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Ozet

Deri viicudun en énemli savunma bariyeri olarak hiicresel aracili ve humoral immiin reaksiyonlarin hedefi olabilen bir organdir. immiintolerans
organizmanin kendine ait olan antijenlerine yanitsiz kalmasi, bu antijenlere karsi herhangi bir immin yanit olusturmamasi olarak tanimlanmaktadir.
immiintoleransin bozuldugu ve organizmanin kendi antijenlerine karsi yanit olusturdugu durumlarda otoimmdinite gelismektedir. Kutanéz otoimmiinite
otoantikorlar ve otoreaktif T hiicrelerin varligi ile karakterizedir. Konagin kendisine karst immintoleransinin kaybini engellemek icin cesitli mekanizmalar
gelismistir. Bu derlemede kutandz otoimmiin hastaliklarin gelisiminde ve kutandz toleransta dnemli rol oynadigi dustiintlen yeni immdnolojik 6geler ve
mekanizmalardan ve en sik goriilen kutan6z otoimmiin hastaliklardan bahsedilecektir. (Tiirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 41-5)
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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)
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sistem elemanlari ile yerine getirmektedir’.2. immunolojik
sistemin tehlike aninda savunma reaksiyonu olusturmasi ve
zararli organizmalarin yok edilerek viicuda girisinin engellen-

Giris

Kutan6z immiintolerans ve otoimmiinite

Vicudun en blylk organi olarak deri dis ortamla konak
arasinda en dnemli bariyeri olusturmaktadir. Derimiz konagin
bitlnluginl koruma islevini saglar iken ayni zamanda dis
diinya ile iletisimde olmasini da saglamak zorundadir.! Dis
ortamda bulunan cevresel ajanlar ve zararli patojenler ilk
olarak deri ile temasa gecerler. Deri bariyeri kimyasal, hicre-
sel ve molekdler olarak gesitli bilesenlerden olusan cift tarafl
selektif bir yapi gostermesi gereken kompleks bir sistemdir,
organizmanin devami icin islevlerinin en énemlisi olan savun-
ma fonksiyonunu blinyesinde bulundurdugu immunolojik

mesini saglamasi beklenir, ayni siddetli reaksiyonun zararsiz
maddelere ve konaga ait olan antijenlere karsi olusmasi ise
organizmanin zararinadir. Bu nedenle eldeki bu ¢ok dnemli
savunma mekanizmasinin kontrol altinda tutulmasi ve orga-
nizmanin kendine ydnelen bir silah haline gelmemesi olduk¢a
onemlidir. Deride immun yanitin kontroliintin kaybedildigi ve
organizmanin kendisine ait antijenlerine karsi yonelen bir im-
mun sistem yaniti bozuklugu gelistiginde derinin otoimmun
hastaliklar bashgi altinda incelenen ¢ok cesitli bir hastalik
grubu ile karsilagilmaktadir1-6.
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Deri hicresel aracili ve humoral immin reaksiyonlarin hedefi
olabilen bir organdir. SALT (skin-associated lymphoid tissues) terimi
ile de derinin bolgesel olarak kendine 6zgl ve zengin immunolojik
bilesenlere sahip bir lenfoid doku olarak algilanmasi saglanmaya
calisiimaktadir’.>- Buna gore SALT, deri yerlesimli dendritik antijen
sunucu hicre (APC), keratinositler, drenaji saglayan lenf nodlari ve
sensitize olmus T lenfositlerden olusur>- Deride gelisen immun yanitlar
hem dogal ve hem de adaptif (akkiz) immin sistem elemanlar
tarafindan olusturulmaktadir. Kisaca immun yanitin iki ana bileseni
olan dogal ve akkiz immun yanrtin 6zelliklerine bakacak olursak, dogal
immin yanit reaksiyonlarinin tipik olarak hizli, ayirt edici 6zelligi zayif
ve hafiza gostermeyen tipte reaksiyonlar oldugunu gdrmekteyiz.
Tersine akkiz immdin sistem reaksiyonlari ise ¢ok yiiksek derecede
spesifite gosterirler, hafiza 6zellikleri bulunur ancak olusmalari icin belli
bir stire gerekir”.8- Sonug olarak dogal ve akkiz immun yanit birbirini
izleyen ardisik iki strec olarak kabul edilir 1.2.7.8. Her iki sistemin de
kutandz otoimmiin hastaliklarin gelisiminde ve kitandz toleransta
onemli rol oynadigi diistindlse de bu derlemede daha cok kanitlanmis
ve Uzerinde calisilmaya devam edilen somut bilgiler 1siginda kutanéz
immintolerans ve otoimmiinitedeki yeni bilgilerden bahsedilecektir?.8:
Kutan6z immiintolerans

immiintolerans  veya kendine karsi tolerans  (self-tolerance)
organizmanin kendine ait olan antijenlerine yanitsiz kalmasi, bu
antijenlere karsi herhangi bir immin yanit olusturmamasi olarak
tanimlanmaktadir’.8. immiintoleransin bozuldugu ve organizmanin
otolog antijenlerine karsi yanit olusturdugu durumlarda otoimminite
gelismektedir2.7-9. Kutandz otoimmiinite otoantikorlar ve otoreaktif
T hicrelerin varligi ile karakterizedir. Konagin kendisine karsi
immuntoleransinin - kaybini  engellemek icin cesitli - mekanizmalar
gelismistir. immiintolerans mekanizmalarina érnek olarak aktivasyon
ile indlklenen hiicre 6limd, delesyon, yanitsiz kalma (ignorance)
ve otoreaktivitenin aktif supresyonu olarak tanimlanmis cesitli
immanolojik yanitlar gosterilebilir1.2.8-10.

Santral immuintolerans fetal hayatla baslar ve postnatal olarak periferal
tolerans gelismeye devam eder. Santral tolerans primer lenfoid
organlar olan timus ve kemik iliginde baslar2.8- Burada immatir ancak
organizmaya karsi reaktif oldugu saptanan lenfositler apopitoz ile
yok edilir. Bu mekanizmaya delesyon adi verilmektedir2.8-10. Santral
toleransin immuntoleransa uygun olmayan lenfosit poptlasyonunu
elimine etmede ana roli oynadigi duslndlmektedir. Matlr lenfosit
repertuarinda yer almasi uygun olmayan, kendi MHC (major
histokompatibilite) antijenlerine TCR (T hicre reseptori) araciligr ile
reaksiyon gosteren lenfosit popllasyonu negatif seleksiyon ile yok
edilir2.8:9- T hiicreleri icin santral tolerans timusta gelisirken, B hiicreleri
icin santral toleransin gelistigi lenfoid organ kemik iligidir. Burada
otoreaktif B lenfositler negatif seleksiyon ile apopitoza udratilarak yok
edilirler8.10- Yine de otoreaktif olan ve yok edilemeyen lenfositlerin
primer lenfoid organlardan dolanima ¢ikmalari s6z konusudur. Bu
durumda ise periferal immintolerans mekanizmalari calistirilir. Periferik
dolanima c¢ikmayi basarabilen matir otoreaktif lenfositler inaktive
edilirler. Bu yolla inaktivasyona anerji de denilmektedir. Periferal
tolerans ayrica otoreaktif hucrelerin éldurllerek yok edilmesi yani
delesyonu ve suprese edilmesi ile de saglanabilmektedir2.8-10.
Kutan6z otoimmiinitede T hiicrelerin rolii

Otoimmin hastaliklardan elde edilen deneysel veriler isiginda organ
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spesifik otoimmun hastaliklarin  IFN-y (interferon gama) Ureten
CD4+ yardimcar Th1 (T hicre 1) fenotipindeki hiicreler ile olustugu
bilinmektedir!1- Alerjik ensefalomyelit, otoimmun diabetes mellitus,
otoimmn artrit, deneysel kolit ve kutan6z gecikmis tip hipersensitivite
reaksiyonu deneysel ortamda bu hicrelerin kullanilarak hastalik
olustugunun goésterildigi dnemli immunolojik klinik antiteler olarak
literatiirde yer almaktadir''-16- Benzer olarak baskin Th1 sitokin profili
psoriazisde de gérilmektedir!.2.11,17. Psoriazis immUnpatogenezinde
Th1 profile ek olarak interldkin-17 (IL17) Uretimi ile benzer etkiler
olusturdugu gézlenen farkli bir lenfosit subgrubu olan Th17 hiicrelerin
rol oynadigi gosterilmistir'1.18 In vivo ortamda, Th1 hicrelerin
induksiyonu IL-12 bagimli iken, Th17 hiicrelerin indUksiyonu igin gerekli
sitokinler IL-6 ve IL-23 olarak tanimlanmistir’1,18,19. |6, IL-12 ve IL-
23'lin deneysel ortamda farelerde organ spesifik otoimmun hastaliklarin
gelisiminde énemli rol oynadiklari kanitlanmistir1.19. Psoriazisin diger
6nemli otoimmin hastaliklardan multipl skleroz, otoimmin diabetes
mellitus ve inflamatuvar barsak hastaliklari ile ortak yénleri ve sik
birliktelik géstermesi goz 6niine alindiginda, oligoklonal olarak benzer
yapidaki sitokin profili ile indiklenen lenfositlerin hedef organlarda
infiltrasyonu ile otoimmin etyopatogenezin gelistigi desteklenmis
olmaktadir’1.20- Psoriazis son vyillarda Th1/Th17 ile indiklenen
inflamatuvar otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. IL12/
IL-23 blokaji saglayan monoklonal antikorlar ile etyopatogenezde
aydinlanan bu yolagin blokajinin tedavide yiz guldlrict sonuglar
verdigi gézlemlenmektedir!1.18-20. Th1/Th17 yanitinin baskilanmasi
icin gindemdeki bir diger yontem ise bu yanitin Th2 sitokin profiline
kaydirimasi yéntindedir. Bunun icin kullanilan IL-4 ile faz I/1I calismasi
ylritllen ciddi psoriazisli hastalarda da 6 hafta sonunda psoriazis
de belirgin iyilesme elde edildigine dair veriler elde edilmistir2!- IL-4
kullanimi sonrasinda psoriatik plaklar icerisinde dermiste predomine
olan CCR5 eksprese eden Th1 hicrelerin yerine CCR-5 negatif T
hicrelerin geldigi gosterilebilmistir?1.21-23.

Kutanéz otoimminitede bir diger 6nemli hicre grubu regilator
(supresor) T hucrelerdirl011. Regdlator T hicreleri, efektér T
hicrelerin aktivasyonu ve fonksiyonunun inhibisyonunda kilit rol
oynarlar. T regulatér hicrelerin bir alt grubu olarak tanimlanan
CD4+ CD25+ T hicrelerin farelerde organ spesifik otoimminite
olusumunun supresyonunda rol oynadigi gésterilmistir’0.24. insan
regllatér T hicreleri ile ilgili son géris, inflamatuvar ve otoimmiin
billéz hastaliklarin  patogenezinde bu hicrelerin  rol oynadigi
yénundedir. T regilator hicrelerin modilasyonuna yonelik yapilacak
girisimlerin yeni tedavi modaliteleri agisindan umut verici olabilecedgi
distnilmektedird.10.24. Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin hastalik
baslangicinda humanize anti-CD3 antikor tedavisi ile hastalik
progresyonu engellenebilmistir2>- Bu tedavi ile otoreaktif T hiicrelerinin
aktivasyon ile indiklenen hiicre 6limUinin saglanmasinin yani sira anti-
CD3 antikor enjeksiyonlari ile regllatér T hiicrelerin aktivasyonunun
saglandigi ve bdylece regllatér T hicrelerinin de faydall tedavi edici
etkinlik olusturduklari distintlmektedir10.25.

Regtilatér T hicre popllasyonunun azaldigi gésteriimis olan énemli
bir hastalik ise psoriazisdir. Psoriazisli hastalarda periferik regilator T
hilicre sayisi azalmistir ve psoriatik lezyonlarda azalmis supresor hiicre
fonksiyonu oldugu gosterilmistir10.26. Bu nedenle psoriazisli hastalarin
da anti-CD3 antikor tedavisinden fayda gdrebilecedi distintlmektedir.
PV (pemfigus vulgaris) keratinosit aderansini saglayan dezmozomal
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protein  Dsg-3'e  (desmoglein-3) karsi otoantikor olusumu ile
karakterize nadir bir otoimmmiin deri hastaligidir'.6.10.27. Her ne kadar
patogenezden sorumlu ana mekanizmanin otoantikorlar ve bunlari
olusturan B lenfositler oldugu bilinse de, Dsg-3 otoreaktif T hiicre
klonlari  pemfiguslu hastalarda tanimlanmistir10.27,28. pemfiguslu
hastalarda T hcrelerin, B hicrelere otoantikor olusturan plazma
hicrelerine doéntsmede yardimcr  olduklar  distnulmektedir27.28.
Dsg-3'e spesifik olan tip 1 regilatér T hicrelerin ise pemfiguslu
hastalarda az sayida bulunduklari gosterilmistir. Bu hiicrelerin supresér
fonksiyonlarinin da pemfiguslu hastalarda saglikli kontrol grubundaki
bireylere go6re azalmis oldudu saptanmistir’0.2628. By nedenle
ileride regulator T hiicrelerin aktivasyon ve ekspansiyonunu saglayan
tedaviler ile insanlarda organ spesifik otoimmin hastaliklara 6rnek
teskil eden diabetes mellitus ve pemfigus gibi hastaliklarda ilerleme
kaydedilebilecegdi dustintlmektedir10.28.

Otoimmin hastaliklarin engellenmesinde son dénemlerde tartisilan
yeni bir yolak ise T hicre kostimilator sinyal blokajidir29. Bilindigi
gibi naif T hticreleri ilk proliferatif sikluslarini baslatabilmek ve antijen
spesifik yanit olusturabilmek icin TCR araciligi ile MHC molekdllerini
tanimaya ihtiyag duyarlar, T hiicrelerin G1 hicre fazina girerek hiicre
siklusunun progresyonu ve IL-2 ekspresyonu yapabilmesi icin ise ikinci
bir sinyale ihtiya¢c duyulmaktadir29.30. Bu ikinci sinyal, ortamdaki 1L-2
gibi ¢6zlnlr maddelere ve bazi hiicre ylzey molekdllerinin TCR aracili
antijen prezentasyonunun tamamlayici ¢zellikte ve elzem olan diger
kostimulator sinyalleri olusturmasina baglidir29.31.32. En iyi bilinen
ikincil sinyalden sorumlu kostimulatér yolaklar arasinda antijen sunucu
hiicre ve T lenfosit Uzerinde karsilikli etkilesim gosteren hiicre ylzey
molekdllerinin tanimlanmasi ile ortaya konan B7-CD28/CTLA-4 ve
CD40-CD40L molekdl etkilesimleri bulunmaktadir3'.32- Yapilan hayvan
calismalarinda SLE (sistemik lupus eritematozus) gelistirmis olan
farelerde CTLA-4-lg enjeksiyonlari ile tedavinin ertelendigi durumlarda
dahi anti-DNA antikorlarin olusumunun blokaji saglanabilmistir29.33-
CD40-CD40L sinyal etkilesiminin blokaji ile farelerde Th1 ile taninan
haptene karsi uzun sureli yanitsizlik elde edilerek, gelisen alerjik
kontakt dermatit tablosunun engellenebilecedi goésterilmistir29.34.
Kutan6z otoimmiinitede otoantikorlarin rolii

PV antikor ile iliskili otoimmun deri hastaliklarinin prototipidir?.6.27.
Dezmozomal adezyon molekilld Dsg-3'e karsi gelisen otoantikor
nedeni ile keratinosit adezyonun bozulmasi hastalik patogenezindeki
en oOnemli immin basamak olarak tanimlanmaktadir27.35. PV'de
otoantikor olusumu poliklonaldir ve aktif hastaligi olan PV'li hastalarda
daha cok bulunan Ig alt grubu IgG4'tiir27.35. Pemfiguslu hastalarin
serumlarinda pemfigus foliaseus'ta gériilen Dsg-1'e karsi oldugu gibi,
dezmokolin ve diger transmembranéz dezmozom komponentlerine
karsi da otoantikorlar saptanabilmektedir27.35- interseliler antikorlarin
patojenik &zellik gostererek hastalik gelisimi ve siddetinden sorumlu
oldugunu kanitlayan net immunolojik veriler glinimuizde literatlrde
aclk bir sekilde yer almaktadir27.3538. Deneysel calismalarda
antikorlarin in vitro olarak normal insan derisi kilturlerinde kompleman
yoklugunda dahi akantolize neden oldugu gdsterilmistir27.39- in vivo
ortamda yenidogan farelerin peritonuna interselller antikor injeksiyonu
sonrasinda insanda gelisen pemfigusa klinik, histolojik ve immunolojik
yonlerden oldukga benzer olan bir tablo gelistigi kanitlanmistir36.
Kliniktede transplasental olarak yenidogana ge¢mis olan interselller
antikorlar nedeni ile dogum sonrasi antikorlar yikilana kadara gecen

bir stire devam eden gegcici neonatal pemfigus tablosu aktif pemfiguslu
annelerin yenidogan bebeklerinde tanimlanmis olan bir antitedir27.37
Yine tedavi amagli kullanilan plazmaferez gibi yontemler ile de
dolanimda fazla miktardaki interselller antikorlarin temizlenmesi ile
pemfiguslu hastalarda kismi klinik remisyonlar elde edilebilmektedir27.38.
interselller antikorlar keratinosit membranina baglanarak apopitotik
mekanizmalari tetiklerler ve bazal hiicrelerde apopitoza neden olurlar.
Bunu takip eden basamaklarda ekstradezmozomal desmogleinler
internalize olur ve tam bir hilicreler arasi ayrilmayla pemfigus vulgaris
icin klasik gériinim olan ilerlemis akantoliz gelisir. Bu mekanizmada
apopitotik enzimlerin akantoliz ile sonuglanan sirecteki etkinligini
vurgulamak icin apopitoliz terimi de kullanilabilmektedir27.40.
Kutanéz otoimmiinite ile iliskili diger hastaliklar

Kutandz otoimmiinite ile iliskili bir diger dnemli ve kronik deri hastaligi
vitiligodur. Vitiligo kompleks bir patogeneze sahiptir. Etyolojide
melanositlerin  otoimmin mekanizmalar ile yok edilmesinin yani
sira melanositlere ait intrinsik defektler, antioksidan sistemlere ait
yetersizlikler nedeni ile melanositlerin progresif kaybi, melanositlerin
hayatta kalma kapasitelerinde azalma, transepidermal melanositoraji
olarak tanimlanan melanositlerin transepidermal kaybi ve diger noral
hipotezlerin desteklenmesi vitiligonun multifaktoryel poligenik bir
hastalik oldugunu gdstermektedir41-45- Yine de vitiligo icin kuvvetli
bir etyopatogenetik mekanizma olarak otoimmuniteye dair kuvvetli
kanitlar bulunmaktadir4143. Tiroid hastaliklari 6zellikle Hashimoto
tiroiditi ve Graves Hastaligi, diabetes mellitus, Addison hastaligi gibi
endokrinopatiler, pernisiyéz anemi, psoriazis klinikte siklikla vitiligoya
eslik eden diger otoimmin hastaliklar arasinda sayilmaktadir41.43.
Vitiligoda melanosit hasarindan hicresel ve humoral immunitenin
her ikisinin birlikte sorumlu oldugu dislndlmektedir. Melanositlere
direkt sitotoksik etki gostererek zarar veren otoreaktif CD8+ T
hlcrelerin aktive olarak vitiligolu hastalarda perilezyonal olarak
yerlestigi gosterilmistir44- Vitiligolu hastalarin serumlarinda tirozinaz,
TYRP1 ve TYRP2 (tirozinaz iliskili protein) gibi melanositlere ait olan
antijenlere karsi otoantikorlarin varligi gosterilmistir4143. Deneysel
bir calisma modelinde ise vitiligolu hastalarin dolaniminda bulunan
otoantikorlarin farelere enjeksiyonu ile de saglikli deride vitiligo gelistigi
gosterilebilmistird1.43-

AA (alopesi areata) goreceli olarak dermatoloji pratiginde sik olarak
karsilasabildigimiz otoimmin bir baska deri hastaliidir. Follikiler
antijenlere karsi T hiicrelerin olusturdugu yanit sonrasi klinikte yamalar
halinde sa¢ dokilmesi ile karsimiza cikan AA konusunda yapilan
bircok arastirma ile T hicrelerinin hastalik patogenezinde énemli rol
oynadigini desteklenmistir46-51. Kil follikiline ait komponentleri de
iceren CD4+ ve CD8+ T lenfositlerin farelere enjeksiyonu ile AA'nin
deneysel olarak immin yetmezlikli farelere greftlenmis olan insan
derisinde indUklenebildigi gosterilmistir2- Agirlikli olarak T hiicrelerce
kil follikilinin harabiyete ugratildigi AA'll hastalarin serumlarinda
otoantikorlar da saptanmistir4851.  Antikor yanitinin anagen kil
follikiltine ait ¢ok cesitli yapilara karsi da gelisebildigi gdsterilmis
olsa da bu antikorlarin patojenisitelerine ait yeterli veriye henlz
ulasilamamistir>1.54. Histopatolojik olarak AA anagen kil follikill
cevresinde yogun perifollikiiler lenfosit infiltrasyonunun gorildigu
bir tabloya sahiptir. infiltratta cogunlukla CD4+ ve CD8+ T hiicreler,
daha az miktarda ise stipresor T hiicreler yer almaktadir. T hiicrelerden
salinan IFN-y'nin anagen kil follikli Gzerinde destriktif etki gosterdigi
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bilinmektedir46.55- T hiicre subtiplerinin azalmasini saglayan tedavi
yontemleriile (6rn. topikal ve intralezyonel steroitler) sag ¢ikiminin tekrar
elde edilmesi, otoantikorlarin varligi, etkilenmis hayvan modellerinden
etkilenmemis olanlara deneysel ortamda AA transfer edilebilmis
olmasi ve immunsuprese hayvanlarda greftlenen alanlarda remisyonun
induklenebilmesi gibi hayvan deneyleri bulgular ile de AA'nin
otoimmmuin mekanizmalar ile tetiklendigi acik¢a desteklenmistir46-55-
Bu otoimmiin reaksiyonu baslatan antijen henlz tanimlanamamis
olsa da bazi arastirmacilar AA hedef antijenin kil follikilinde bulunan
melanositik bir komponent olabilecegini énermislerdir46.53-
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