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Ozet
Sitokinler. farkli  hiicre tiplerinde iiretilen hormon benzeri
polipeptidlerdir. Sitokinlerin regii/asyon bozuklugunun, bazi
hastaliklarin patogenezinde etkili olduklar gozlenmektedir

Burada,  bir grup biillii deri hastaliginda  sitokinlerin  olast

patogeuetik  rolii  tartistlmig  ve literatiir  gozden  gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Sitokin, Billi hastaliklar
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Sitokinler, birgok hiicre tipinde {iretilen hor-
mon benzeri polipeptidlerdir. Biyolojik aktivitele-
rtne gore interlokinler (IL), hematopoietik koloni
stimiilc edici faktérler, interferonlar (IFN), biiyiime
faktorleri vc inhibitor faktdrler olmak iizere alt

gruplara ayrilirlar

Dogal ve spesifik immiinitenin efektor fazinda
regiilator etkili sitokinler, otokrin, parakrin ve en-
dokrin etkilerini, diger polipeptid hormonlar gibi
hedef hiicre

baglanarak gosterirler.

ylizeyindeki spesifik reseptorlere

En biiyik grubu olusturan interlokinler primer
olarak lokositlerden, bunun yamsira diger bazi hiic-
relerden de sentezlcnen sitokinlerdir. Giiniimiize

kadar 16 interlokin tanimlanmistir.

IL-1, mononiiklcer fagositlerden, epitel ve en-
dotel hiicrelerinden salman, T hiicre aktivitesi ko-
konagin inflamatuar

stimiilasyonu yapan ve

yanitinda etkili bir sitokindir. Bir¢ok hiicre tipinde,
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Summary -

Cytokines are liormon like polypeptides produced in var-
ious cell types. Disregulation of cytokines is effective in the
pathogenesis of some disorders. Here, the possible role of cy-
tokines in the pathogenesis ofa group ofbullous skin disorders

is discussed and the literature is reviewed.
Key Words: Cytokines, Bullous disorders
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prostoglandin yapimindaki enzimlerin sentezini
arttirir. IL-1, IL-6 sentezini arttirir, mononiikleer
fagositler ve endotel hiicrelerinden, ldkositleri ak-
tive eden IL-8 ailesinden inflamatuar sitokinlerin

salinmasini saglar.

IL-2, aktive T hiicrelerinden, o6zellikle de
CD4+ alt grubundan iiretilir, otokrin ve parakrin T
hiicre biiyiime faktérii olarak etkilidir. Gama IFN
sahnimini arttirir, B hiicrelerinden antikor sentezini

stimiile eder.

IL-3, CD4+ T hiicrelerinde yapilip, tim kemik

iligi hiicrelerinde ¢ogalmaya neden olur.

IL-4, CD4+ T hiicresi kokenli bir sitokin olup,
B lenfositlerde biiylime ve farklilasmaya neden
olur. Bir grup CD4+ T hiicresi icin otokrin biiylime
faktorii, mast hiicreleri i¢in biylime faktordi,
makrofaj aktivatdrii olarak hareket eder. Insanlarda
B hiicrelerinin IgE yapim1 i¢in izotip doniisiimiinde
etkili olup atopik dermatitte IL-4 iireten CD4+ T

hiicre sayisinda artig vardir.

1L-5, aktive CD4+ T hiicreleri ve aktive mast
hiicrelerinde iiretilir, B hiicre biiyiime vc farklilag-
masint uyarir, [gA basta olmak ilizere Ig sentezini
arttirir, eozinofillcri aktive ederek bu hiicrelerin

helmintleri 6ldiirmelerini saglar.
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IL-6, mononiiklccr fagositler, vaskiiler endotel
hiicreleri ve fibroblastlar gibi bir¢ok farkli hiicre-
den salinir, B hiicre farklilasmasinin ge¢ safhalarin-
da aktive B hiicreleri i¢in ana biiyiime faktoriidiir,
ayrica akut faz yanitinda rol alan fibrinojen gibi
bazi plazma proteinlerinin hepatositlerden sen-
tezine yol acar.

1L-7, kemik iligi stromal hiicrelerinde iretilir,
T hiicre ¢ogalmasi, lenfokinle aktiive killer (LAK)
hiicre ¢ogalma ve aktivasyonunda etkilidir.

IL-H, aktive T mononiiklccr

fagositler, endotel hiicreleri, fibroblast, epitel

hiicreleri,

hiicresi ve trombositlerde iretilir, n6trofil kemotak-
sisi, lokosit adhezyonu, nétrofillerden l6kotrien B4
(LTB4), 5-hidroksitetraenoik asit (5-HETE), 15-
hidroksitetraenoik asit (15-HETE) salmimin1 art-
tirir, bazofil kemotaksisi ve histamin salmimmda
artma, keratinositlerde prolifcrasyonu arttirma,
vaskiiler permcabilitede artma, T lenfosit kemotak-
sisini arttirma gibi etkileri vardir.

IL-9, aktive T hiicrelerinden salinir, kemik ili-
ginde critropoietik serinin gelismesini destekler,
CD4+ T hiicreleri i¢in biiyiime faktorii olarak etki-
lidir, mast hiicre aktivitesini arttirir, 1L-4 ile siner-
jistik olarak B hiicrelerinde IgE yapimint arttirir.

IL-10, T hiicreleri, makrofajlar, B hiicresi ve

keratinositlerden salinir, sitokm sentez in-
hibitoriidiir. Makrofaj aktivasyoniinu inhibe eder, B
hiicresi, mast hiicresi ve timosit ¢ogalma ve fark-

Iilagsmasina katkida bulunur.

IL-11, stromal fibroblast ve trofoblastlardan
salinir, pluripotent hcmatopoictik onciilerin, mega-
karyositlerin, myeloid-eritroid onciilerin ¢ogal-
masint saglar, karacigerden akut faz reaktanlarinm
sentezini uyarir, T hiicresine bagimli Ig salgilayan

B hiicrelerinin maturasyonunu saglar.

IL-12, B lenfosit ve mononiikleer fagositlerden
salinir, T hiicreleri, natura! killer hiicre (NK), LAK,
makrofaj aktivasyonunda etkilidir, IgE salinimini
inhibe eder.

IL-13, aktive T hiicrelerinden salinir, yapisi
IL-4 ile ¢ok benzer, biyolojik aktivitesi dc hemen
hemen aynidir. 1gG4 ve IgE sentezini indiikler, in-
sanda IgE izotip doniisiimiinii saglar, antiinflama-
tuar etkilidir.

IL-14, T hiicrelerinden salinip, aktive B hiicre-
lerinin ve B hiicre serilerinin ¢ogalmasini saglar.
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IL-15, monosit-makrofaj kokenlidir, T hiicre

kemoatraktanidir, NK sitotoksisitesini arttirir (I).

IL-16, onceden lenfosit kcmoatraktan faktorii
olarak adlandirilan, serotonin ile uyarilan ( I)se T
hiicrelerden salgilanan, CD4+ T hiicreleri icin spe-
sifik kcmoatraktan etkili bir sitokindir (2).

faktor (TNF),
lipopolisakkaritlerle aktive mononiiklccr fagositler-

Timor nekroz edici
den, stimiile T hiicreleri, aktive NK ve mast
hiicrelerinden salinir. Sentezi, gama IFN ile artar.
TNF hem dogal, hem de edinsel immiinitenin me-
diatorii olup, spesifik immiin yanitlar ve akut infla-
masyon arasinda Onemli bir bagdir. Diisiik kon-
santrasyonda notrofillerin endotele yapismasint art-
tirtr, notrofil, cozinofil ve mononiiklccr fagositleri
aktive eder. Ayrica IL-1, 1L-6, IL-8 salinimin1 ve B
hiicrelerinden antikor iretimini arttirir. Yiksek
konsantrasyonda endojen bir pirojen olarak
davranip atesi yilikseltir. Akut faz yanitinda etkili
belli bazi serum proteinlerinin sentezini arttirir vc
koagiilasyon sistemini aktive eder. Uzun siireli sis-

temik uygulama ile kaseksiyc neden olur.

Sitokinlerin ikinci O6nemli grubu, interferon-
lardir. Alfa IFN I6kositlerdc, beta IFN fibroblast-
larda, gama IFN ise T lenfositlerde iiretilir. 1FN' lar
hiicre prolilerasyonunu Gl fazinda inhibe ederler,
timo6r biyilimesini inhibe ederler, viral replikas-
yonu &nlerler. Immiin IFN olarak adlandirilan gama
IFN, makrofaj aktivasyonu, TL-1 iretimi ve NK
lenfositotoksik aktivitesinde artisa neden olur.

Ayrica graniilosit-makrofaj koloni stimiile edi-
(GM-CSF),
graniilosit CSF gibi koloni stimiile edici faktorler,

ci faktor monosit-makrofaj CSF,
immiin yanitlarin sonlandiriimasinda 6nemli olan,
lenfositlerin bir¢ok cevabini antagonizc eden trans-
forme edici biliyiime faktori beta (TGF-B), resep-
torii ve biyolojik etkileri TNF ile ayni olan, ancak
T hiicrelerinden salinan lenfotoksin (ET), in vitro
olarak makrofaj motilitesini inhibe eden migrasyon
inhibe edici faktér (MIF) de tanimlanan sitokinler-
dendir (1).

Sitokinler, normal viicut hemostazinda 6nemli
bir rol oynarlar. Bu mediatorlerin bir veya
birka¢inin regiilasyon bozuklugunun, 6zellikle kro-
nik inflamasyonla karaktenze hastaliklarin gelisim
ve siirecinde etkili oldugu disiinilmektedir ( 3 ).
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inflamatuar deri hastaliklarinin bir kisminda
cpidcrmistc bazi sitokinlcrin artmis konsantrasyon-
da bulunmasi iizerine, dermatolojik hastaliklarda
sitokinlcrin deriden ekspresyon ve salmimi {ize-
rinde ¢alismalar yapilmaya baslanmistir. Ancak bu
sitokinlcrin epidermis tarafindan mi sentez edildigi,
yoksa alttaki dokulardan m1 geldigi tam olarak bi-
linmemektedir. Bunu belirlemek amaci ile yapilan
epidemial RN A analizleri sonucu, bir¢ok ¢aligsma-
da sitokinler igin mRNA tespit edilememistir.
Ancak sitokinler ¢ok diisiik konsantras-yonlarda
bile biyolojik aktivite gosterdiklerinden, bu c¢alis-
malarda saptanamayan diisiikliikteki diizeyler s6z
konusu inflainatuar deri reaksiyonlarina neden ol-

mus olabilir (4).

Bu yazida, bazi biilloz deri hastaliklarinin
patogenezinde sitokinlcrin olasi roli izerinde duru-

lacaktir.

Toksik Epidemial Nckrolizis (TEN): TEN,
patomekanizmasmm biiyiik kismi1 bilinmeyen,
genel olarak ilaglara bagli ortaya ¢ikan immiin bir
reaksiyondur. Kutan6éz lezyonlar, hizla genis alan-
lar1 kaplayan agrili biilloz veya erozif bir crupsiyon
halinde baglar. TEN' I1 hastalardan alman biyop-
silerde cpidcrmistc biiyiik miktarda TNF saptan-
mistir. Bu hastalarda yapilan immiinohistolojik
caligsmalarda, dermal infiltratta CD4+, epidemial
infiltratta ise CD8+ lenfosit predominans1 saptan-
mi1s, TEN patogenezinde monosit-makrofajlarin
major bir rol oynadiklari sonucuna varilmistir.
TEN' li deride faktor X11la(+) dendritik hiicreler de
saptanmistir ve bu hiicrelerin, inflamatiiar hiicreleri
¢eken sitokinleri salgiladiklar1 diisiiniilmektedir.
TEN' de keratinositlerin ila¢ triinleri ile stimiile
edilmeleri ve agirt TNF sentez ve salmimi oldugu
sanilmakladir. TNF etkisi ile 1L-8, gama IFN ve
CSF gibi sitokinlcrin dc iiretimi artar (5).

G1VI-CSF, takiben

notropenik fazin tedavisinde kullanilmaktadir. GM -

kemoterapiyi goriilen
CSF tedavisi sirasinda eriteni polimorf gelisimi
bildirilen bazi olgu sunulan vardir. Tedavi sirasinda
akkiz epidermolizis biilloza da gelisebilmektedir.
GM-CSF etkisi ile Langcrhans hiicrelerinin aktive
olmalar1 ve aktivasyon sonucu artan sitokin sah-
niminm patogenezde etkili olabilecegi diisliniil-
mektedir (6,7).

Dermatitis Hcrpetiforniis (DFI): DH, kasintili,

papiilovezikiiler dokiinti ile karakterize, tipik
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olarak diz ve dirseklerin ekstensdr bdlgelerini ve

kalgalar: tutan bir hastaliktir.

Yapilan bir ¢alismada, 6 DH lezyonlu biyop-
sinin 5 tanesinde bazal cpidcrmal hiicrelerde gii¢lii
bir IL-8 antikor boyanmast saptanmistir. Tutulum
olmayan deride ve kontrol biyopsilerinde bu tarz

bir boyanma gdzlenmemistir.

Ayrica bu biyopsilerde dcrmoepidermal
bileskedeki dendritik hiicrelerden artmis miktarda
GM-CSF ekspresyonu saptanmistir. GM-CSF etki-
si ile DH'li deride dermal papillalardaki IgA depoz-
itlerinin polimorf niikleer 1dkositlerc (PMNI.)
yapismasi uyarilmaktadir. GM-CSF ile PMNL'-
lerde IgA Fe reseptor ekspresyonu uyarilmakta,
PMNL"' ler IgA depozitlerine tutunmakta, PMNL'
ler aktive olmakta ve salman enzimlerin etkisi ile
DH ig¢in spesifik olan vezikiil olusumu ortaya ¢ik-

maktadir (8).

IL-8, notrofiller i¢cin oldukga gii¢li bir kenio-
taktik ajandir. IL-8'in hastaliklarla ilgisi, psoriatik
hastalarin deri Iczyonlarinda saptanmas1 ile dikkati
¢ekmistir. Daha sonra, kontakt dermatit ve atopik
dermatit lezyonlarmda da IL-8 artmis miktarlarda

bulunmustur (9-11).

IL-8' in DH'de artisinin nedeni tam olarak bi-
linmemektedir. IL-1, IL-6 ve TNF, IL-8 saliminim
arttiran sitokinlcrdir. Ancak bu sitokinler, DFI' de
normal miktarda bulunmuslardir. Epidermis. biiyiik
bir IL-1 rezet'vuaridir. Travma, immiin yanit medi-
atorleri gibi bazi uyaranlarla epidermal hiicrelerden
IL-1 salinir. DFI lezyonlar1 siki giysiler altinda ve
basing bdlgelerinde siklikla goriiliir; basincin cpi-
dcrmal hiicrelerden IL-1 salinimma yol agarak et-
kili olmasi olasidir. Cok potent bir sitokin olan
IL-1, ¢ok az miktarlarda bile DFI'de goriilen IL-8 ve
GM-CSF artisina neden olabilir (8,12).

Biilloz Pemligoid (BP): BP, deri ve mukoz
membraiilarda subepidermal vczikiilobiilloz lez-
yonlaiia karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Bazal
membrana karst gelisen IgG tipi otoantikorlar sap-
tanir. BP'de bazofil ve mast hiicresi topluluklari,
bazal membran zonunda IgE depozitleri, vezikiil sivi-
s1 ve serumda artmis IgE diizeyleri saptanabilir (13).

BP'li hastalarin vezikiil sivilar1 incelenerek
yapilan bir ¢aligmada, vezikiil sivisinda artmis IL-2
benzeri aktivite saptanmistir. BP lczyonlarinda der-
mal infiltratta makrofajlann sayica artmis oldugu

saptanmis ve basglica aktive makrofajlardan salinan
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bir sitokin olan TNF' iin de veczikiil sivisinda arttigi
gozlenmigtir. TNF' {in bolgede bulunan mononiik-
leer hiicrelerden veya aktive veya hasara ugrayan
kecratinosillerden salmabilcecgi
(13,14).

distinilmektedir

IgG alt grubundan anti bazal membran zonu
antikorlarinin hastalik aktivitesi ile bir iligkisinin
olmadiginin tespit edilmesi, BP patogenezindc bas-
ka bazi1 antikorlarin rol alabilecegini akla getirmek-
tedir. Nitekim, son yillarda yapilan arastirmalarda,
IgE sinifindan anti bazal membran antikorlari bazi
BP hastalarinin serumlarinda tespit edilmistir. IgE,
BP hastalarinin serumlarinda da yiiksek diizeyde
bulunur. IgE' nin diisiik afiniteli reseptdrii olan Fc
RII ekspresyonu ve IgE yapimi, IL-4 tarafindan
regule edilmektedir. IgG sinift BP antikorlar:
arasinda en belirgin olan, 1gG4 tipidir. Hem IgG4,
hem de IgE' nin B hiicrelerinden sentezlenmesinde
IL-4 anahtar rol oynar. Bu bulgular, artmis IL-4 ak-
tivitesinin BP patogenezindc etkili
diisiindiirmektedir ( 15, 16).

oldugunu

Yapilan baska bir ¢aligsmada, BP'li hastalarin
serum ve vczikiil sivilarinda IL-6 miktarinda,
vezikiil sivisinda TNF miktarinda artma saptanmis
ve bu iki sitokinin, aktive ve dejenere kerati-
nositlerdecn salmdiklari sonucuna varilmistir (17).

Pemfigus Vulgaris (PV): PV, interselliiler ara
mad-deyc kars1 olusan IgG tipi otoantikorlarin etki-
siyle intracpidcrmal biil olusumu ile karakterizc,
deri ve mukozalar1 tutan otoimmiin bir hastaliktir.
Yardimci1 T hiicre (Th) sayisinda artma, baskilayici
T hiicrelerinin (Ts) yeterli fonksiyon gdrememesi
sonucu ile sinirsiz bir antikor iiretimi soz

konusudur (13,18).

PV'li hastalarin biil sivist ile yapilan bir ¢alis-
mada, BP'den farkli olarak artmis IL-1 benzeri ak-
tivite saptanmistir; 1L-2 benzeri aktivite, BP'c gore
daha azdir. PV deki artmis IL-I benzeri aktivite,
keratinositlerin de ara-larmda bulundugu antijen
sunucu hiicrelerin aktivitesi ile ilgili olabilir. Ia+
hiicreler, hastalarin lezyonlu dokularinda tespit
edilebilir. IL-1 wve IL-1 benzeri aktivite gosteren
diger sitokinler, alfa 2 makroglobulin, alfa 1 an-
titripsin ve diger akut faz proteinlerinin yapim ve
salininim1  stimiile ederler. Aragidonik asit
mctabolitlerinin  salmimi1 da direkt olarak IL-1
diizeyine bagimlidir. Tromboksan B2 (TB2) ve
16kotrien B4 (LTB4) de PV vezikiil sivisinda artmis

olarak bulunurlar (13).
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Bunun disinda, IL-2 tedavisi sirasinda tekrar-
layan veya de novo ortaya c¢ikan PV olgularn
IL-2'nin  Th
otoantikor

bildirilmistir. Fare deneylerinde

hiicrelerini etkileyerek yapimini
kamgiladigr gosterilmistir. Ayrica IL-2'nin direkt
olarak B hiicreleri lizerinde de etkisi vardir. In vit-
ro B hiicrelerinin prolifere olarak antikor salgilayan
hiicrelere farklilagmasini IL-2 stimiile eder. Yani
IL-2, hem B, hem de T Ilenfositleri etkileyerek
otoantikor yapimini arttirir. PV tedavisinde
basariyla kullanilan siklosporin de muhtemelen IL-
2'yi  baskilamak yolu ile etkili olmaktadir

(19,20,21).

Alfa ve beta IFN'larm da PV patogenezindc
etkili olduklarim goésteren bazi olgu sunulan vardir.
IFN' larin bazi olgularda altta yatan otoimmiin
hastalikta alcvlen-meye neden olduklar1 bilinmek-
tedir. Beta IFN, alfa IFN' a gore daha az kullanil-
maktadir ve hayvan deneylerinde direkt dcrnial
toksisitesi yoktur. Ancak Ramseur ve arkadaslari,
IL-2 ve beta IFN tedavisi alirken klinik ve histopa-
tolojik bulgular1 PV ile uyumlu, dolagimda intersel-
liller epidemial antijene karsi olusmus antikor sap-
tanan bir olgu bildirmislerdir (20,22).

Alfa IFN daha yaygin kullanilmakta olup, im-
imin trombositopeniik purpura, otoimmiin tiroid
hastaligi, immiin hemolitik anemi gibi bazi otoim-
miin hastaliklarla ilig-kisi gosterilmistir. Diisiik doz
alfa IFN tedavisi alan Kaposi sarkomu hastalarinda,
interselliiller epidemial antijenlere yonelik IgG tipi
dolasan antikor yapimi gdézlenmistir (23).

Gegtigimiz son on yil icinde keratinositlerin
immiin yanitlarda aktif rol aldiklar1 ortaya c¢ik-
mistir. Keratino-sitler, antijenden bagimsiz kutandz
inflamasyonun baslamasinda eksojen uyaranlarin
altinda otokrin vc parakrin etkisi olan sitokinler,
adhezyon molekiilleri vc kemotaktik faktorlerin
yapiminda gorevli hiicreler olarak rol oynarlar. Bu
hiicreler ayrica ya proinflamatuar sitokinleri sal-
gilayarak, ya da interselliiller adhezyon reaksiyon-
lar1 ile infiltrasyondaki mononiiklecr hiicrelerle
etkilegirler.

innflamasyonun baslamasini tctiklcmenin digin-
da keratinosit kokenli sitokinler, kutan6z infla-
masyonun patofizyolojisindc diger dnemli gorevler
de alirlar. Ornegin, inflamasyonun sik goériilen bir
sekeli, epidemial hipcrproliferasyondur Trans-
forme edici biiylime faktorii alfa, gama IFN vc TNF
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ile indiklcncn potent bir otokrin keratinosit
biyliime (aktoriidir. 1L-6 ve IL-8 de keratinositler
icin bliiyiime faktorii gibi etki ederler. Yani kerati-
nositlcrin anormal proliferasyonu, direkt olarak in-
flame epidermisten salman silokinlcrle iliskili ola-
bilir. 1L-6, IL-8, TNF {in psoriatik lezyonlarda art-
mis miktarlarda bulunmalari, bu goriisii destekle-
mektedir (12,24-26).

Bunun disinda, glukokortikosteroidler ve sik-
losporm, ctyolojileri farkli pek ¢ok inllamattiar der-
matoztin tedavisinde oldukca etkili ajanlardir ve
etkilerini muhtemelen proinflamattiar sitokinlerin,
adhezyon molekiilleri ve keniotaksinlerin kerati-
nosit ve immiinositlerden salinimini engellemek
yolu ile gostermektedirler (12).

Son yillarda yapilan calismalarda, kerati-
nositlerden salgilanan sitokinlerin psoriazise ek
olarak bazi biilléz deri hastaliklarinda da olas:1 et-
kileri oldugu ortaya konmustur. Bu konuda yapila-
cak daha ileri ¢aligmalar, etyopatogenezi halen tam
aciklik kazanmamis olan bu hastaliklarin pato-
gentezitte 1s1k tutacaktir.
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