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Ozet

Dendritik hiicreler, primer immiin yanitta antijen sunucu
hiicreler arasinda en etkili olanlardir. Bu derlemede immiin
sistemde ¢ok onemli bir organ olan derideki dendritik hiicrele-
rin yapilar, fonksiyonlar1 ve dnemleri gdzden gegirilmistir.
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Summary

Dendritic cells constitute a family of antigen presenting
cells defined by their morphology and their capacity to initiate
primary immune response. In this article, structures and func-
tions of dendritic cells in the skin are reviewed.
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Dendritik Hiicreler ve Deri

Dendritik hiicre (DH) ler, primer immiin yanit-
ta antijen sunucu hiicre (ASH)’ler arasinda en
etkili olanlardir (1). Lenfoid olmayan organlarda
yerlesen DH’ ler antijenleri, ya Ozellesmis
endositik  reseptorler ya da sivi  fazh
makropinositoz yoluyla yakalayan immatiir hiicre-
lerdir (2). DH’ler ilk kez 1973 yilinda dalak ve lenf
nodlarinda 151k ve elektron mikroskopisi ile ¢ok
sayida sitoplazmik uzantis1 olan yuvarlak
nukleuslu hiicreler olarak Steinmann ve Cohn
tarafindan tanimlanmiglardir (1, 3). Bu tarihten
kisa bir siire sonra benzer hiicreler deri (4), Peyer
plaklar1 (5) ve karacigerde de (6) bulunmustur.

Uzun arastirmalara ragmen DH’lerin yiizey
belirleyicileri ile ilgili ¢alismalar kismen basarili
olmus ve insan DH’ leri CDla'CD3CD4CD§
CD20'CD40'CD80'CD86" hiicreler olarak tanim-
lanmistir. Fare DH’ leri ise CD3'CD4 CD8B220
CD40'CDS80'CD86" olarak tanimlanmistir. Hala,
herhangi bir ylizey belirleyicisi tek basina DH’ leri
tanimlayabilmek i¢in kullanilamamaktadir (1, 7).
Cok sayida arastirmaci direkt olarak DH’lerde
sunulan yiizey belirleyicilerine kars1 yonlendirilmis
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monoklonal antikorlar1 izole etmeye ¢alismiglardir.
Bu konuda iizerinde en ¢ok durulmakta olan anti-
korlar, 33D1, anti interdigitating antijen NLDC
145 ve anti CD11c integrin N418’dir (1).

Dendritik Hiicrelerin Fonksiyonlar:

DH’lerin kesfinden hemen sonra, bu hiicrele-
rin allojenik mikst 16kosit reaksiyonunun en giiclii
stimiilatérii  oldugu bulunmustur. Bu goézlem,
DH’lerin ASH’ ler olduklarini diisiindiirmiis, bun-
dan hemen sonra da DH’lerin T ve B hiicrelere
antijenleri sunduklar1 gosterilmistir (8).

DH’ler eksojen antikorlar1 fagosite edebilme
yetenegine sahip hiicrelerdir. Daha sonra bu anti-
jenler kiiciik peptidlere ayrilir ve Major
Histocompability Complex (MHC) smif I ve sinif
II molekiillerinin montaj zincirine katilir. T hiicre-
leri tarafindan taninabilen peptidler DH’lerin yii-
zeyinde MHC molekiillerinde sunulur. Ek olarak
DH yiizeyinde native T hiicrelerini stimiile etmek
i¢in CD80, CD86 ve CD40 molekiilleri de eksprese
edilir (9, 10). Lenfositler, bu yardimci1 molekiillerin
varliginda uyarilabilir ve bu sayede otoimmuniteye
kars1 6nlem alinmis olur. Bu yardimci molekiilleri
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cok diisiik oranda ihtiva eden profesyonel olmayan
ASH’lere bagli olarak gelisen reaksiyon da olduk-
ca zayiftir (1).

Bir antijene kars1 gelisen immiin cevap, agir-
liklh olarak ya hiicresel tiptedir (Th1 cevabi) ya da
yine agirlikli olarak humoral tiptedir (Th2 cevabi).
Immun cevabin Thl ya da Th2 sablonunda olaca-
gina karar verilmesinde hangi ASH’nin arac1 oldu-
gu ¢ok onemlidir (1,11).

DH’ler birgok organda bulunmaktadir. Deri-
deki (Langerhans hiicreleri) ve mukozadaki
DH’ler, eksojen antijenleri isleme yetenegine sahip
hiicrelerdir ve “immatiir” DH’ler olarak adlandiri-
lirlar. DH’ler, antijen alimindan hemen sonra muh-
temelen Tiimor Nekrosis Faktor-oo (TNF-a)) etki-
siyle antijen islemenin azalmasinin da ig¢inde bu-
lundugu bir dizi degisime ugrar ve “matiir” DH’ler
adim alirlar. Bu degisiklikten sonra da antijeni T
hiicrelerine sunacaklar1 bolgesel lenf bezine gog
ederler (12, 13).

Derideki Dendritik Hiicreler
Insan derisinde Langerhans hiicreleri (LH) ve
Dermal Dendritik Hiicreler (DDH) olmak iizere iki
tip Dendritik hiicre bulunmaktadir.

Langerhans hiicreleri: LH, ilk kez 1868 yilinda
bir tip 6grencisi olan Paul Langerhans tarafindan
gosterilmistir. Bu hiicreler {izerine yapilan ¢aligma-
lar, immiin reaksiyonlarda aktif olarak rol oynadik-

larim1  gostermistir.  Silberberg ve arkadaslar
1970°1i  yillarda LH’lerinin kontakt hiper-
sensitizasyondaki roliinii gostermislerdir (14).

Daha sonra da bu hiicrelerin antijen islenmesi ve
sunumunda ¢ok Onemli olan yiizey belirleyicileri
tasidign ve kemik iligi kokenli olduklar1 gosteril-
mistir. Bugiin LH’leri igin spesifik olan ATPase
pozitifligi ve Birbeck graniilleri gibi spesifik belir-
leyiciler gosterilmistir (15). Yapilan ¢aligmalar
LH’ lerinin kemik iligi kokenli 16kositler oldugunu
gostermektedir (2).

Dermal Dendritik Hiicreler: Dermiste bulunan
endotelyal hiicreler, fibroblastlar, mast hiicreleri ve
dendritik hiicreler gibi hiicrelerin immiinofizyolo-
jik ve immiinopatolojik onemleriyle ilgili bilgiler
giderek artmaktadir. Dermal immiin sistemin
komponentlerinin anlasilmasi, hem inflamatuar ve

180

DENDRITIK HUCRELER VE DERI

neoplastik hastaliklarin anlasilmasinda hem de
antitiimor asilarin mekanizmalarinin anlasilmasin-
da  Onemlidir.  Perivaskiiler  lokalizasyonda
DDH’lerin varligi bugiin bilinmektedir (16-20).
Bugiin artitk DDH’lerin  psoriasis, kutan6z
lenfoproliferatif hastaliklar, dermatofibroma ve
Kaposi sarkomundaki rolii bilinmektedir (21).

Dendritik Hiicrelerin
Deri Hastaliklarindaki Rolii
Inflamatuar Deri Hastaliklart ve
Dendpritik Hiicreler

Kontakt Hipersensitivite, Dendritik hiicreler
tizerindeki MHC 1 ve MHC II molekiilleri tarafin-
dan sunulan haptenlenmis peptidleri taniyan T
hiicreleri tarafindan aracilik edilen, kendini sinirla-
yan inflamatuar bir deri hastaligidir (14). Kontakt
hipersensitivite, DH’lerin inflamasyondaki roliinii
aciklamak i¢in oldukg¢a iyi bir Ornektir.
Silberberg’in ilk bulgularindan itibaren yapilan
caligmalar kontakt hipersensitizasyonda effektor ve
sensitizasyon fazlarinda DH"”erin rolleri kanitlan-
mustir. {lk zamanlarda yapilan ¢alismalar DH’ler
tarafindan CD4+ T helper hiicreler iizerine yogun-
lagmigken, son zamanlarda kontakt hipersensi-
tizasyonun indiiksiyon fazinda MHC smif I anti-
jenleri tasiyan DH’lerce uyarilmis CD8+ T hiicre-
lerinin  aktivasyonunun da zorunlu oldugu
gosterilmistir. Hatta CD4+ T hiicrelerinin aktivas-
yonu kontakt hipersensitizasyonun baskilanmasina
bile sebep olabilir (22).

Psoriasis, antijenik stimulusu belli olmayan, T
hiicre aracili kronik, inflamatuar bir hastaliktir. Son
zamanlarda psoriasiste T hiicreleri ile ilgili caligmalar
yogunlagmistir (23). Psoriasiste T hiicre infiltratinin
biiyiik kismi dermiste perivaskiiler lokalizasyondadir.
Bu yerlesim immiinohistokimyasal olarak DDH’lerin
lokalizasyonuna uymaktadir. Bu da antijen sunucu
0zelligi olan bu hiicrelerin psoriasisteki ¢ok onemli
rollerini akla getirmektedir. Psoriasisli hastalarin
derilerindeki DH’ler, bagka bir antijenin bulunmadig
bir ortamda, ayn1 hastanin T hiicreleri ile inkiibe edil-
diginde ancak DDH’lerin varliginda T hiicrelerinde
cok giiclii bir proliferasyon goriiliir. Ek olarak bu T
hiicrelerinde yiiksek diizeylerde Interferon gama
tretimi saptanirken IL-4 seviyelerinde bu artis sap-
tanmamustir (24).
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Neoplastik Deri Hastaliklar: ve
Dendritik Hiicreler

Kanser olugsmasinin muhtemel sebeplerinden
biri, malign hiicrelerin immiinolojik gdzetim sis-
teminden kagmalar1 olarak diisiiniilmektedir. Insan
viicudunun immiin sisteminin énemli hiicreleriden
biri de DH’lerdir. Tiim6r savunmasinda DH’lerin
rolii oldugunu gosteren ¢aligmalar ya hayvan c¢a-
lismalar1 ya da timor bolgesindeki DH sayisinin
hastanin klinik durumu ile baglantisin1 kurmaya
calisan arastirmalar seklindedir. Cesitli histolojik
caligsmalar, 6zefagus skuamoz hiicreli karsinomu,
kolorektal =~ adenokarsinom,  papiller tiroid
karsinomu ve gastrik karsinomlarda eger DH sayis1
timor bolgesinde fazlaysa, bu hastalarin yasam
siiresinin DH sayis1 az olan hastalara gore daha
uzun oldugunu gostermistir. Insanlarda, kronik
glines hasar1 ve fotoyaslanma gibi deri kanseri
riskinin artmus olarak bulundugu durumlarda LH
sayisimnin azalmis oldugu gosterilmistir. Derinin
melanositik tiimorlerinde, invazive melanomanin
ilizerinde yer alan epidermiste LH sayisinin azalmis
oldugu gosterilmistir. Ek olarak, melanomay1 ¢ev-
releyen dokuda, LH fenotipindeki hiicrelerin say1-
sinin artmis oldugu ve bunun da olasi bir immiin
cevabi baglatmada rolii olabilecegi diisiiniilmekte-
dir. Skuaméz hiicreli karsinom ve bazal hiicreli
karsinom gibi nonmelanositik deri tiimdrlernde ise
LH sayismin artmis oldugunu gosteren yayinlar
oldugu gibi azalmis oldugunu gosteren yayinlar da
vardir (15, 25). Insanlarda tiimér asosiye DH’lerin
yoklugu hem melanom hem de basal hiicreli
karsinom i¢in gosterilmistir (25, 26).

Tedavi Uygulamalar
Astlama

Konvansiyonel yontemlerle yapilan kemotera-
pi ve radyoterapi uygulamalar1 ne yazik ki kanser
tedavisinde ¢ok basarili olmamistir. Son 20-25 yil
icinde gerceklestirilen in-vitro ve hayvan modelli
immunolojik tedaviler insan tiimérlerinde de uygu-
lanabilir hale gelmeye baglamistir. Melanoma
immunoterapisi ve asilama bu konuda en ¢ok {ize-
rinde durulan kavramlardir (15, 27). Kanser asila-
masi, immiin sistemin daha once karsilasmis oldu-
gu tiimor antijenlerine karsi aktive edilmesini a-
maglamaktadir (28). Burada, infeksiy6z ajanlara
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karst uygulanan profilaktik asilamanin aksine,
tedavi baglangicinda hastanin immiin sisteminin
kanser hiicrelerini kontrol altina almada yetersiz
olduklar1 bilinmektedir (29). Uygulanan bir asinin
hedefine ulasmasinda DH’lerin aract dogal bir
adjuvan olarak kullanilmasi ¢ok yeni ve akilci bir
bulustur. DH’lerin in-vitro yontemlerle antijenik
uyaranlarla yiiklenmesi ve yine in-vitro olarak
DH’lerin ¢ogaltilabilmesi bu konuda ¢ok Gnemli
gelismelerin saglanmasina yol agmustir (30-32). Bu
buluslar  esliginde  ¢esitli  peptidlerin =~ ve
immiinojenlerin antijen ve DH’lerin adjuvan oldu-
gu modeller planlanabilir.
Tolerans

Tolerans, immiin sistemin bir biitiin olarak
belli bir antijene aktif bir cevap vermemesi duru-
mudur (33). Kanser hastalarindaki durumun tersi-
ne, birgok inflamatuar otoimmiin dermatozda ve
organ transplantasyonunda var olan immun ceva-
bin azaltilmasi istenmektedir. DH’ler yalnizca
effektor T hiicrelerini aktive etmekte degil, bazen
de onlar1 anerjize ya da tolerize etme isinde de
onemlidirler. DH’lerin timik toleransin indiiksiyo-
nu, neonatal tolerans ve transplant toleransi iize-
rindeki roliine yonelik ¢aligmalar, DH’lerin ex vivo
manuplasyonunun ve daha sonra hastaya yeniden
uygulanmasinin antijen spesifik toleransi indiikle-
mesinin etkili bir yontemi olabilecegini destekle-
mektedir (15, 34).

Fare modellerinde, DH’lerce toleransin indiik-
siyonu gosterilmistir (35, 36). Devam etmekte olan
caligmalar sonucunda tolerojenik subtiplerin sap-
tanmasi ve bunun sonucunda bu tolerojenik
subtiplerin ex-vivo olarak ¢ogaltilip yeniden hasta-
lara injekte edilebilmesi miimkiin olabilecektir (15).
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