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Ozet

Summary

Siiperantijenler, farkli T hiicre klonlarint es zamanl
uyarabilme yetenegine sahip mikrobiyal proteinlerdir.
Deneysel veriler ve klinik gozlemler T hiicre aktivasyonu ile il-
gili deri hastaliklarimin stiperantijenler tarafindan indiik-
lenebilecegi hipotezini giindeme getirmistir. Bu derlemede de-
ri hastaliklarinin etiyolojisinde siiperantijenlerin rolii deger-
lendirilerek bazi hastaliklari aktive eden faktérler arasinda yer
alabilecekleri bildirilmektedir.
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Superantigens are microbial proteins that have the abili-
ty to simultaneously activate different T-cell clones.
Experimental data and clinical observations lead to a hypoth-
esis that T-cell-dependent skin diseases may be induced by su-
perantigens. In this review the role of superantigens in skin dis-
eases is discussed and they are considered among the trigger-
ing factors for some diseases.
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Siiperantijenler ilk olarak 1989 yilinda White
ve arkadaglar tarafindan tanimlanan farkli T klon-
larin1 es zamanl uyarabilme yetenegine sahip bir
grup bakteriyel, mikobakteriyel ya da viral protein-
lerdir. Bugiine kadar bilinen immunojenlerden ¢ok
daha az yogunluklarda bile T hiicrelerini uyarabilir-
ler. Uyarilan T hiicrelerinden salinan sitokinler,
Ozellikle timo6r nekrozis faktér ve interlokin-1,
ates, eritematdz dokiintii, hipotansiyon, artralji, diare
ve sok gibi farkli klinik tablolara yol agabilir (1-4).

T hiicre aktivasyonunda antijen sunumunun
kavranmasi, sliperantijenler ile konvansiyonel anti-
jenler arasindaki farkin anlasilmasinda 6énem tasir.
Antijen sunumu basta makrofajlar olmak iizere,
dendritik hiicreler ve B lenfositlerinin yiizeylerinde
sunduklar1 proteinin T hiicreleri tarafindan tani-
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narak aktive olmalar ile gergeklesir (2,3,5). Bu an-
tijenler ekzojenik ya da endojenik yapida olabilir.
Endojenik antijenler hiicre i¢inde lireyen viriisleri,
baz1 intraselliiler mikroorganizmalar1 ve tiimor an-
tijenlerini kapsar.

Konvansiyonel antijenler, antijen sunan
hiicreler (ASH) tarafindan pinositoz, endositoz
veya fagositoz yoluyla hiicre i¢ine alinir. Ekzojenik
antijenler, endozom veya fagolizozomlar igindeki
proteazlar araciligi ile antijenik peptidlere
donistiiriiliir ve mayor histokompabilite kompleksi
(MHC) Smif-II molekiillerindeki a ve B zincir-
lerinin etkilesimi ile olusan oluk seklindeki bolgeye
(groove:G) baglanarak ASH yiizeyine tasinir.
Endojenik antijenler, hiicre i¢inde ayr1 bir kompart-
manda islenerek graniiler endoplazmik retikuluma
aktarilip MHC Smif-I molekiilleri ile birleserek
golgi aparatina geger ve hiicre ylizeyine tasinir
(5,6). MHC Smif-I molekiilii ¢ogunlukla tiim
hiicrelerde bulunur. MHC Smif-I molekiiliine
baglanan endojenik antijenler CD8* T hiicrelerini
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aktive eder. MHC Smuif-II molekiilii B hiicresi,
monosit/makrofaj ve dendritik hiicreler gibi
Ozellesmis ASH'lerde bulunur. MHC Simif-11
molekiiliine baglanan ekzojenik antijenler CD4* T
hiicrelerini aktive eder. Bu islev sonucunda T
hiicreleri proteinin biitiiniinii tanimaz, sadece
islenerek kendisine sunulan kadarini tanir (2,6).

CD4* ve CD8" T hiicreleri, T hiicre reseptorii
(THR) aracilig1 ile ASH yiizeyinde olusan kom-
plekslerle etkileserek T veya B hiicre aracili spesi-
fik immiin yanit olusturan sitokinlerin salinimini
gergeklestirir (5,6). THR'lerinin herbiri antikorlar-
da bulunan sabit (C:constant) ve degisken
(V:variable) bolgelerdekine benzer yap1 gosteren o
ve B zincirlerinden olusur. Bu V THR bolgesi,
timusta gerceklesen yeni DNA diizenlemeleri ile
binlerce degisik antijeni yiiksek spesifite ile taniya-
bilme o6zelligi kazanir (2).

Siiperantijenler konvansiyonel antijenlerden
farkli olarak intraselliiler iglem gérmeden MHC
Smif-II molekiiliindeki G'un digmma baglanir.
Stiperantijen, THR'niin B zincirindeki V bolgesi ile
etkilesir (Sekil 1). VB tasiyan biitiin T hiicreleri an-
tijen spesifiteleri dikkate almmadan siiperantijen
tarafindan uyarilirlar. Herbir siiperantijen degisen
sayida V[3 bolgesi taniyabilme yetenegine sahiptir
(2,5-7). Bu nedenle siiperantijenler T hiicre popu-
lasyonunun %5-30'unu aktive edebilirken konvan-
siyonel antijenler sadece %0.01-0.1'ini uyarabilirler

(D.

Iki tip siiperantijen tanmimlanmustir. Birincisi
endojen retroviriis tarafindan hiicre genomuna kod-
lanmis bir proteindir ve bugiine kadar sadece fare-
lerde gosterilmistir. Ilk defa 20 yil énce minor
lenfosit-stimulatér antijen olarak adlandirilmistir
(2,8). Ikinci tip ise ekzojen superantijenler olup
cogunlukla 24-30 kilodalton agirligindaki bak-
teriyel toksinlerden olusur (2). Endojenik siiperan-
tijenler sadece CD4* T hiicrelerini uyardiklar halde
ekzojenik siiperantijenler hem CD4* hem de CD8*
T hiicrelerini uyarabilirler (7).

Ekzojenik siiperantijenler Staphylococcus au-
reus (S.aureus), Streptococcus  pyogenes
(S.pyogenes), Mycoplasma arthritis, Pseudomonas
aeruginosa, Clostridium perfringens ve Yersinia en-
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terocolitica gibi gram pozitif ve gram negatif bak-
terilerin Uriinleridir.

Stafilokokkal siiperantijenler;

1. Stafilokokkal enterotoksinler (SE): SE-A,
SE-B, SE-C1, SE-C2, SE-C3, SE-D, SE-E' dir. Bu
enterotoksinler arasinda en etkili olan1 T hiicre mi-
tojeni SE-A'dir.

2. Eksfolyatif toksin (ExF-T) : E,F-A, E,F-B.

3. Stafilokokkal toksik sok sendromu Toksin-
1: TSST-1

Streptokokkal siiperantijenler,

1. Streptokokkal pirojenik ekzotoksinler(SPE):
SPE-A, SPE-B, SPE-C, SPE-D.

2. Streptokokkal M protein

Mycoplasma arthritis toksininin (MAM) in-
sanlarda hastalik olusturdugu gosterilmemistir.
Deney hayvanlarinda eklem yangilaria sebep olur.
Pseudomonas aeruginosa ekzotoksin A (PAE-A),
Clostridium perfringens ve Yersinia enterocolitica
ekzotoksinleri siiperantijenik rol oynadig1 bilinen
diger proteinlerdir. Virilis proteinleri de, O0rnegin
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Tabloe 1. Siiperantijenlerin rol oynadig: diisiiniilen
deri hastaliklari

Toksik sok sendromu

Kawasaki hastaligi

Stafilokokkal haglanmis deri sendromu
Psoriazis

Atopik dermatit

Rekalsitran eritemat6z deskuamasyon bozuklugu
Kutandz T hiicreli lenfoma
Palmoplantar piistiilozis

Kronik kutandz lupus eritematozus
Toksin aracili rekiirren perineal eritem
Nekrotizan fasiit

Rabies viriisiin niikleokapsidi, siiperantijen islevi
gorebilir (2,7,9,10).

Hastahk-Siiperantijen Iliskisi

Siiperantijenin dozu ve organizmaya giris yolu
klinik yaniti etkiler. Lokal pH, glukoz ve oksijen
diizeyi, antikorlarin bulunup bulunmamasi ve yas
gibi konaga ait faktorler toksin aracili hastaliklarin
seyrinde etkili olmaktadir (1).

Bir hastaligin etiyolojisinde siiperantijen var-
ligindan s6z edilebilmesi i¢in o hastaligin T hiicre-
si ve monosit/makrofaj aktivasyonu ile ilgili
oldugunun gosterilmesi, alevlenmeler sirasinda V3
spesifik T hiicre aktivasyonunun goézlenmesi ve
buna yol agan siiperantijen lireten mikroorganiz-
manin izole edilmesi, deneysel hayvan ya da insan
modellerinde siiperantijene invivo maruziyet ile
hastaligin indiiklenmesi ve suglanan siiperantijenin
notralizasyonu ya da uzaklastirilmasi sonucu teda-
vide basar1 saglanmasi gereklidir (8,11).
Siiperantijenlerin rol oynadigi diisiiniilen deri
hastaliklarinin listesi Tablo 1'de verilmistir.

Toksik Sok Sendromu

Toksik sok sendromu (TSS) siiperantijen
aracil1 hastaliklari prototipidir ve belirtilen kriter-
lerin tiimiini tasir. TSS menstruel ve nonmenstruel
formlarda ates, dokiintii ve multipl organ tutulumu
ile seyreder (1). TSS'lu hastalardan TSST-1 iireten
S.aureus izole edilmistir. TSST-1 invitro olarak
THR VP2 zinciri tagityan T hiicrelerini aktive ede-
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bilir (6). SE-B'nin 6zellikle nonmenstruel TSS'nda
o6nemli bir etken olabilecegi ileri siiriilmektedir
(12). SE-A ve SE-C de TSS etkenleri arasinda yer
alir (13).

Kawasaki Sendromu

Kawasaki sendromu daha ¢ok kii¢iik ¢ocuklar-
da goriilen, sebebi bilinmeyen bir vaskiilittir. Bazi
klinik 6zelliklerinin TSS'na benzerligi nedeniyle
etiyolojide  siliperantijenler arastirilmaktadir.
Hastalarin kaninda THR VB2 ve VB8 zincir eks-
presyonunun selektif olarak arttig1 tespit edilmistir.
Ayrica bu hastalarm biiylik ¢cogunlugundan TSST-1
iireten S.aureus izole edilmistir (6,11).

Stafilokokkal Haslanmis Deri Sendromu

Stafilokokkal haglanmig deri sendromu
(SSSS), deride eritem, deskuamasyon ve pozitif
Nikolsky belirtisi gdsteren biiller ile karakterize bir
hastaliktir. Erigkinlerde ¢ok nadir olarak goriilme-
sine ragmen bir olguda TSST-1 {ireten S.aureus
izole edilmistir. SSSS etiyolojisinde farkli toksin-
lerin de arastirilmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(14).

Psoriazis

Psoriazisin immunopatogenezinde 6zellikle T
hiicre aktivasyonu sorumlu olup keratinosit proli-
ferasyonu ve vaskiiler endotelyal aktivasyondan da
s0z edilmektedir (15,16). Erken deri lezyonlarindan
yapilan histolojik incelemelerde deride T hiicresi ve
makrofaj infiltrasyonunun, psdriazisin temeli olan
epidermal proliferasyona yol agtig1r goriilmektedir
(11,17,18). Psoriatik plaklardan elde edilen T hiicre
klonlari, keratinositleri stimiile eden biiylime fak-
torii salgilar (11).

Psoriazis ile T hiicre aktivasyonu arasindaki
baglant1 klinik deneyimlerle de agiklanabilir. T
hiicre aktivasyonunu ve sitokin salinimin selektif
inhibe eden immiinsupresif ilaglar psoriazis te-
davisinde etkili olmaktadir (11,18-21).

Guttat Tip Psoriazis

Guttat psoriazis lezyonlar1 streptokokkal st
solunum yolu enfeksiyonlarini takiben serumda an-
tistreptokokkal antikor titresi artigi ile birlikte
geligebilir (11,20,22,23). Streptokokkal perianal
enfeksiyonlar da g¢ocuklarda guttat tip psoriazis
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gelismesine yol acar (24,25). Tedavide antistrep-
tokokkal antibiyotiklerin kullanilmasi ile klinik
iyilesme gozlenir (11,18,26). Streptokoklarin psori-
atik T hiicreleri tarafindan taninan antijenik yapilar
tasidigini  gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(17,24). Leung ve arkadaslar1 guttat psoriazisli
hastalarin perilezyonel ve lezyonlu derilerinde
VB2* T hiicrelerinin biriktigini gostermistir. Bazi
perilezyonel biyopsi Orneklerinde T hiicre infilt-
rasyonunun %50'sinin VB2* T hiicrelerince olustu-
ruldugu saptanirken atopik dermatitli (AD) hasta-
larin perilezyonel ve lezyonlu derilerinde bu durum
izlenmemistir. VB2* T hiicrelerindeki bu artisin
guttat psoriazis igin spesifik bir yanit oldugu
goriilmektedir. Aymi arastirmacilar guttat psori-
aziste saptanan VB2" T hiicre artisinin siiperantijen
aktivasyonu sonucu olustugunu kanitlamis ve
biitiin streptokoklarin SPE-C salgiladigin1 goster-
miglerdir. Bu bulgular streptokokkal enfeksiyonu
takiben siiperantijenler ile T hiicrelerinin uyaril-
mas1 sonucu psoriazis igin karakteristik inflamas-
yonu olusturan VB2* T hiicre infiltrasyonunun
gelistigini  desteklemektedir (11,14,15,22,27,28).
Ayrica psoriazisli hastalarin saglam derilerine
streptokokkal ekstreler enjekte edildiginde histolo-
jik olarak psoriazisle uyumlu lezyonlarin olustugu
da bildirilmistir (29).

Plak Tip Psoriazis

Caligmalar psoriatik deri lezyonlarinin de-
vaminda CD8* epidermal lenfositlerinin rol oy-
nadigini géstermektedir. Bu durumun epidermal bir
proteinin enfeksiyoz ajan ile capraz reaksiyonu
sonucu olustugu ve derinin kendi antijenlerine karsi
otoreaktif bir yanit gosterdigi diisiiniilmektedir
(9,11,15,19-22,29). Psoriazis kronik bir hastalik
oldugu icin baslangigta yiiksek bulunan T hiicre
yanit1 daha sonra anerjik olabilmektedir (17).

Plak tip psoriaziste lokal alevlenme siklikla
lokal plak gelismesini tetikleyecek bakteri ya da
mantarlarin bulundugu intergluteal, inframam-
maryal, kasik ve sach deri bolgelerinde izlenir.
Psoriazisli hastalarin %50'sinde deride S.aureus
kolonizasyonu tespit edilirken ¢ok az oranda siiper-
antijen irettikleri saptanmistir (30). Okliizyon te-
davisi uygulanan lezyonlarda S.aureus kolonizas-
yonunun yogun oldugu bulunarak %0.5 neomisin
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krem uygulanmis ve lezyonlarin steroide daha iyi
yanit verdigi gorilmiistiir (31).

Plak tip psoriazisin alevlendigi donemlerde,
guttat tip psoriaziste ve konvansiyonel tedaviye
yanit alinamayan durumlarda streptokokkal ve
stafilokokkal enfeksiyon varligi arastirilmalidir.
Streptokokkal enfeksiyonlarda oral penisilin ve
eritromisin etkili olup kronik tasiyicilik ya da reen-
feksiyon durumlarinda yetersiz kalabileceklerinden
tedaviye rifampin eklenebilir (21,32,33).

Atopik Dermatit

AD lokal T hiicre infiltrasyonu ile karakterize,
kronik, pruritik inflamatuar bir deri hastaligidir.
AD'li hastalarin %80'inde hastaligin aktivitesiyle
iligkili olarak serum IgE diizeyleri yiiksek bulun-
mustur. Kortikosteroidlere ek olarak antibiyotik te-
davisi alan hastalarin daha belirgin iyilesme goster-
dikleri belirtilmektedir (34-36). AD'de %69.7-93
oraninda S.aureus izole edildigi ve bu oranin sid-
detli olgularda daha yiiksek oldugu bildirilmistir
(36-39). S.aureus suslarinin %60'min SE-A, SE-B
ve TSST-1 salgiladig1 goriilmiistiir (11,40). TSST-
1'in yiiksek konsantrasyonda kandaki mononiikleer
hiicrelerde IgE sentezini inhibe ederken, diisiik
konsantrasyonda stimiile ettigi ve AD'de IgE sen-
tezindeki artisin bu mekanizma ile gergeklestigi
disiiniilmektedir (40). Strange ve arkadaslar1 AD'li
hastalarin normal goriiniimlii derilerinde SE-B
uygulamasini takiben belirgin eritem ve indurasyon
izlendigini bildirmislerdir (35). SE-A'nin deride
yerlesik T hiicrelerinin yanitin1 azalttiglr ve
S.aureus'un baglattigi uyarinin anerji ile sonug-
landig1 da bildirilmigtir. Bu bulgular ile AD'de
goriilen inflamasyonun, siiperantijenler ile
alevlenebilecegi ve siirekliligini devam ettirebile-
cegi distiniilmektedir (35,41).

Siiperantijenlerin derinin bariyer fonksiyo-
nunun kayboldugu AD lezyonlar1 araciligi ile de-
riye penetre olabilecekleri goriisii onem kazan-
mistir (42). AD'li hastalarin sadece bir kisminda V[
ekspresyonu gdsterilebilmis, akut ve kronik olgu-
larda farkli VB ekspresyonu saptanmistir (43). Bu
bulgular AD'in farkli patojenik mekanizmalarin rol
aldig1 heterojen bir hastalik oldugunu gdstermekte-
dir (42).
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Stiperantijenlerin rol oynadigi diistiniilen diger
deri hastaliklari;

Endojen siiperantijenler ile olusan T hiicre
degisiklikleri, HIV enfeksiyonunda goriilen CD4+
T hiicre sayisinin azalmasindan kismen siiperanti-
jenlerin de sorumlu olabilecegini akla getirmekte-
dir. Bazi invitro ¢aligmalarda selektif VP zinciri
eksprese eden T hiicrelerinde HIV replikasyon
diizeyinin ¢ok yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bul-
gular viral replikasyon i¢in spesifik VB'larin var-
ligin1 ortaya koymaktadir (2). AIDS'li kisilerde
uzamis eritem, yaygin deskuamasyon, hipotansi-
yon, tasikardi ve multipl organ tutulumu ile seyre-
den rekalsitran eritematéz deskuamasyon bozuk-
lugunun stafilokokkal TSS'nun bir varyanti olabile-
cegi bildirilmistir (1,13).

S.aureus kolonizasyonunun kutanéz T hiicreli
lenfoma'da hastaligin aktivasyonuna neden oldugu
ve antibakteriyel tedavi ile Sezary sendromu eritro-
dermisinin  hafifletilebildigi  belirtilmektedir
(44,45). Sezary hiicrelerinin bakteriyel siiperantijen
varliginda Vf aracili proliferatif yanit olusturdugu
gosterilmistir. Bu durum patogenezde toksinlerin
potansiyel rol oynadigini1 disiindiirmektedir
(44,46).

Palmoplantar piistiilozis (PPP) etiyolojisinde
tonsillit, dis ciiriikleri, periodontal apseler ve ap-
pandisit su¢lanmaktadir. Bu fokal enfeksiyonlarin
tedavisi ile PPP kliniginde iyilesme gozlenmistir.
Ayrica VB6* ve VB12* THR varliginin PPP ile bir-
likte goriilen tonsillit olusumunda rol oynayabile-
cegi bildirilmistir (4).

Kronik kutandz lupus eritematozus lezyon-
larinda VB8" ve VB13* THR varlig1 gosterilmis ve
siiperantijenlerin etiyolojide ele alinmasi gerektigi
vurgulanmistir (47).

Toksin aracili rekiirren perineal eritem,
Kawasaki sendromu ve perineal streptokokkal
seliilite benzer klinige sahip bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. TSST-1 {ireten S.aureus yaninda
SPE-A ve SPE-B iireten S.pyogenes'in izole
edildigi olgular bildirilmistir (48).

Nekrotizan fasiit (NF), sistemik toksisite ve
yiiksek mortalite tasiyan, hizli seyir gosteren bir
yumusak doku enfeksiyonudur. Streptokokkal gan-
gren tipi NF'de tek basina veya S.aureus ile birlikte
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A grubu streptokok izole edilir. Dokuya tutunmay1
ve invazyonu saglayan yiizeyel M proteinine ek
olarak SPE'ler de NF'de rol oynar (1).

Siiperantijenler ile ilgili planlanan ve
yiiriitiilen pek ¢ok arastirma vardir. Yakin gelecek-
te siiperantijenlerin rol oynadigi deri hastaliklariin
sayisinda artis olmasi beklenmektedir. Bununla bir-
likte baz1 deri hastaliklarinin etiyolojisinden birin-
cil derece sorumlu olmadiklari, ancak hastalik
stirecini etkileyen faktdrler arasinda yer alabilecek-
leri unutulmamalidir.
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