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Aktive olmuş T-hücreleri ve ürünlerinin artan allerji
prevalansıyla olan ilişkileri açıkça gösterilemese de
psoriazis ve atopik dermatit gibi bazı deri hastalıkla-
rının patogenezinde önemli rol oynadıkları bilinmek-
tedir. Perifer kan T-hücrelerinin aktivasyonunu taki-
ben özellikle deriye gidip yerleşmeleri (skin selective
homing) ve efektör fonksiyonları patogenezdeki im-
mün olayların bir gösterg e s i d i r. “Cutaneous-
lymphocyte-associated antigen (CLA)” bellek/efektör
T-hücrelerin deriye seçici yerleşmesinde gerekli bir
homing reseptörünü temsil eder. CLA, diferansiasyon
sırasında Th1 hücreleri üzerinde eksprese edilir ve
bakteriyel süperantijen ve/veya IL-12 ile uyarıldığın-
da Th2 hücrelerinde de indüklenebilir. Deride olan bu
seçici yerleşmenin fonksiyonel ve fenotipik T-hücre alt
gruplarıyla sınırlı olmadığı açıktır. Belirli T-hücre re-
septör değişken ß zincir ekspresyonu veya IL-12Rß
gibi IL-12 ve/veya süperantijen cevabı T-lenfositler
üzerindeki CLA ekspresyonunda etki eden faktörler-

dir. Atopik dermatit (AD)’li hastaların perifer kanın-
da CLA taşıyan CD4+ ve CD8+ hücreleri aktive olmuş
bellek/efektör T-hücre alt grubunu oluştururlar. Bu
her iki T-hücre alt grubu başlıca IL-13 ile IgE yapımı-
nı uyarırken, IL-5 ile de eozinofil yaşam süresini uza-
tırlar. Deriye yerleşen T-hücreler, dendritik hücreler
ve keratinositlerden kaynaklı bir kemokin ağıyla inf-
lamatuvar hücrelerin AD’li deriye infiltrasyonunu
kontrol ederler. Aktive olan bu T-hücrelerin Fas-ba-
ğımlı yol aracılığıyla keratinosit apoptozisini indük-
lemesi ekzamatöz lezyonların gelişiminde anahtar bir
patogenetik faktördür. Bu nedenle, gelecekte AD teda-
visine yönelik araştırmalar çeşitli T-hücre aktivasyon
modellerinin ve deride yerleşmelerinin yanı sıra pato-
genezde rol oynayan bazı sitokin/kemokinlerin inhi-
bisyonuna yönlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, Stafilokok
e n t e rotoksin B, Patogenez.

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-

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-
mory/effector T-cells to the skin. CLA is expressed on
Th1 cells during the differentiation process and can be
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T-hücrelerin Deride Yerleşimi

C D 4+ Th1 ve Th2 hücrelerinin org a n - s p e s i-

fik trafiğinin farklı inflamatuvar re a k s i y o n l a r ı

başlattığı düşünülmektedir. Atopik derm a t i t t e

deri fonksiyonel olarak farklı bir immünolojik

o rgan gibi davranır ve derinin kronik inflamas-

yonu T- h ü c reler tarafından infiltrasyonu sonu-

cu olur[ 1 - 3 ]. Deride yerleşen bu T- h ü c relerin bü-

yük çoğunluğu CD45RO+ bellek/efektör hücre

tipindedir ve “Cutaneous-Ly m p h o c y t e - A s s o c i-

ated Antigen (CLA)” molekülü taşırlar[ 4 ]. CLA

epitopu sialyl Lewisx karbohidratından ibare t-

tir ve P-selektin glikoprotein ligand 1 (PSGL-

1 ) ’ i n posttranslasyonel modifikasyonu ile olu-

şur[5,6]. Spesifik olarak bağlandığı monoklonal

antikor HECA-452 ile karakterizedir[4]. CLA

vasküler endotel üzerinde kendi zıt reseptörü

olan ve inflamasyonlu deride yüzeyel postka-

piller venüllerde ekprese edilen E-selektin’e

(CD62E) bağlanır[7,8]. CLA+ CD45RO+T-hücre-

ler CLA/E-selektin, VLA-4/VCAM-1 ve LFA-

1/ ICAM-1 interaksiyonlarını kullanarak aktif

endotel üzerinden göç ederler[9]. CLA molekü-

lünün T- h ü c re üzerinde eksprese edilmesi T- h ü c-

re n i n derideki lenf düğümlerinde naive’den

bellek T-hücreye dönüşümü sırasında α (1,3)-

fukosiltransferaz (FucT-VII) enziminin akti-

vasyonunu gerektirir[5,6,10]. Böylece CLA eksp-

resyonu öncelikle glikosiltransferaz, FucT-

VII’nin aktivasyonu ile olur. CLA FucT-VII

ekspresyonunu arttıran IL-12 tarafından da

upregüle olur[11-14].

Süperantijenlerle CLA ekpresyonunun art-

ması, atopik dermatit gibi süperantijen-yapan

stafilokoklarla ilişkili hastalıkların patogene-

zinde önemli bir rol oynamaktadır[12,15,16]. Deri

yüzeyindeki stafilokokal süperantijenler infla-

masyonlu deriden penetre olarak epidermal

makrofajlar veya langerhans hücrelerinin IL-1,

tümör nekrozis faktör (TNF) ve IL-12 yapımını

uyarırlar. Süperantijenle uyarılan bu langer-

hans hücreleri derideki lenf düğümlerine göç

ederek antijen sunan hücre (APC) gibi davra-

nırlar. IL-12 yapımı aracılığıyla CLA’nın eksp-

resyonunu arttırırlar ve naive T- h ü c re l e r i n

fonksiyonel profilini etkilerler[17]. Bunun yanı

sıra keratinositler, langerhans hücreleri ve

makrofajlar tarafından sunulan süperantijen-

ler derideki T-hücrelerini uyarırlar ve bu ikin-

ci uyarı CLA yapımını indükler[13]. IL-1 ve

TNF’nin lokal olarak yapılması başlangıçtaki

C L A+ bellek/efektör hücrelerin göçüne neden

olarak damar endotelinde E-selektin ekspre s y o-

nunu art t ı rm a k t a d ı r[ 1 8 ]. IL-12, antijen veya sü-

perantijenle aktive olmuş her iki T- h ü c re alt

g rubundaki CLA ekspresyonunu art t ı r ı r. Böyle-

ce deriye dönüş etkilerini art t ı r ı r. Bu mekaniz-

malar mevcut kütanöz inflamasyonu da belirg i n

olarak güçlendirm e k t e d i r. Öte yandan inflamas-

yonlu deri stafilokokal kolonizasyonun ilerle-

mesine de yardımcı olur.

CLA molekülü kronik-faz kütanöz T-hücre-

li lenfomada (mikozis fungoides ve Sezary

sendromu) malign T-hücreleri tarafından eksp-

rese edilirken, diğer T-hücre lenfomalarda bu

görülmemektedir[4,19]. CLA, E-selektin’in en-

doteldeki artmış ekspresyonuna karşın, akut

allograft rejeksiyonda ve primer biliyer siroz

hastalarında karaciğeri infiltre eden hücrelerin

%10’undan azında eksprese edilir[20]. Deriye

infiltre lenfositler CLA+ T-hücreler açısından

zenginken, psoriatik artritli hastaların eklem-

lerindeki lenfositlerde bulunmaz [ 2 1 ]. Atopik

dermatitte dolaşımdaki CLA+ allerjen-spesifik

bellek/efektör T-hücreleri aktive olur ve salgı-

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 ß chain
expression or IL-12Rß 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- c e l l s
induce keratinocyte apoptosis via the Fas-dependent
pathway re p resenting a key pathogenetic factor in the
f o rmation of eczematous lesions. In this context, future
studies for treatment of AD should be directed to T- c e l l s
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.
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ladıkları IL-13 ağırlıklı bir sitokin paterniyle

bir yandan IgE yapımını tetiklerken, IL-5 ile

de eozinofillerin apoptozisini geciktirirler[22-

24]. Atopik dermatitte CLA eksprese eden deri-

deki çoğu T-hücrelerin intralezyonel sitokin

paternlerine yönelik araştırmalarda en fazla

miktarda interferon (IFN)-γ, daha az IL-4 bu-

lunmasının yanı sıra, yine yüksek miktarlarda

IL-5 ve IL-13 yapımının olduğu gösterilmiş-

tir[25-28].

F a reler üzerinde yapılan çalışmalarda Th2

h ü c releriyle karşılaştırıldığında, kütanöz geç

tip hipersensitivite (DTH) re a k s i y o n l a r ı n d a

transfer Th1 hücrelerinin daha fazla toplandığı

g ö s t e r i l m i ş t i r[ 2 9 ]. Ayrıca, Th1 hücrelerin E-se-

lektin’i in vitro bağladığı ve fonksiyonel selek-

tin ligand ekspresyonunun ise IL-12 ile upre g ü-

le olurken, fare l e rdeki FucT-VII gen ekspre s y o-

nu üzerindeki zıt etkisi nedeniyle IL-4 tarafın-

dan inhibe edildiği gösterilmiştir[ 1 1 , 1 3 , 1 4 ]. CLA

e k s p resyonu hem CD4+ hem de CD8+ T- h ü c re l e-

rinde aynı mekanizmalarla regüle olmaktadır.

CLA molekülü daha önce gösterildiği gibi dife-

ransiasyon sırasında Th1 hücreler üzerinde

e k s p rese edilir. CLA molekülü T- l e n f o s i t l e r i n

bakteriyel süperantijen ve/veya IL-12 ile stimü-

lasyonuyla Th2 hücrelerinde de indüklenir. Bu

Th2 hücre l e r, atopik dermatitli hastaların deri

biyopsilerinde ve perifer kan T- h ü c re l e r i n d e k i-

ne benzer sitokin profili gösterm e k t e d i r l e r[ 3 0 ]. 

İnsan T-hücrelerinde CLA Antijen 

Ekspresyonu

İnfeksiyon ve çeşitli diğer hasarlar, doku

h ü c releri veya antijen-sunan hücreler tarafın-

dan belirli bazı sitokinlerin lokal yapımını uya-

rarak, antijene cevap olarak T- h ü c relerin tip 1

veya tip 2 hücre l e re diferansiasyonunu başla-

t ı r[ 3 1 ]. IL-12 naive T- h ü c relerini tip 1 fenotipe,

IL-4 ise tip 2’ye doğru yönlendirir[ 3 1 , 3 2 ]. CD4+

Th1 hücreleri hücre aracılı inflamatuvar re a k s i-

y o n l a rda yer alır. Bunlardan salgılanan sitokin-

l e r, sitotoksik ve inflamatuvar fonksiyonları ak-

tive eder ve geç-tip hipersensitivite re a k s i y o n-

larını başlatırlar. Th2 kaynaklı sitokinler özel-

likle IgE gibi antikor yapımında, eozinofil dife-

ransiasyon ve fonksiyonları üzerinde ve bunlar-

la ilişkili allerjik cevaplarda yer alırlar[ 3 1 ]. Al-

lerjik hastalıkların patogenezi üzerinde yapılan

a r a ş t ı rm a l a rda CD8+ T- h ü c relerinin rolü ço-

ğunlukla göz ardı edilmiş olmakla birlikte, ya-

kın zaman önce bu hücrelerin çeşitli fonksiyon-

larının olduğu gösterilmiştir. CD8+ T- h ü c re l e r

yalnızca viral ve diğer intraselüler patojenlerin

( Tc1) eliminasyonunda görevli efektör hücre l e r

gibi davranmakla kalmazlar, Th2 sitokinlerini

salgılarlar ve Ab yapımı (Tc2) için B-lenfositle-

re yardım ederler[ 3 3 , 3 4 ]. Derinin allerjik infla-

masyonlarında CD4+ T-lenfositlerin yanı sıra

önemli miktarda CD8+ h ü c relerinin deriye in-

f i l t re olduğunun bulunması, T- h ü c relerin bu

her iki alt grubunun da önemli rol oynadığını

d ü ş ü n d ü rm e k t e d i r[ 2 3 , 2 5 ]. 

Buna göre, insanlarda CD4+ alt gru b u n u n

Th1 ve Th2, CD8+ alt grubunun Tc1 ve Tc2 hüc-

relerindeki CLA regülasyonunu araştırd ı k[ 3 0 ].

C D 4 5 R A+, CD4+ ve CD8+ T- h ü c relerinin, IL-12

veya IL-4 varlığında IL-2 ile kültürleri yapıldı.

IL-12 hem CD4+ hem de CD8+ T- h ü c re l e rde CLA

e k s p resyonunu uyarırken, IL-4 ile böyle bir etki

görülmedi. Hücre ayırımını takiben Th1 ve Tc 1

yüzeyinde CLA’nın eksprese edildiği görüldü.

Th2 ve Tc2 hücre l e rde ise böyle bir etki bulun-

madı. Kültür ortamında serum olmadan anti-

CD3 stimülasyonu Th2 hücre l e rde CLA indüksi-

yonu için yeterli bulundu. Daha sonra CLA’ n ı n

s e rum içeren ortamdaki ekspresyonunu düzen-

leyen faktörleri araştırdık. IL-4, CLA ve bunun-

la ilişkili α fukosiltransferaz mRNA ekspre s y o-

nunu inhibe ettiği görüldü. IL-12 ve/veya stafi-

lokokal enterotoksin B (SEB) stimülasyonu,

C D 4+ veya CD8+ alt gruplarının Th2 ve Tc2 hüc-

relerindeki CLA ekspresyonunu art t ı rdı. Otolog

ışınlanmış PBMC’lerde hücrelerin SEB ile uya-

rılması, hem Th1 hem Th2 hücrelerinde CLA

e k s p resyonunu uyardı. IL-12 nötralizasyonu

hem Th1 hem de Th2 hücre yüzeylerinde CLA

e k s p resyonunu belirgin olarak azaltmaktadır.

Bu durum, süperantijenle uyarılan IL-12’nin de-

riye yerleşen ligandların uyarılmasında esas ro-

lü oynadığını gösterm e k t e d i r[ 3 0 ]. 

Ayrıca T-hücrelerin deriye seçici ligandların

CD45RO+ T-hücre kültürlerindeki ekspresyo-

nunu sınırlayıp sınırlamadığını araştırdık[30].

Bu nedenle periferik kandan CLA+ ve CLA

CD45RO+ ile CD4+ ve CD8+ T-hücre alt grupla-

rı elde edildi. Bu hücreler az miktarda IL-2 içe-

ren kültürlerde 14 gün süreyle inkübe edildi.

CLA, dinlenme fazında olan T-hücrelerde iki

hafta içinde azaldı. Takiben, tüm bu T-hücre

alt grupları IL-2 ve IL-12 ile anti-CD2, anti-

CD3, anti-CD28 monoklonal antikorlarla tek-

rar uyarıldı. Yedi gün sonra CLA’nın hem CLA+

hem CLA hücre l e rde çok arttığı görüldü. Hücre-

ler 14 gün daha bekletildiğinde CLA bütün alt
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g ru p l a rda ikinci defa azaldı. Bu deneyler T- h ü c-

re alt gruplarındaki CLA ekspresyonunda hiç-

bir kısıtlamanın olmadığını gösterm e k t e d i r.

CLA, istirahat halindeki T- h ü c re l e rde azalmak-

ta ve CLAT- h ü c re l e rde giderek art m a k t a d ı r. 

Daha sonra bu kez deriyle ilişkisiz antijen-

spesifik T-hücre klonları kullanılarak insan T-

hücrelerinde CLA ekspresyonunda bir kısıtlan-

ma olup olmadığını inceledik. CLA ekpresyo-

nunun sitokinler tarafından kontrolü arı ve-

nom fosfolipaz A2-spesifik T-hücre klonların-

da araştırıldı. Th1, Th2, Th0, Tr1 fenotiplerinin

beş farklı T-hücre klonları incelendi. Hücreler

APC ve IL-2 gibi otolog ışınlanmış PBMC orta-

mında fosfolipaz A2 antijeni ile uyarıldı. Kül-

türlere IL-4 ilavesi T-hücre klonlarının Th2,

Th0 ve Tr1 fenotiplerinde CLA ekspresyonu

anlamlı olarak azalttığı görülürken, Th1 klon-

ları üzerinde belirgin bir etkisi olmadı. IL-12

Th2 klonunda daha az olmak üzere, tüm klon-

larda CLA ekspresyonunu arttırmaktadır.

Sonuç olarak, bu çalışmalar derideki ligand-

ların T- h ü c re gruplarındaki ekspre s y o n u n u n

naive T- h ü c relerin diferansiasyonundan sonra

değiştiğini ortaya koymaktadır. Bunun gere k

süperantijenler gerekse ekzojen sitokinlerin T-

h ü c re alt gruplarındaki kontrol edici etkilerinin

bir sonucu olduğu açıktır. T- h ü c reler üzerinde-

ki CLA ekspresyonunda ise belirgin bir kısıt-

lanma bulunmamaktadır. CLA Th2 ve Tc2 hüc-

relerinde, CLA T- h ü c relerinde ve deriyle ilişki-

siz antijen spesifik T- h ü c re klonlarında art a b i-

l i r. T- h ü c re reseptörleri yoluyla T- h ü c re l e r i n

uyarılması yeterli olmakta, ancak serum fak-

törleri tarafından sıkıca kontrol edilmektedir.

Th2 hücrelerin IL-12 cevaplılığı CLA’nın se-

rumdaki ekspresyonu için önemli bir faktörd ü r. 

Atopik Dermatitte T-hücre Aracılı Efektör 

Mekanizmalar

Atopik dermatitte IL-5 ve IL-13’ün rolü:

AD’li çoğu hastada kanda ve deride yüksek

miktarda total ve allerjen-spesifik IgE değerle-

ri olsa da, bazılarında IgE düzeyleri normal

bulunabileceği gibi, bir kısım hastada da aller-

jen-spesifik IgE antikorları görülmeyebilir.

Hanifin ve Rajka tarafından yapılan AD’nin

tanısal kriterlerinde de total ve besin veya çev-

resel allerjenlere karşı spesifik IgE değerlerinin

normal olabileceği kabul edilmiştir[35]. Bu da

hastalığın patogenezinde yüksek IgE düzeyle-

rinin ve IgE duyarlığının gerekli olmadığını

düşündürmektedir. Normal IgE düzeylerine sa-

hip ve spesifik IgE duyarlığı bulunmayan AD’li

hastaların bir grubu nonallerjik AD (NAD),

nonatopik ekzama, non-AD veya intrensek-tip

AD olarak adlandırılmaktadır[23,36]. Son verile-

re göre T-lenfositler, AD ve NAD patogenezin-

de yer almaktadırlar. Deride bulunan T-hücre

CD4+ ve CD8+ alt grupları, aynı zamanda peri-

fer kandan deriye yerleşen C L A+ T- h ü c re l e r i

süperantijen, SEB’ye aynı şekilde cevap verirler

ve hastalığın her iki formunda da IL-2, IL-5,

IL-13 ve IFN-γ yaparlar[23,25]. AD’li hastalar-

dan elde edilen T-hücrelerin NAD’lilere göre

daha fazla IL-5 ve IL-13 eksprese etmesi il-

g i n ç t i r. AD’lilerin deri biyopsilerinden izole

edilen T- h ü c releri, normal B hücre kültürlerin-

de IL-13 aracılığıyla IgE yapımını art t ı r ı r. Yi n e

aynı şekilde AD’lilerin perifer kanında fazla

m i k t a rdaki CD23 ekspresyonuyla B hücre l e r i n

aktivasyonu görülürken, NAD’de bu olmamak-

t a d ı r[ 2 3 ]. Bu bulgular, her ne kadar her iki tipin

deri lezyonlarında fazla sayıda T- h ü c reler bu-

lunsa da, nonatopik ekzamada IL-13 ile uyarı-

lan B hücre aktivasyonu ve bunu takiben IgE

yapımının olmadığını gösterm e k t e d i r[ 2 3 ]. Daha

da önemlisi, perifer kanda deriye yerleşen CLA+

veya infiltre olan T- h ü c reler ile yapılan B lenfo-

sit kültürlerindeki IL-4 ve IL-13 nötralizasyonu

IL-13’ün AD’deki hiper-IgE yapımında asıl si-

tokin olduğunu gösterm e k t e d i r[ 2 2 , 2 3 , 2 5 ]. 

AD’li hastaların perifer kan CLA+ T-hücre-

lerinde ve deri biyopsi örneklerinde incelenen

sitokinlerde IL-5 ekspresyonun artmış olduğu

görülmektedir[23,25]. Buna göre, hem CD4+ hem

CD8+ CLA+ T-hücrelerin süpernatanları yeni

saf eozinofillerin in vitro yaşam sürelerini uza-

tırken, CLA T-hücre süpernatanlarının eozino-

fil sürvisini etkilememektedir. Sitokinlerin

nötralizasyonu CLA+ T-hücrelerden salınan IL-

5’in AD’deki uzamış eozinofil sürvisinde bas-

kın rol oynadığını göstermiştir [25].

Keratinosit Apoptozisi Atopik Dermatitte 

Anahtar Bir Patogenetik Faktördür 

Histolojik olarak ekzamalı hastaların ka-

rakteristik özelliği keratinosit patolojisidir.

E p i d e rmiste görülen süngersi yapı (spongiozis)

k e r a t i n o s i t l e rde kohezyonun kaybı veya bozuk-

luğu ve bazen vezikül yapımına yol açacak de-

recede dermisten buraya sıvının sızması ile olur.

Trautmann ve arkadaşlarının son çalışmasında,

ekzamatöz hastalıklarda deriye infiltre olan ak-

tif T- h ü c re-uyarılı epidermal keratinosit apop-

tozisinin anahtar patogenetik olay olduğu ort a-
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ya konmuştur[ 3 7 ]. Aktive olmuş T- h ü c re l e r i n i n

salgıladığı IFN-γ keratinositler üzerindeki Fas

reseptörünün (CD95) ekspresyonunu arttırarak

bunları apoptozise duyarlı hale getirir. Kerati-

nosit üzerinde sınır değer olan yaklaşık 40.000

Fas molekülüne ulaşıldığında hücreler apopto-

zise yatkın hale gelirler. Keratinositler IFN-γ
aracılı Fas ekspresyonuna oldukça düşük bir

eşik gösterirler (0.1-1 ng/mL). Çoğunlukla dü-

şük IFN-γ salgılayan T- h ü c reler aynı zamanda

fazla miktarda IL-5 ve IL-13 yaparak eozinofi-

li ve IgE yapımına katkıda bulunurlar[37]. Ke-

ratinositlere öldürücü darbeyi epidermisteki T-

hücre yüzeyinde eksprese olduktan sonra ser-

bestleşen solubl Fas ligandı yapar. IFN-γ’dan

başka sitokinlerin de keratinosit apoptozunda

rolü olabileceği farklı sitokinlerle, bunların an-

tisitokin nötralizan antikorları ile yapılan ça-

lışmalarda elimine edilmiştir. Fas dışındaki di-

ğer apoptozis yolları kaspaz inhibitörleri ve so-

lubl Fas-Fc protein ile T-hücre-aracılı kerati-

nosit apoptozisin blokajıyla devre dışı bırakıl-

mıştır. Keratinosit apoptozisi atopik dermatit

ve allerjik kontakt dermatitli hastaların ekza-

matöz deri lezyonları ve yama test lezyonların-

da in situ olarak gösterilmiştir. Sağlıklı insan

derisi ve yapay olarak elde edilmiş derilerin ak-

tive T- h ü c reler ile kültürleri yapıldığında, deri-

ye infiltre olan T- h ü c re l e r i n neden olduğu kera-

tinosit apoptozisinin atopik dermatitteki esas

olay olduğu görülmektedir[37]. Bu çalışmalar,

aktivasyon durumlarına bağlı olarak CD4+ ve

CD8+ T-hücrelerin keratinosit hasarında rol

oynayabileceğini gösterm e k t e d i r. T- h ü c re n i n

keratinositle her zaman doğrudan teması ge-

rekmemekte ve aktive T-hücreden serbestleşen

solubl Fas ligandı eğer keratinositler apoptozi-

se duyarlıysa bunların apoptozisini başlatabil-

m e k t e d i r. IFN-γ keratinositlerin apoptozise

doğru gidişine karar veren bir sitokin gibi dur-

maktadır.

Ekzamatöz dermatitte süngersi yapı histo-

patolojik olarak karakteristiktir. Hücrelerin yo-

ğunlaşması, interselüler mesafenin genişlemesi

ve interselüler temasların uzaması ile karakte-

r i z e d i r, bu da dokunun süngerimsi bir görünüm

kazanmasıyla sonlanır. Kaderin süper ailesinin

homofilik interaksiyonu epidermiste keratino-

sitler arası yapışmayı sağlar. Keratinosit apop-

tozisin erken döneminde bu kaderin süper aile

moleküllerinden biri olan, E-kaderin hızla yıkı-

lırken, desmozomal kaderinler (desmokolin ve

desmoglein) sıkıca bağlı kalırlar. E-kaderin te-

masının kaybı ve keratinositler arasında des-

mosomal kaderin bağlantılarının devam etmesi

e p i d e rmiste süngerimsi morfolojiyle sonlanır[ 3 8 -

4 0 ]. Epidermal keratinositlerin apoptozisini he-

def alarak astım ve atopik dermatit tedavisinde

geliştirilecek ilaçlar gelecekte yeni ufuklar aça-

cak gibi durm a k t a d ı r. Kort i k o s t e ro i d l e r, siklos-

porin A, rapamisin ve FK506 gibi halen kulla-

nılan tedaviler başlıca T- h ü c relerin aktivasyo-

nunu ve T- h ü c re uyarılmasıyla keratinosit apo-

ptozisini inhibe etmektedirler[ 3 9 ]. Astımda da

b ronş epitel hücre ölümüne yol açan benzer

apoptotik mekanizmalar gösterilmiştir[ 4 1 ]. 

* Yazarların laboratuvarı İsviçre Ulusal Ku -

ruluşu Burs No: 32.65661.01 ile desteklenmekte -

d i r.
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