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Özet

Deri vücudun en önemli savunma bariyeri olarak hücresel aracılı ve humoral immün reaksiyonların hedefi olabilen bir organdır. İmmüntolerans 
organizmanın kendine ait olan antijenlerine yanıtsız kalması, bu antijenlere karşı herhangi bir immün yanıt oluşturmaması olarak tanımlanmaktadır. 
İmmüntoleransın bozulduğu ve organizmanın kendi antijenlerine karşı yanıt oluşturduğu durumlarda otoimmünite gelişmektedir. Kutanöz otoimmünite 
otoantikorlar ve otoreaktif T hücrelerin varlığı ile karakterizedir. Konağın kendisine karşı immüntoleransının kaybını engellemek için çeşitli mekanizmalar 
gelişmiştir. Bu derlemede kutanöz otoimmün hastalıkların gelişiminde ve kutanöz toleransta önemli rol oynadığı düşünülen yeni immünolojik öğeler ve 
mekanizmalardan ve en sık görülen kutanöz otoimmün hastalıklardan bahsedilecektir. (Türkderm 2013; 47: Özel Sayı 1: 41-5)
Anahtar Kelime: Otoimmünite, immüntolerans, otoantikor, otoimmün deri hastalığı

Summary
As the most important defense barier of the body, skin is an organ which can be a target for both cellular and humoral immune reactions. 
Immune tolerance is defined as the unresponsiveness of organism to antigens belonging to itself, immuntolerant organism does not show an 
immunologic reaction to its self antigens. When immune tolerance is corrupted, organism begins to show immunologic response to autolog 
antigens generating autoimmunity. Cutaneous autoimmunity is characterized by the presence of autoantibodies and autoreactive T cells. 
There are mechanisms to avoid the loss of immune tolerance of the host to itself. In this review, new immunologic elements and mechanisms 
proposed to participate in the development of cutaneous autoimmune diseases and cutaneous tolerance are discussed along with common 
autoimmune skin diseases. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 41-5)
Key Words: Autoimmunity, immune tolerance, autoantibody, autoimmune skin disease
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Giriş

Kutanöz immüntolerans ve otoimmünite
Vücudun en büyük organı olarak deri dış ortamla konak 
arasında en önemli bariyeri oluşturmaktadır. Derimiz konağın 
bütünlüğünü koruma işlevini sağlar iken aynı zamanda dış 
dünya ile iletişimde olmasını da sağlamak zorundadır.1 Dış 
ortamda bulunan çevresel ajanlar ve zararlı patojenler ilk 
olarak deri ile temasa geçerler. Deri bariyeri kimyasal, hücre-
sel ve moleküler olarak çeşitli bileşenlerden oluşan çift taraflı 
selektif bir yapı göstermesi gereken kompleks bir sistemdir, 
organizmanın devamı için işlevlerinin en önemlisi olan savun-
ma fonksiyonunu bünyesinde bulundurduğu immünolojik 

sistem elemanları ile yerine getirmektedir1,2. İmmunolojik 
sistemin tehlike anında savunma reaksiyonu oluşturması ve 
zararlı organizmaların yok edilerek vücuda girişinin engellen-
mesini sağlaması beklenir, aynı şiddetli reaksiyonun zararsız 
maddelere ve konağa ait olan antijenlere karşı oluşması ise 
organizmanın zararınadır. Bu nedenle eldeki bu çok önemli 
savunma mekanizmasının kontrol altında tutulması ve orga-
nizmanın kendine yönelen bir silah haline gelmemesi oldukça 
önemlidir.  Deride immün yanıtın kontrolünün kaybedildiği ve 
organizmanın kendisine ait antijenlerine karşı yönelen bir im-
mün sistem yanıtı bozukluğu geliştiğinde derinin otoimmün 
hastalıkları başlığı altında incelenen çok çeşitli bir hastalık 
grubu ile karşılaşılmaktadır1-6. 
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Deri hücresel aracılı ve humoral immün reaksiyonların hedefi 
olabilen bir organdır. SALT (skin-associated lymphoid tissues) terimi 
ile de derinin bölgesel olarak kendine özgü ve zengin immünolojik 
bileşenlere sahip bir lenfoid doku olarak algılanması sağlanmaya 
çalışılmaktadır1,5. Buna göre SALT, deri yerleşimli dendritik antijen 
sunucu hücre (APC), keratinositler, drenajı sağlayan lenf nodları ve 
sensitize olmuş T lenfositlerden oluşur5. Deride gelişen immün yanıtlar 
hem doğal ve hem de adaptif (akkiz)  immün sistem elemanları 
tarafından oluşturulmaktadır. Kısaca immün yanıtın iki ana bileşeni 
olan doğal ve akkiz immün yanıtın özelliklerine bakacak olursak, doğal 
immün yanıt reaksiyonlarının tipik olarak hızlı, ayırt edici özelliği zayıf 
ve hafıza göstermeyen tipte reaksiyonlar olduğunu görmekteyiz. 
Tersine akkiz immün sistem reaksiyonları ise çok yüksek derecede 
spesifite gösterirler, hafıza özellikleri bulunur ancak oluşmaları için belli 
bir süre gerekir7,8. Sonuç olarak doğal ve akkiz immün yanıt birbirini 
izleyen ardışık iki süreç olarak kabul edilir 1,2,7,8.  Her iki sistemin de 
kutanöz otoimmün hastalıkların gelişiminde ve kütanöz toleransta 
önemli rol oynadığı düşünülse de bu derlemede daha çok kanıtlanmış 
ve üzerinde çalışılmaya devam edilen somut bilgiler ışığında kutanöz 
immüntolerans ve otoimmünitedeki yeni bilgilerden bahsedilecektir1,8.

Kutanöz immüntolerans
İmmüntolerans veya kendine karşı tolerans (self-tolerance) 
organizmanın kendine ait olan antijenlerine yanıtsız kalması, bu 
antijenlere karşı herhangi bir immün yanıt oluşturmaması olarak 
tanımlanmaktadır7,8. İmmüntoleransın bozulduğu ve organizmanın 
otolog antijenlerine karşı yanıt oluşturduğu durumlarda otoimmünite 
gelişmektedir2,7-9. Kutanöz otoimmünite otoantikorlar ve otoreaktif 
T hücrelerin varlığı ile karakterizedir. Konağın kendisine karşı 
immuntoleransının kaybını engellemek için çeşitli mekanizmalar 
gelişmiştir. İmmüntolerans mekanizmalarına örnek olarak aktivasyon 
ile indüklenen hücre ölümü, delesyon, yanıtsız kalma (ignorance) 
ve otoreaktivitenin aktif supresyonu olarak tanımlanmış çeşitli 
immünolojik yanıtlar gösterilebilir1,2,8-10.  
Santral immüntolerans fetal hayatla başlar ve postnatal olarak periferal 
tolerans gelişmeye devam eder. Santral tolerans primer lenfoid 
organlar olan timus ve kemik iliğinde başlar2,8. Burada immatür ancak 
organizmaya karşı reaktif olduğu saptanan lenfositler apopitoz ile 
yok edilir. Bu mekanizmaya delesyon adı verilmektedir2,8-10. Santral 
toleransın immuntoleransa uygun olmayan lenfosit popülasyonunu 
elimine etmede ana rolü oynadığı düşünülmektedir. Matür lenfosit 
repertuarında yer alması uygun olmayan, kendi MHC (major 
histokompatibilite) antijenlerine TCR (T hücre reseptörü) aracılığı ile 
reaksiyon gösteren lenfosit popülasyonu negatif seleksiyon ile yok 
edilir2,8,9. T hücreleri için santral tolerans timusta gelişirken, B hücreleri 
için santral toleransın geliştiği lenfoid organ kemik iliğidir. Burada 
otoreaktif B lenfositler negatif seleksiyon ile apopitoza uğratılarak yok 
edilirler8,10. Yine de otoreaktif olan ve yok edilemeyen lenfositlerin 
primer lenfoid organlardan dolanıma çıkmaları söz konusudur. Bu 
durumda ise periferal immüntolerans mekanizmaları çalıştırılır. Periferik 
dolanıma çıkmayı başarabilen matür otoreaktif lenfositler inaktive 
edilirler. Bu yolla inaktivasyona anerji de denilmektedir. Periferal 
tolerans ayrıca otoreaktif hücrelerin öldürülerek yok edilmesi yani 
delesyonu ve suprese edilmesi ile de sağlanabilmektedir2,8-10. 
Kutanöz otoimmünitede T hücrelerin rolü
Otoimmün hastalıklardan elde edilen deneysel veriler ışığında organ 

spesifik otoimmün hastalıkların IFN-γ (interferon gama) üreten 
CD4+ yardımcı Th1 (T hücre 1) fenotipindeki hücreler ile oluştuğu 
bilinmektedir11. Alerjik ensefalomyelit, otoimmün diabetes mellitus, 
otoimmün artrit, deneysel kolit ve kutanöz gecikmiş tip hipersensitivite 
reaksiyonu deneysel ortamda bu hücrelerin kullanılarak hastalık 
oluştuğunun gösterildiği önemli immünolojik klinik antiteler olarak 
literatürde yer almaktadır11-16. Benzer olarak baskın Th1 sitokin profili 
psoriazisde de görülmektedir1,2,11,17. Psoriazis immünpatogenezinde 
Th1 profile ek olarak  interlökin-17 (IL17) üretimi ile benzer etkiler 
oluşturduğu gözlenen farklı bir lenfosit subgrubu olan  Th17 hücrelerin  
rol oynadığı gösterilmiştir11,18.  In vivo ortamda, Th1 hücrelerin 
indüksiyonu IL-12 bağımlı iken, Th17 hücrelerin indüksiyonu için gerekli 
sitokinler IL-6 ve IL-23 olarak tanımlanmıştır11,18,19. IL-6, IL-12 ve IL-
23’ün deneysel ortamda farelerde organ spesifik otoimmün hastalıkların 
gelişiminde önemli rol oynadıkları kanıtlanmıştır11,19. Psoriazisin diğer 
önemli otoimmün hastalıklardan multipl skleroz, otoimmün diabetes 
mellitus ve inflamatuvar barsak hastalıkları ile ortak yönleri ve sık 
birliktelik göstermesi göz önüne alındığında, oligoklonal olarak benzer 
yapıdaki sitokin profili ile indüklenen lenfositlerin hedef organlarda 
infiltrasyonu ile otoimmün etyopatogenezin geliştiği desteklenmiş 
olmaktadır11,20. Psoriazis son yıllarda Th1/Th17 ile indüklenen 
inflamatuvar otoimmün bir hastalık olarak kabul edilmektedir. IL12/
IL-23 blokajı sağlayan monoklonal antikorlar ile etyopatogenezde 
aydınlanan bu yolağın blokajının tedavide yüz güldürücü sonuçlar 
verdiği gözlemlenmektedir11,18-20. Th1/Th17 yanıtının baskılanması 
için gündemdeki bir diğer yöntem ise bu yanıtın Th2 sitokin profiline 
kaydırılması yönündedir. Bunun için kullanılan IL-4 ile faz I/II çalışması 
yürütülen ciddi psoriazisli hastalarda da 6 hafta sonunda psoriazis 
de belirgin iyileşme elde edildiğine dair veriler elde edilmiştir21. IL-4 
kullanımı sonrasında psoriatik plaklar içerisinde dermiste predomine 
olan CCR5 eksprese eden Th1 hücrelerin yerine CCR-5 negatif T 
hücrelerin geldiği gösterilebilmiştir11,21-23.

Kutanöz otoimmünitede bir diğer önemli hücre grubu regülatör 
(supresör) T hücrelerdir10,11. Regülatör T hücreleri, efektör T 
hücrelerin aktivasyonu ve fonksiyonunun inhibisyonunda kilit rol 
oynarlar. T regülatör hücrelerin bir alt grubu olarak tanımlanan 
CD4+ CD25+ T hücrelerin farelerde organ spesifik otoimmünite 
oluşumunun supresyonunda rol oynadığı gösterilmiştir10,24. İnsan 
regülatör T hücreleri ile ilgili son görüş, inflamatuvar ve otoimmün 
büllöz hastalıkların patogenezinde bu hücrelerin rol oynadığı 
yönündedir. T regülatör hücrelerin modülasyonuna yönelik yapılacak 
girişimlerin yeni tedavi modaliteleri açısından umut verici olabileceği 
düşünülmektedir8,10,24. Tip 1 diabetes mellituslu hastaların hastalık 
başlangıcında humanize anti-CD3 antikor tedavisi ile hastalık 
progresyonu engellenebilmiştir25. Bu tedavi ile otoreaktif T hücrelerinin 
aktivasyon ile indüklenen hücre ölümünün sağlanmasının yanı sıra anti-
CD3 antikor enjeksiyonları ile regülatör T hücrelerin aktivasyonunun 
sağlandığı ve böylece regülatör T hücrelerinin de faydalı tedavi edici 
etkinlik oluşturdukları düşünülmektedir10,25.

Regülatör T hücre popülasyonunun azaldığı gösterilmiş olan önemli 
bir hastalık ise psoriazisdir. Psoriazisli hastalarda periferik regülatör T 
hücre sayısı azalmıştır ve psoriatik lezyonlarda azalmış supresör hücre 
fonksiyonu olduğu gösterilmiştir10,26. Bu nedenle psoriazisli hastaların 
da anti-CD3 antikor tedavisinden fayda görebileceği düşünülmektedir. 
PV (pemfigus vulgaris) keratinosit aderansını sağlayan dezmozomal 
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protein Dsg-3’e (desmoglein-3) karşı otoantikor oluşumu ile 
karakterize nadir bir otoimmmün deri hastalığıdır1,6,10,27. Her ne kadar 
patogenezden sorumlu ana mekanizmanın otoantikorlar ve bunları 
oluşturan B lenfositler olduğu bilinse de, Dsg-3 otoreaktif T hücre 
klonları pemfiguslu hastalarda tanımlanmıştır10,27,28. Pemfiguslu 
hastalarda T hücrelerin, B hücrelere otoantikor oluşturan plazma 
hücrelerine dönüşmede yardımcı oldukları düşünülmektedir27,28. 
Dsg-3’e spesifik olan tip 1 regülatör T hücrelerin ise pemfiguslu 
hastalarda az sayıda bulundukları gösterilmiştir. Bu hücrelerin supresör 
fonksiyonlarının da pemfiguslu hastalarda sağlıklı kontrol grubundaki 
bireylere göre azalmış olduğu saptanmıştır10,26-28. Bu nedenle 
ileride regülatör T hücrelerin aktivasyon ve ekspansiyonunu sağlayan 
tedaviler ile insanlarda organ spesifik otoimmün hastalıklara örnek 
teşkil eden diabetes mellitus ve pemfigus gibi hastalıklarda ilerleme 
kaydedilebileceği düşünülmektedir10,28.

Otoimmün hastalıkların engellenmesinde son dönemlerde tartışılan 
yeni bir yolak ise T hücre kostimülatör sinyal blokajıdır29. Bilindiği 
gibi naif T hücreleri ilk proliferatif sikluslarını başlatabilmek ve antijen 
spesifik yanıt oluşturabilmek için TCR aracılığı ile MHC moleküllerini 
tanımaya ihtiyaç duyarlar, T hücrelerin G1 hücre fazına girerek hücre 
siklusunun progresyonu ve IL-2 ekspresyonu yapabilmesi için ise ikinci 
bir sinyale ihtiyaç duyulmaktadır29,30. Bu ikinci sinyal, ortamdaki IL-2 
gibi çözünür maddelere ve bazı hücre yüzey moleküllerinin TCR aracılı 
antijen prezentasyonunun tamamlayıcı özellikte ve elzem olan diğer 
kostimülatör sinyalleri oluşturmasına bağlıdır29,31,32. En iyi bilinen 
ikincil sinyalden sorumlu kostimulatör yolaklar arasında antijen sunucu 
hücre ve T lenfosit üzerinde karşılıklı etkileşim gösteren hücre yüzey 
moleküllerinin tanımlanması ile ortaya konan B7-CD28/CTLA-4 ve 
CD40-CD40L molekül etkileşimleri bulunmaktadır31,32. Yapılan hayvan 
çalışmalarında SLE (sistemik lupus eritematozus) geliştirmiş olan 
farelerde CTLA-4-Ig enjeksiyonları ile tedavinin ertelendiği durumlarda 
dahi anti-DNA antikorların oluşumunun blokajı sağlanabilmiştir29,33. 
CD40-CD40L sinyal etkileşiminin blokajı ile farelerde Th1 ile tanınan 
haptene karşı uzun süreli yanıtsızlık elde edilerek, gelişen alerjik 
kontakt dermatit tablosunun engellenebileceği gösterilmiştir29,34. 
Kutanöz otoimmünitede otoantikorların rolü
PV antikor ile ilişkili otoimmün deri hastalıklarının prototipidir1,6,27. 
Dezmozomal adezyon molekülü Dsg-3’e karşı gelişen otoantikor 
nedeni ile keratinosit adezyonun bozulması hastalık patogenezindeki 
en önemli immün basamak olarak tanımlanmaktadır27,35. PV’de 
otoantikor oluşumu poliklonaldir ve aktif hastalığı olan PV’li hastalarda 
daha çok bulunan Ig alt grubu IgG4’tür27,35. Pemfiguslu hastaların 
serumlarında pemfigus foliaseus’ta görülen Dsg-1’e karşı olduğu gibi, 
dezmokolin ve diğer transmembranöz dezmozom komponentlerine 
karşı da otoantikorlar saptanabilmektedir27,35. İnterselüler antikorların 
patojenik özellik göstererek hastalık gelişimi ve şiddetinden sorumlu 
olduğunu kanıtlayan net immünolojik veriler günümüzde literatürde 
açık bir şekilde yer almaktadır27,35-38. Deneysel çalışmalarda 
antikorların in vitro olarak normal insan derisi kültürlerinde kompleman 
yokluğunda dahi akantolize neden olduğu gösterilmiştir27,39. İn vivo 
ortamda yenidoğan farelerin peritonuna interselüler antikor injeksiyonu 
sonrasında insanda gelişen pemfigusa klinik, histolojik ve immunolojik 
yönlerden oldukça benzer olan bir tablo geliştiği kanıtlanmıştır36. 
Kliniktede transplasental olarak yenidoğana geçmiş olan interselüler 
antikorlar nedeni ile doğum sonrası antikorlar yıkılana kadara geçen 

bir süre devam eden geçici neonatal pemfigus tablosu aktif pemfiguslu 
annelerin yenidoğan bebeklerinde tanımlanmış olan bir antitedir27,37 
Yine tedavi amaçlı kullanılan plazmaferez gibi yöntemler ile de 
dolanımda fazla miktardaki interselüler antikorların temizlenmesi ile 
pemfiguslu hastalarda kısmi klinik remisyonlar elde edilebilmektedir27,38. 
İnterselüler antikorlar keratinosit membranına bağlanarak apopitotik 
mekanizmaları tetiklerler ve bazal hücrelerde apopitoza neden olurlar. 
Bunu takip eden basamaklarda ekstradezmozomal desmogleinler 
internalize olur ve tam bir hücreler arası ayrılmayla pemfigus vulgaris 
için klasik görünüm olan ilerlemiş akantoliz gelişir. Bu mekanizmada 
apopitotik enzimlerin akantoliz ile sonuçlanan süreçteki etkinliğini 
vurgulamak için apopitoliz terimi de kullanılabilmektedir27,40.

Kutanöz otoimmünite ile ilişkili diğer hastalıklar
Kutanöz otoimmünite ile ilişkili bir diğer önemli ve kronik deri hastalığı 
vitiligodur. Vitiligo kompleks bir patogeneze sahiptir. Etyolojide 
melanositlerin otoimmün mekanizmalar ile yok edilmesinin yanı 
sıra melanositlere ait intrinsik defektler, antioksidan sistemlere ait 
yetersizlikler nedeni ile melanositlerin progresif kaybı, melanositlerin 
hayatta kalma kapasitelerinde azalma, transepidermal melanositoraji 
olarak tanımlanan melanositlerin transepidermal kaybı ve diğer nöral 
hipotezlerin desteklenmesi vitiligonun multifaktöryel poligenik bir 
hastalık olduğunu göstermektedir41-45. Yine de vitiligo için kuvvetli 
bir etyopatogenetik mekanizma olarak otoimmüniteye dair kuvvetli 
kanıtlar bulunmaktadır41-43. Tiroid hastalıkları özellikle Hashimoto 
tiroiditi ve Graves Hastalığı, diabetes mellitus, Addison hastalığı gibi 
endokrinopatiler, pernisiyöz anemi, psoriazis klinikte sıklıkla vitiligoya 
eşlik eden diğer otoimmün hastalıklar arasında sayılmaktadır41,43. 
Vitiligoda melanosit hasarından hücresel ve humoral immünitenin 
her ikisinin birlikte sorumlu olduğu düşünülmektedir. Melanositlere 
direkt sitotoksik etki göstererek zarar veren otoreaktif CD8+ T 
hücrelerin aktive olarak vitiligolu hastalarda perilezyonal olarak 
yerleştiği gösterilmiştir44. Vitiligolu hastaların serumlarında tirozinaz, 
TYRP1 ve TYRP2 (tirozinaz ilişkili protein) gibi melanositlere ait olan 
antijenlere karşı otoantikorların varlığı gösterilmiştir41-43. Deneysel 
bir çalışma modelinde ise vitiligolu hastaların dolanımında bulunan 
otoantikorların farelere enjeksiyonu ile de sağlıklı deride vitiligo geliştiği 
gösterilebilmiştir41,43.

AA (alopesi areata) göreceli olarak dermatoloji pratiğinde sık olarak 
karşılaşabildiğimiz otoimmün bir başka deri hastalığıdır. Folliküler 
antijenlere karşı T hücrelerin oluşturduğu yanıt sonrası klinikte yamalar 
halinde saç dökülmesi ile karşımıza çıkan AA konusunda yapılan 
birçok araştırma ile T hücrelerinin hastalık patogenezinde önemli rol 
oynadığını desteklenmiştir46-51. Kıl follikülüne ait komponentleri de 
içeren CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin farelere enjeksiyonu ile AA’nın 
deneysel olarak immün yetmezlikli farelere greftlenmiş olan insan 
derisinde indüklenebildiği gösterilmiştir52. Ağırlıklı olarak T hücrelerce 
kıl follikülünün harabiyete uğratıldığı AA’lı hastaların serumlarında 
otoantikorlar da saptanmıştır48-51. Antikor yanıtının anagen kıl 
follikülüne ait çok çeşitli yapılara karşı da gelişebildiği gösterilmiş 
olsa da bu antikorların patojenisitelerine ait yeterli veriye henüz 
ulaşılamamıştır51,54. Histopatolojik olarak AA anagen kıl follikülü 
çevresinde yoğun perifolliküler lenfosit infiltrasyonunun görüldüğü 
bir tabloya sahiptir. İnfiltratta çoğunlukla CD4+ ve CD8+ T hücreler, 
daha az miktarda ise süpresör T hücreler yer almaktadır. T hücrelerden 
salınan IFN-γ’nın anagen kıl follikülü üzerinde destrüktif etki gösterdiği 
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bilinmektedir46,55. T hücre subtiplerinin azalmasını sağlayan tedavi 
yöntemleri ile (örn. topikal ve intralezyonel steroitler) saç çıkımının tekrar 
elde edilmesi, otoantikorların varlığı, etkilenmiş hayvan modellerinden 
etkilenmemiş olanlara deneysel ortamda AA transfer edilebilmiş 
olması ve immunsuprese hayvanlarda greftlenen alanlarda remisyonun 
indüklenebilmesi gibi hayvan deneyleri bulguları ile de AA’nın 
otoimmmün mekanizmalar ile tetiklendiği açıkça desteklenmiştir46-55. 
Bu otoimmün reaksiyonu başlatan antijen henüz tanımlanamamış 
olsa da bazı araştırmacılar AA hedef antijenin kıl follikülünde bulunan 
melanositik bir komponent olabileceğini önermişlerdir46,53.
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