, prokaspaz degradasyonu ve aktif kaspaz-8
oluflumu gibi in vivo olarak tetiklenmifl apoptozisin
özelliklerini gösterir. Özellikle, aktive bellek/efektör T
hücrelerinin Th1 kompartman› seçici olarak AICD’ye
u¤rayarak, AD hastalar›ndaki immün yan›t›, hayatta
kalan Th2 hücrelerine yönlendirir. Atopik hastalarda
dolafl›mdaki bellek/efektör T hücreleri apoptize u¤-
rarken, psöriasis, intrinsik tip astma, kontakt derma-
tit, intrinsik tip AD, ar› sokmas›na karfl› allerjisi olan
hastalar ve sa¤l›kl› kontroller gibi non-atopik kifliler-
de in vivo olarak apoptozisin artt›¤›na dair bir bulgu
yoktur. Bu bulgular, atopik hastal›klarda periferik Th2
yan›t›n›n özel mekanizmas›n› tan›mlamaktad›r. 

Deriyi infiltre eden T hücrelerinin apoptozisi IL-2,
IL-4, IL-15 taraf›ndan inhibe edilirken eosinofiller IL-
5 ve GM-CSF gibi sitokinler ile fibronektin, tenasin,
laminin ve kollagen IV gibi ektraselüler matrik (ECM)
proteinleri taraf›ndan inhibe edilirler (47,52). Infla-
matuvar hücreler, dokularda ECM denilen bir prote-
in a¤› içinde yerleflim gösterirler. ECM, inflamatuvar
hücreleri integrinler arac›l›¤›yla matrikse ba¤layarak
ve mekanik ve kimyasal sinyalleri regüle ederek
kontrol alt›nda tutar. ‹ntegrinler, birçok ECM prote-
inini tan›yabilir; buna karfl›n her bir ECM proteini bir-
çok integrinle ba¤lanabilir (53). ‹nflamasyon s›ras›n-
da, lökositler dokulara göç ederler ve ECM protein-
leri ile etkileflirler. ECM’ye hücre adhezyonu, “anc-
horage” mekanizmas›na ba¤›ml› hücre türlerinin
apoptozisten korunmas›ndan sorumlu tutulmaktad›r
(54). Muhtemelen, ECM proteinleri taraf›ndan üreti-

len integrin sinyalleri, T hücreleri ve eosinofiller için
(bu hücrelerin dokularda “anchorage” a gereksinimi
olmasa da) önemli yaflam sinyalleridir. 

Ayr›ca IL-2, IL-4 ve IL-15 deride yerleflen T hüc-
relerinde AICD’yi önlemektedir. IL-2, IL-4 ve IL-15 re-
septörleri taraf›ndan paylafl›lan g zincirleri ve bilinen
di¤er T hücresi büyüme faktörü reseptörleri önemli
sinyal ö¤eleridir. IL-15, IL-2 ile birçok biyolojik aktivi-
teyi paylaflmakta ve IL-2 reseptörünün β ve γ zincir-
leri arac›l›¤›yla etkisini göstermektedir. Buna karfl›n,
IL-15 ve IL-2, ekspresyon ve sekresyonlar›n›n kont-
rolü, hedef hücre kitleleri ve ifllevsel etkinlikleri aç›-
s›ndan farkl›l›k göstermektedir. IL-2, T hücresi apop-
tozisini, aktivasyon derecesine ba¤l› olarak, in vitro
indükleyebilir veya inhibe edebilir; IL-15 ise aktive T
hücrelerinde sitokin deprivasyonunun indükledi¤i
apoptozisi inhibe eder (55). Ayr›ca, s›çanlarda g zin-
cirinin bloke edilmesi, T hücresi proliferasyonunu in-
hibe etmekte ve T hücre apoptozisini indükleyerek
stabil allograft yaflam›n› sa¤lamaktad›r (56).

TT hhüüccrreelleerrii eekkzzeemmaattöözz ddeerrmmaattiittii iinnddüükklleerr
Ekzematöz hastal›klar›n ana histolojik özelli¤i be-

lirgin bir keratinosit patolojisi ile karakterizedir. KC
ve dermisteki s›v› aras›ndaki kohezyonun kayb› ba-
zan vezikül oluflumuna neden olabilir ve kendini epi-
dermiste spongiosis ile gösterir. Trautmann ve ark.
taraf›ndan yap›lan bir çal›flma, deriyi infiltre eden ak-
tive T hücrelerinin indükledi¤i epidermal keratinosit
apoptozisinin ekzematöz hastal›klarda önemli bir pa-
togenetik olay oldu¤unu göstermifltir (48). Aktive T
hücrelerinden salg›lanan IFN-γ, keratinleri apoptozi-
se duyarl› k›lan ve bu hücrelerin üzerinde bulunan
Fas (CD95)’in “upregülasyon”una neden olmaktad›r.
Keratinosit üzerindeki Fas molekülü say›s› ortalama
40.000 gibi kritik bir efli¤e ulaflt›¤›nda, hücreler apop-
tozise duyarl› hale gelmektedir. Keratinositler, IFN-γ
ile indüklenmifl Fas ekspresyonu için göreceli olarak
düflük bir efli¤e sahiptir (0.1-1 ng/ml). Az miktarda
IFN-γ salg›layan T hücreleri, bu efli¤e kolayca ulafl›r-
ken ayn› zamanda yüksek miktarda IL-5 ve IL-13 sal-
g›layarak eosinofili ve IgE üretimine katk›da bulunur
(48). Keratinosite öldürücü darbe, T hücrelerinin sal-
g›lad›¤› çözünebilir Fas ligand› ve epidermisi iflgal
eden T hücrelerinin yüzeyindeki Fas ligand› taraf›n-
dan vurulur. Bu çal›flmalarda, IFN-g d›fl›ndaki sito-
kinler, farkl› sitokinler ve anti-sitokin nötralizan anti-
korlar kullan›larak ekarte edilmifltir. Ayr›ca, Fas yolu
d›fl›ndaki apoptozis yollar›, T hücre ile indüklenmifl
keratinosit apoptozisinin kaspaz inhibitörleri ve çö-
zünebilir Fas-Fc protein ile inhibe edilerek ekarte
edilmifltir. Keratinosit apoptozisi, hem AD’de ve hem
de allerjik kontakt dermatitteki “patch test” deri lez-
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yonlar›nda ve insitu ekzematöz deri lezyonlar›nda
gösterilmifltir. Normal insan derisi ve kültür deri hüc-
relerinin aktive T hücreleri ile karfl›laflmas›n›n sebep
oldu¤u keratinosit apoptozisinin ekzematöz dermatit
patogenezinde önemli bir olay oldu¤unu göstermifltir
(48). Ba¤l› olarak bu çal›flmalar, hem CD4+ ve hem
de CD8+ T hücrelerinin, aktivasyon durumuna kera-
tinosit hasar›nda rol oynayabilece¤ini ortaya koy-
maktad›r. T hücrelerinin keratinosit ile do¤rudan te-
mas› her zaman flart de¤ildir ve aktive T hücresinden
salg›lanan çözünebilir Fas ligand› da, e¤er keratino-
sit duyarl› ise, apotozisini indükleyebilir. IFN-g, kera-
tinositi apoptozise duyarl› k›lan ana sitokindir.

Spongiozis, ekzematöz dermatinin karakteristik
histopatolojik görüntüsüdür. Dokunun süngere ben-
zer görüntüsü, hücrelerin yo¤unlaflmas›, interselüler
aral›¤›n genifllemesi ve hücreler aras›ndaki temas
noktalar›n›n gerilmesine ba¤l›d›r. Kaderin süper aile-
sinin homofilik etkileflimleri, epidermisteki inter-ke-
ratinosit adhezivitesini sa¤lar. ‹lginç olarak, kerati-
nosit apoptozisinin erken evresinde, bu kaderin sü-
per ailesinin bir bireyi olan E-kaderin h›zla parçala-
n›rken desmosomal kaderinler (desmokolin ve des-
moglein) sa¤lam kal›rlar. Bununla uyumlu olarak, E-
kaderin temaslar›n›n kayb› ve keratinositler aras›n-
daki desmosomal kaderin temas›n›n korunmas›, epi-
dermisin spongioform morfolojisine neden olur (57-
59). Ayr›ca, epidermal keratinositlerin apoptozisinin
hedef al›nmas›, astma ve AD tedavisi için ilaç gelifl-
tirilmesinde yeni bir ufuk açabilir. Kortikosteroidler,
siklosporin A, rapamisin ve FK506 gibi mevcut teda-
viler as›l olarak T hücrelerinin aktivasyonunu ve T
hücrelerinin indükledi¤i keratinosit apoptozisini inhi-
be etmektedir (59). Astmada da bronflial epitel hücre
ölümüne neden olan benzer apoptotik mekanizmalar
gösterilmifltir (49). 

SSoonnuuçç 

Deriyi infiltre eden T hücreleri, endoteli tan›mak
ve onu geçmek için CLA ve di¤er reseptörleri kulla-
n›r. AD’de dermis, T hücreleri ve dendritik hücreler-
le immunolojik bir organa benzer ve hücresel orga-
nizasyonla T hücrelerinin antijenler ve süperanti-
jenlerle ikinci basamak aktivasyonuna olanak sa¤-
lar. ‹nflamatuvar hücrelerin transendotelyal mig-
rasyonundan sonra, AD lezyonlar›nda dermis için-
de ikinci bir kemotaksis basama¤› gerçekleflir. IFN-
γ stimulasyonu ile, IFN-γ ile indüklenebilen protein
10 (IP-10), IFN-γ ile indüklenen monokin (Mig) ve in-
terferon-γ ile indüklenebilen α kemoatraktan (iTac)
gibi kemokinler, keratinositler içinde kuvvetle “up-

regülasyon”a u¤rarlar. Bu kemokinler, AD hastala-
r›n›n deri biyopsilerinden izole edilen T hücrelerinin
üzerinde ekspresyon gösteren CXCR3 özgül resep-
törünü tafl›yan T hücrelerini cezbederler. Deriyi in-
filtre eden T hücrelerinde apoptozis azal›r, çünkü
sitokinler ve dermisteki ECM proteinleri ile apopto-
zisten korunurlar. IL-2, IL-4 ve IL-15 T hücreleri için,
IL-5 eosinofiller için yaflam faktörleridir. T hücrele-
ri, keratinosit apoptozisinin indüksiyonu için önemli
bir rol oynarlar. IFN-γ, Fas-ligand ve TNF-α apopto-
zisi indükleyen ajanlar olarak belirlenmifltir. Özellik-
le, dolafl›mdaki aktive bellek/efektör T hücrelerinin
Th1 kompartman› aktivasyonla indüklenen hücre
ölümüne u¤rayarak atopik hastal›klardaki immün
yan›t› hayatta kalan Th2 hücrelerine do¤ru kayd›r›r.
Th2 hücreleri yüksek miktarda IL-5 ve IL-13 salg›la-
yabilir ve bu nedenle eosinofil yaflam süresini uza-
tarak IgE üretimini indükleyebilir ve VCAM-1 gibi
yerleflim ligandlar›n›n “upregulasyonu”nunu sa¤la-
yabilir. 

Gelecekte, AD’nin tedavisi ile ilgili araflt›rmalar, T
hücrelerinin aktivasyon yollar›n›n inhibisyonu, deri-
de yerleflimin inhibisyonu ve apoptozis sa¤kal›m re-
gülasyonu bozulmufl T hücreleri, eozinofiller ve ke-
ratinositler üzerinde etkili olan efektör moleküllerin
modulasyonu üzerine odaklanmal›d›r. 
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