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Derleme

Atopik Dermatitin Immiinopatogenezi

M. AKDIiS*, C.A. AKDIS*

* Isvicre Allerji ve Astim Arastirma Enstitiisti (SIAF), Davos/ISVICRE

Aktive olmus T-hucreleri ve urunlerinin artan allerji
prevalansiyla olan iliskileri actkca gosterilemese de
psoriazis ve atopik dermatit gibi bazi deri hastalikla-
rinin patogenezinde onemli rol oynadiklar bilinmek-
tedir. Perifer kan T-hucrelerinin aktivasyonunu taki-
ben ozellikle deriye gidip yerlesmeleri (skin selective
homing) ve efektor fonksiyonlar1 patogenezdeki im-
mun olaylarin  bir gostergesidir.  “Cutaneous-
lymphocyte-associated antigen (CLA)” bellek/efektor
T-hucrelerin deriye secici yerlesmesinde gerekli bir
homing reseptorunu temsil eder. CLA, diferansiasyon
strasinda Thl hucreleri uzerinde eksprese edilir ve
bakteriyel superantijen ve/veya IL-12 ile uyarildigin-
da Th2 hucrelerinde de induklenebilir. Deride olan bu
secici yerlesmenin fonksiyonel ve fenotipik T-hucre alt
gruplariyla sinirli olmadigt aciktir. Belirli T-hucre re-
septor degisken fS zincir ekspresyonu veya IL-12RfS
gibi IL-12 ve/veya superantijen cevab1 T-lenfositler
uzerindeki CLA ekspresyonunda etki eden faktorler-

dir. Atopik dermatit (AD)’li hastalarin perifer kanin-
da CLA tastyan CD4* ve CD8* hucreleri aktive olmus
bellek/efektor T-hucre alt grubunu olustururlar. Bu
her iki T-hucre alt grubu baslica IL-13 ile IgE yapumi-
nt uyarirken, IL-5 ile de eozinofil yasam suresini uza-
tirlar. Deriye yerlesen T-hucreler, dendritik hucreler
ve keratinositlerden kaynakli bir kemokin agiyla inf-
lamatuvar hucrelerin AD’li deriye infiltrasyonunu
kontrol ederler. Aktive olan bu T-hucrelerin Fas-ba-
giml yol araciligiyla keratinosit apoptozisini induk-
lemesi ekzamatoz lezyonlarin gelisiminde anahtar bir
patogenetik faktordur. Bu nedenle, gelecekte AD teda-
visine yonelik arastirmalar cesitli T-hucre aktivasyon
modellerinin ve deride yerlesmelerinin yani sira pato-
genezde rol oynayan bazi sitokin/kemokinlerin inhi-
bisyonuna yonlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, Stafilokok
enterotoksin B, Patogenez.

Immun Pathogenesis of Atopic Dermatitis

Although their relationship to increased allergy preva-
lence is not clearly demonstrated, activated T-cells
and their products play a major role in the pathogene-
sis of several skin diseases such as psoriasis and ato-
pic dermatitis. Following activation, skin-selective
homing of peripheral blood T-cells, and effector func-
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tions in the skin represent sequential immunological
events in the pathogenesis. The cutaneous lymphocy-
te-associated antigen (CLA) molecule represents a ho-
ming receptor involved in selective migration of me-
moryleffector T-cells to the skin. CLA is expressed on
Th1 cells during the differentiation process and can be
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induced on Th2 cells by stimulation with bacterial su-
perantigen and/or IL-12. Apparently, skin-selective
homing is not restricted to functional and phenotypic
T-cell subsets. IL-12 and/or superantigen responsive-
ness such as certain T-cell receptor variable f3 chain
expression or IL-12RfS expression act as factors that
control CLA expression on T-cells. Both CD4+ and
CD8* T-cells bearing CLA represent activated me-
mory/effector T-cell subsets in peripheral blood of ato-
pic dermatitis (AD) patients. They induce IgE mainly
by IL-13 and prolong eosinophil life span mainly by
IL-5. A chemokine network involving T-cells, dendri-

tic cells and keratinocytes control infiltration of inf-
lammatory cells into AD skin. These activated T-cells
induce keratinocyte apoptosis via the Fas-dependent
pathway representing a key pathogenetic factor in the
formation of eczematous lesions. In this context, future
studies for treatment of AD should be directed to T-cells
by inhibition of various modes of activation, inhibiti-
on of skin-homing and inhibition of certain cytoki-
nes/chemokines that play a role in the pathogenesis.

Key Words:Atopic dermatitis, Pathogenesis, Staphy-
lococcus enterotoxin B.

T-hiicrelerin Deride Yerlesimi

CD4+ Th1 ve Th2 hiicrelerinin organ-spesi-
fik trafiginin farkl inflamatuvar reaksiyonlari
baslattig1 distintilmektedir. Atopik dermatitte
deri fonksiyonel olarak farkl bir immiinolojik
organ gibi davranir ve derinin kronik inflamas-
yonu T-hticreler tarafindan infiltrasyonu sonu-
cu olurll-3l. Deride yerlesen bu T-hiicrelerin bi-
yik cogunlugu CD45RO+ bellek/efektor hiicre
tipindedir ve “Cutaneous-Lymphocyte-Associ-
ated Antigen (CLA)” molekiili tasirlart4l. CLA
epitopu sialyl Lewis* karbohidratindan ibaret-
tir ve P-selektin glikoprotein ligand 1 (PSGL-
1)’in posttranslasyonel modifikasyonu ile olu-
surl®6l. Spesifik olarak baglandig1 monoklonal
antikor HECA-452 ile karakterizedir(4l. CLA
vaskiiler endotel lizerinde kendi zit reseptori
olan ve inflamasyonlu deride yiizeyel postka-
piller veniillerde ekprese edilen E-selektin’e
(CD62E) baglanirl”.8l. CLA+ CD45RO+T-hticre-
ler CLA/E-selektin, VLLA-4/VCAM-1 ve LFA-
1/ ICAM-1 interaksiyonlarini kullanarak aktif
endotel tzerinden gog ederlertd). CLA molekii-
liintin T-hiicre tizerinde eksprese edilmesi T-hiic-
renin derideki lenf diuigiimlerinde naive’den
bellek T-hiicreye dénlisimi sirasinda a (1,3)-
fukosiltransferaz (FucT-VII) enziminin akti-
vasyonunu gerektirir(5,6,101. Boylece CLA eksp-
resyonu Oncelikle glikosiltransferaz, FucT-
VII'nin aktivasyonu ile olur. CLA FucT-VII
ekspresyonunu arttiran IL-12 tarafindan da
upregiile olur(11-14],

Stiperantijenlerle CLA ekpresyonunun art-
masi, atopik dermatit gibi siliperantijen-yapan
stafilokoklarla iligkili hastaliklarin patogene-
zinde 6nemli bir rol oynamaktadir{12,15,16]. Deri
yiuzeyindeki stafilokokal stiperantijenler infla-

masyonlu deriden penetre olarak epidermal
makrofajlar veya langerhans hticrelerinin IL.-1,
timor nekrozis faktor (TNF) ve IL-12 yapimini
uyarirlar. Stiperantijenle uyarilan bu langer-
hans hiicreleri derideki lenf diiguimlerine gog
ederek antijen sunan hiicre (APC) gibi davra-
nirlar. IL-12 yapimi araciligiyla CLA'nin eksp-
resyonunu arttirirlar ve naive T-hiicrelerin
fonksiyonel profilini etkilerler17l. Bunun yani
sira keratinositler, langerhans hiicreleri ve
makrofajlar tarafindan sunulan stiperantijen-
ler derideki T-hiicrelerini uyarirlar ve bu ikin-
ci uyar1 CLA yapimini indikler(13]. IL-1 ve
TNF’nin lokal olarak yapilmasi baslangictaki
CLA+* bellek/efektor hiicrelerin gociine neden
olarak damar endotelinde E-selektin ekspresyo-
nunu arttirmaktadir(18]. IL-12, antijen veya sii-
perantijenle aktive olmus her iki T-hiicre alt
grubundaki CLA ekspresyonunu arttirir. Boyle-
ce deriye donts etkilerini arttirir. Bu mekaniz-
malar mevcut kiitan6z inflamasyonu da belirgin
olarak giiclendirmektedir. Ote yandan inflamas-
yonlu deri stafilokokal kolonizasyonun ilerle-
mesine de yardimei olur.

CLA molekiili kronik-faz kiitan6z T-hticre-
li lenfomada (mikozis fungoides ve Sezary
sendromu) malign T-hiicreleri tarafindan eksp-
rese edilirken, diger T-hiicre lenfomalarda bu
gorilmemektedir+19. CLA, E-selektin’in en-
doteldeki artmis ekspresyonuna karsin, akut
allograft rejeksiyonda ve primer biliyer siroz
hastalarinda karacigeri infiltre eden hiicrelerin
%10’undan azinda eksprese edilir(20l. Deriye
infiltre lenfositler CLA* T-hiicreler acisindan
zenginken, psoriatik artritli hastalarin eklem-
lerindeki lenfositlerde bulunmaz[21l, Atopik
dermatitte dolasimdaki CLA* allerjen-spesifik
bellek/efektor T-hiicreleri aktive olur ve salgi-
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ladiklar: IL-13 agirlikli bir sitokin paterniyle
bir yandan IgE yapimini tetiklerken, IL-5 ile
de eozinofillerin apoptozisini geciktirirlerf22-
241, Atopik dermatitte CLA eksprese eden deri-
deki cogu T-hiicrelerin intralezyonel sitokin
paternlerine yonelik aragtirmalarda en fazla
miktarda interferon (IFN)-g, daha az IL-4 bu-
lunmasinin yan sira, yine yiiksek miktarlarda
IL-5 ve IL-13 yapiminmin oldugu gosterilmis-
tirl25-28],

Fareler tizerinde yapilan calismalarda Th2
hiicreleriyle karsilastirildiginda, kiitanéz gec
tip hipersensitivite (DTH) reaksiyonlarinda
transfer Th1 hiicrelerinin daha fazla toplandig:
gosterilmigtirl29l. Ayrica, Thl hiicrelerin E-se-
lektin’i in vitro bagladig: ve fonksiyonel selek-
tin ligand ekspresyonunun ise IL-12 ile upregii-
le olurken, farelerdeki FucT-VII gen ekspresyo-
nu lzerindeki zit etkisi nedeniyle I1.-4 tarafin-
dan inhibe edildigi gosterilmigtirf11,13,14, CLA
ekspresyonu hem CD4+ hem de CD8+ T-hiicrele-
rinde ayn1 mekanizmalarla regiile olmaktadir.
CLA molekiili daha 6nce gosterildigi gibi dife-
ransiasyon sirasinda Thl hiicreler tzerinde
eksprese edilir. CLA molekiilii T-lenfositlerin
bakteriyel siiperantijen ve/veya IL-12 ile stimii-
lasyonuyla Th2 hiicrelerinde de indiiklenir. Bu
Th2 hiicreler, atopik dermatitli hastalarin deri
biyopsilerinde ve perifer kan T-hiicrelerindeki-
ne benzer sitokin profili géstermektedirler(30l.

Insan T-hiicrelerinde CLA Antijen
Ekspresyonu

Infeksiyon ve cesitli diger hasarlar, doku
hiicreleri veya antijen-sunan hiicreler tarafin-
dan belirli baz: sitokinlerin lokal yapimini uya-
rarak, antijene cevap olarak T-hiicrelerin tip 1
veya tip 2 hiicrelere diferansiasyonunu basla-
tirt31l. IL-12 naive T-hiicrelerini tip 1 fenotipe,
IL-4 ise tip 2’ye dogru yonlendirirl31,32]. CD4+
Th1 hiicreleri hiicre aracili inflamatuvar reaksi-
yonlarda yer alir. Bunlardan salgilanan sitokin-
ler, sitotoksik ve inflamatuvar fonksiyonlar: ak-
tive eder ve gec-tip hipersensitivite reaksiyon-
larini baglatirlar. Th2 kaynakl sitokinler 6zel-
likle IgE gibi antikor yapiminda, eozinofil dife-
ransiasyon ve fonksiyonlar: tizerinde ve bunlar-
la iligkili allerjik cevaplarda yer alirlar(3ll. Al-
lerjik hastaliklarin patogenezi lizerinde yapilan
arastirmalarda CD8+ T-hiicrelerinin rolii ¢o-
gunlukla goz ardi edilmis olmakla birlikte, ya-
kin zaman 6nce bu hiicrelerin ¢esitli fonksiyon-
larinin oldugu gosterilmistir. CD8+ T-hiicreler

yalnizca viral ve diger intraseliiler patojenlerin
(Tcl) eliminasyonunda gorevli efektor hiicreler
gibi davranmakla kalmazlar, Th2 sitokinlerini
salgilarlar ve Ab yapimi (Tc2) icin B-lenfositle-
re yardim ederler(33,34], Derinin allerjik infla-
masyonlarinda CD4+ T-lenfositlerin yan1 sira
onemli miktarda CD8+ hiicrelerinin deriye in-
filtre oldugunun bulunmasi, T-hiicrelerin bu
her iki alt grubunun da énemli rol oynadigim
distindirmektedir(23.25],

Buna gore, insanlarda CD4+ alt grubunun
Th1 ve Th2, CD8* alt grubunun Tcl ve Tc2 hiic-
relerindeki CLA regilasyonunu arastirdik(30.
CD45RA+, CD4+ ve CD8+* T-hiicrelerinin, IL-12
veya IL-4 varliginda IL-2 ile kiiltiirleri yapilda.
IL.-12 hem CD4+ hem de CD8+ T-hiicrelerde CLA
ekspresyonunu uyarirken, IL.-4 ile boyle bir etki
gortilmedi. Hiicre ayirimini takiben Thl ve Tcl
yuzeyinde CLAmin eksprese edildigi goruldi.
Th2 ve Tc2 hiicrelerde ise boyle bir etki bulun-
madi. Kultir ortaminda serum olmadan anti-
CD3 stimiilasyonu Th2 hiicrelerde CLA indiiksi-
yonu i¢in yeterli bulundu. Daha sonra CLANIn
serum iceren ortamdaki ekspresyonunu diizen-
leyen faktorleri arastirdik. IL-4, CLA ve bunun-
la iligkili a fukosiltransferaz mRNA ekspresyo-
nunu inhibe ettigi gorildu. IL-12 ve/veya stafi-
lokokal enterotoksin B (SEB) stimiilasyonu,
CD4+ veya CD8+ alt gruplarimin Th2 ve Tc2 hiic-
relerindeki CLA ekspresyonunu arttirdi. Otolog
1sinlanmis PBMC’lerde hiicrelerin SEB ile uya-
rilmasi, hem Thl hem Th2 hiicrelerinde CLA
ekspresyonunu uyardi. IL-12 nétralizasyonu
hem Th1l hem de Th2 hiicre ylizeylerinde CLA
ekspresyonunu belirgin olarak azaltmaktadir.
Bu durum, siiperantijenle uyarilan IL-12'nin de-
riye yerlesen ligandlarin uyarilmasinda esas ro-
14 oynadigini gostermektedirt30],

Ayrica T-hiicrelerin deriye secici ligandlarin
CD45RO+ T-hiicre kiiltlirlerindeki ekspresyo-
nunu simirlayip sinirlamadigimi arastirdik(301.
Bu nedenle periferik kandan CLA* ve CLA
CD45RO0+ ile CD4+ ve CD8+ T-hiicre alt grupla-
r1 elde edildi. Bu hiicreler az miktarda IL-2 ice-
ren kiltiirlerde 14 giin silireyle inkiibe edildi.
CLA, dinlenme fazinda olan T-hiicrelerde iki
hafta icinde azaldi. Takiben, tim bu T-hiicre
alt gruplar1 IL-2 ve IL-12 ile anti-CD2, anti-
CD3, anti-CD28 monoklonal antikorlarla tek-
rar uyarildi. Yedi giin sonra CLA'nmin hem CLA+
hem CLA hiicrelerde ¢ok arttig: goriildii. Hiicre-
ler 14 giin daha bekletildiginde CLA biitin alt
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gruplarda ikinci defa azaldi. Bu deneyler T-hiic-
re alt gruplarindaki CLA ekspresyonunda hic-
bir kisitlamanin olmadigimi gdstermektedir.
CLA, istirahat halindeki T-hiicrelerde azalmak-
ta ve CLAT-hiicrelerde giderek artmaktadir.

Daha sonra bu kez deriyle iligkisiz antijen-
spesifik T-hticre klonlar: kullanilarak insan T-
hiicrelerinde CLA ekspresyonunda bir kisitlan-
ma olup olmadigini inceledik. CLA ekpresyo-
nunun sitokinler tarafindan kontrolii ar1 ve-
nom fosfolipaz A2-spesifik T-hiicre klonlarin-
da arastirildi. Thl, Th2, ThO, Trl fenotiplerinin
bes farkli T-hiicre klonlar: incelendi. Hiicreler
APC ve IL-2 gibi otolog 1s1nlanmis PBMC orta-
minda fosfolipaz A2 antijeni ile uyarildi. Kul-
tirlere IL-4 ilavesi T-hiicre klonlarinmin Th2,
ThO ve Trl fenotiplerinde CLA ekspresyonu
anlamli olarak azalttig: goruliirken, Thl klon-
lar1 uzerinde belirgin bir etkisi olmadi. IL-12
Th2 klonunda daha az olmak tizere, tiim klon-
larda CLA ekspresyonunu arttirmaktadir.

Sonug olarak, bu caligmalar derideki ligand-
larin T-hiicre gruplarindaki ekspresyonunun
naive T-hiicrelerin diferansiasyonundan sonra
degistigini ortaya koymaktadir. Bunun gerek
sliperantijenler gerekse ekzojen sitokinlerin T-
hiicre alt gruplarindaki kontrol edici etkilerinin
bir sonucu oldugu acgiktir. T-hiicreler tizerinde-
ki CLA ekspresyonunda ise belirgin bir kisit-
lanma bulunmamaktadir. CLA Th2 ve Tc2 hiic-
relerinde, CLA T-hiicrelerinde ve deriyle iligki-
siz antijen spesifik T-hiicre klonlarinda artabi-
lir T-hiicre reseptorleri yoluyla T-hiicrelerin
uyarilmasi yeterli olmakta, ancak serum fak-
torleri tarafindan sikica kontrol edilmektedir.
Th2 hiicrelerin IL-12 cevapliligi CLA'nin se-
rumdaki ekspresyonu i¢in 6nemli bir faktordiir.

Atopik Dermatitte T-hiicre Aracili Efektor
Mekanizmalar

Atopik dermatitte IL-5 ve IL-13’iin rolii:
AD’li cogu hastada kanda ve deride yiliksek
miktarda total ve allerjen-spesifik IgE degerle-
ri olsa da, bazilarinda IgE diizeyleri normal
bulunabilecegi gibi, bir kisim hastada da aller-
jen-spesifik IgE antikorlari gorilmeyebilir.
Hanifin ve Rajka tarafindan yapilan AD’nin
tanisal kriterlerinde de total ve besin veya ¢ev-
resel allerjenlere karsi spesifik IgE degerlerinin
normal olabilecegi kabul edilmistir(35]. Bu da
hastaligin patogenezinde yiiksek IgE diizeyle-
rinin ve IgE duyarliginin gerekli olmadigini
diisindiirmektedir. Normal IgE diizeylerine sa-

hip ve spesifik IgE duyarligi bulunmayan AD’li
hastalarin bir grubu nonallerjik AD (NAD),
nonatopik ekzama, non-AD veya intrensek-tip
AD olarak adlandirilmaktadir23,36l. Son verile-
re gore T-lenfositler, AD ve NAD patogenezin-
de yer almaktadirlar. Deride bulunan T-hiicre
CD4+ ve CD8+ alt gruplari, ayn1 zamanda peri-
fer kandan deriye yerlesen CLA+*+ T-hiicreleri
stiperantijen, SEB’ye ayn sekilde cevap verirler
ve hastaligin her iki formunda da IL-2, IL-5,
IL-13 ve IFN-g yaparlar(23,25], AD’li hastalar-
dan elde edilen T-hiicrelerin NAD’lilere gore
daha fazla IL-5 ve IL-13 eksprese etmesi il-
ginctir. AD’lilerin deri biyopsilerinden izole
edilen T-hiticreleri, normal B hiicre kultiirlerin-
de IL-13 araciligiyla IgE yapimini arttirir. Yine
ayn1 sekilde AD’lilerin perifer kaninda fazla
miktardaki CD23 ekspresyonuyla B hiicrelerin
aktivasyonu goriiliirken, NAD’de bu olmamak-
tadir23l. Bu bulgular, her ne kadar her iki tipin
deri lezyonlarinda fazla sayida T-hiicreler bu-
lunsa da, nonatopik ekzamada IL-13 ile uyari-
lan B hiicre aktivasyonu ve bunu takiben IgE
yapiminin olmadigini gostermektedir(23]. Daha
da 6nemlisi, perifer kanda deriye yerlesen CLA*
veya infiltre olan T-hiicreler ile yapilan B lenfo-
sit kulturlerindeki I1.-4 ve IL.-13 notralizasyonu
IL-13tn AD’deki hiper-IgE yapiminda asil si-
tokin oldugunu gostermektedir(22,23,25],

AD’li hastalarin perifer kan CLA+ T-hiicre-
lerinde ve deri biyopsi érneklerinde incelenen
sitokinlerde IL-5 ekspresyonun artmis oldugu
goriilmektedir(23,25]. Buna gore, hem CD4+ hem
CD8+ CLA+* T-hiicrelerin siipernatanlar1 yeni
saf eozinofillerin in vitro yasam stirelerini uza-
tirken, CLA T-hiicre siipernatanlarinin eozino-
fil stirvisini etkilememektedir. Sitokinlerin
notralizasyonu CLA+ T-hiicrelerden salinan IL-
5'in AD’deki uzamis eozinofil siirvisinde bas-
kin rol oynadigini gostermistir(251.

Keratinosit Apoptozisi Atopik Dermatitte
Anahtar Bir Patogenetik Faktordiir

Histolojik olarak ekzamali hastalarin ka-
rakteristik o6zelligi keratinosit patolojisidir.
Epidermiste goriilen slingersi yap1 (spongiozis)
keratinositlerde kohezyonun kayb1 veya bozuk-
lugu ve bazen vezikiil yapimina yol acacak de-
recede dermisten buraya sivinin sizmasi ile olur.
Trautmann ve arkadaslarinin son calismasinda,
ekzamato6z hastaliklarda deriye infiltre olan ak-
tif T-hiicre-uyarili epidermal keratinosit apop-
tozisinin anahtar patogenetik olay oldugu orta-
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ya konmusturl37. Aktive olmus T-hiicrelerinin
salgiladig1 IFN-g keratinositler tizerindeki Fas
reseptoriiniin (CD95) ekspresyonunu arttirarak
bunlar1 apoptozise duyarli hale getirir. Kerati-
nosit tizerinde sinir deger olan yaklasik 40.000
Fas molekiiliine ulasildiginda hiicreler apopto-
zise yatkin hale gelirler. Keratinositler IFN-g
aracili Fas ekspresyonuna oldukca diistik bir
esik gosterirler (0.1-1 ng/mL). Cogunlukla dii-
siik IFN-g salgilayan T-hiicreler ayni zamanda
fazla miktarda IL-5 ve IL-13 yaparak eozinofi-
li ve IgE yapimina katkida bulunurlarB7. Ke-
ratinositlere 6ldiirticti darbeyi epidermisteki T-
hiicre ylizeyinde eksprese olduktan sonra ser-
bestlesen solubl Fas ligandi yapar. IFN-gdan
baska sitokinlerin de keratinosit apoptozunda
rolii olabilecegi farkl sitokinlerle, bunlarin an-
tisitokin nétralizan antikorlar: ile yapilan ca-
lismalarda elimine edilmistir. Fas disindaki di-
ger apoptozis yollar1 kaspaz inhibitorleri ve so-
lubl Fas-Fc protein ile T-hiicre-aracili kerati-
nosit apoptozisin blokajiyla devre dis1 birakil-
magstir. Keratinosit apoptozisi atopik dermatit
ve allerjik kontakt dermatitli hastalarin ekza-
mato6z deri lezyonlar: ve yama test lezyonlarin-
da in situ olarak gosterilmistir. Saglikli insan
derisi ve yapay olarak elde edilmis derilerin ak-
tive T-hticreler ile kiltiirleri yapildiginda, deri-
ye infiltre olan T-hticrelerin neden oldugu kera-
tinosit apoptozisinin atopik dermatitteki esas
olay oldugu gorilmektedir37). Bu caligsmalar,
aktivasyon durumlarina bagli olarak CD4+ ve
CD8+ T-hiicrelerin keratinosit hasarinda rol
oynayabilecegini gostermektedir. T-hiicrenin
keratinositle her zaman dogrudan temas1 ge-
rekmemekte ve aktive T-hiicreden serbestlesen
solubl Fas ligandi eger keratinositler apoptozi-
se duyarliysa bunlarin apoptozisini baslatabil-
mektedir. IFN-g keratinositlerin apoptozise
dogru gidisine karar veren bir sitokin gibi dur-
maktadir.

Ekzamatoz dermatitte stingersi yapi histo-
patolojik olarak karakteristiktir. Hiicrelerin yo-
gunlasmasi, interseliiler mesafenin genislemesi
ve interseliiler temaslarin uzamasi ile karakte-
rizedir, bu da dokunun stingerimsi bir gériniim
kazanmasiyla sonlanir. Kaderin stiper ailesinin
homofilik interaksiyonu epidermiste keratino-
sitler arasi yapismayi saglar. Keratinosit apop-
tozisin erken déneminde bu kaderin stiper aile
molekiillerinden biri olan, E-kaderin hizla yiki-
lirken, desmozomal kaderinler (desmokolin ve
desmoglein) sikica bagli kalirlar. E-kaderin te-

masinin kayb1 ve keratinositler arasinda des-
mosomal kaderin baglantilarinin devam etmesi
epidermiste stingerimsi morfolojiyle sonlanir(38-
40], Epidermal keratinositlerin apoptozisini he-
def alarak astim ve atopik dermatit tedavisinde
gelistirilecek ilaclar gelecekte yeni ufuklar aca-
cak gibi durmaktadir. Kortikosteroidler, siklos-
porin A, rapamisin ve FK506 gibi halen kulla-
nilan tedaviler baglica T-hiicrelerin aktivasyo-
nunu ve T-hiicre uyarilmasiyla keratinosit apo-
ptozisini inhibe etmektedirler!39l. Astimda da
brons epitel hiicre 6limiine yol acan benzer
apoptotik mekanizmalar gosterilmigtirf41l.

* Yazarlarin laboratuvar: Isvigre Ulusal Ku -
rulusu Burs No: 32.65661.01 ile desteklenmekte -
dir.
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