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Ozet

Stiperantijenler ¢ok sayida T lenfositi uyarma kapasite-
sine sahip olan bir grup bakteriyel ve viral proteindir.
Hiicrelerin HLA-II molekiilleri ile T hiicre reseptdriiniin beta
zincirinin degigken kismu (VP) arasinda koprii olusturarak etki
gosterirler. En iyi bilinen siiperantijenler gram pozitif koklar-
dan (S. aureus, S. pyogenes) salinan ekzotosinlerdir.
Siiperantijenlerin etki mekanizmalariyla ilgili ¢esitli hipotezler
vardir: Birincisi T hiicrelerin yogun aktivasyonu ile asiri
sitokin salimimi sonucu ates-hipotansiyon ile seyreden, akut
Sfulminan fakat gecici bir tablodur. Ikincisi, siiperantijenler
konagin kendi epitoplar ile ¢apraz reaksiyona girerek otoim-
mun etki yaratabilirler. Son hipotezde ise, siiperantijenin sub-
maksimal veya yetersiz uyarisi sonucunda T hiicrelerinde to-
lerans (reaksiyon vermeme) veya apopitoz (programl hiicre
oliimii) gelisebilecegi bildirilmektedir. Bu derlemede psoriasis,
atopik gibi kronik inflamatuvar dermatozlarda stiperantijen-
lerin etkileriyle ilgili aragtirmalar gézden gegirilmigtir.
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Summary

“Superantigens” is the term for a group of molecules that
have in common an extremely potent stimulatory activity for T
lymphocytes. They act by cross-linking HLA class Il molecules
of a given cell and variable region of the beta chain (VB) of T
cell receptor. The best known superantigens are exotoxins of
gram positive cocci (S. aureus, S. pyogenes). There are various
hypothesis for the mechanisms of actions of superantigens:
First, an acute fulminant but transient clinical picture with
fever and hypotension may result due to excessive cytokine
production from T lymphocytes. Second, superantigens may
cross-react with the host’s own epitopes and start an otoim-
mune reaction. Third, submaximal or inapropriate stimulation
of T lymphocytes may result in tolerance or apopitosis. In this
article, literatures about the role of superantigens on chronic
inflammatory diseases as psoriasis and atopic dermatitis have
been reviewed.
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Stiperantijenler ¢os sayida T lenfositi uyarma
kapasitesine sahip olan bir grup bakteriyel ve viral
proteindir. Siiperantijenlerle uyarilan T hiicrelerin
sayist klasik yolla uyarilanlarin 8 kati1 kadardir,
siiperantijen etkisi i¢in konagin onceden etkenle
kargilasmis olmasi gerekmez. Giinlimiizde etyolo-
jisi hala bilinmeyen psoriasis ve atopik dermatit
gibi kronik inflamatuvar dermatozlarin patoge-
nezinde siiperantijenlerin rol aldiklar1 diisiiniilmek-
tedir (1-3).
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Bakteriler, mikoplazmalar, retroviruslar ve
muhtemelen diger mikroorganizmalar siiperantijen
kaynaklardir (4,5). En iyi bilinen siiperantijenler
gram pozitif koklardan salinan ekzotoksinlerdir
(Tablo 1). Staphylococcus aureustan salinan entero-
toksinler (SE) ve TSST-1 ile Streptococcus pyoge-
nesin pirojenik ekzotoksinleri (SPE) A ve C genetik
olarak birbiriyle iligkili olan 21-30 kd’luk ekzo-
toksinlerdir (6). S. aureus tarafindan serolojik agi-
dan farli 5 grup protein salinir: Stafilokoksik en-
terotoksin (SE) A, SEB, SEC, SED ve SEE. Daha
¢ok insanlarda besin zehirlenmesi tablosundan so-
rumlu olan bu toksinler arasinda immunolojik
olarak capraz reaksiyonu gozlenmez. Toksik Sok
Sendrom Toksini-1 (TSST-1) daha ¢ok tampon kul-
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Tablo 1. Gram pozitif koklara ait siiperantijenler

Mikro-
organizma  Protein VB tercihi
S. aureus Enterotoksin A (SEA)
B (SEB) 3,12,15,17
CI (SEC1) 12
C2 (SEC2)  12,13.2,14,15,
17,20
C3 (SEC3) 5,12,13.1,13.2
D (SED) 5,8,12
E (SEE) 5.1,6,8,18
G (SEG)
Toksik sok sendrom
toksini (TSST-1) 2
S. pyogenes Eritrojenik A (SPEA) 12,14
toksin C (SPEC) 1,2,10
X (SPEX) 8
SSA 1,3,15

lanan kadinlarda hastalik tablosuna yol acar (7,8).
Bu enterotoksinlerle genetik olarak iligkisi olmayan
bagka stafilokoksik ve streptokoksik proteinler
vardir: Stafilokoksik epidermolitik toksinler, strep-
tokoksik eritrojenik toksin B ve streptokoksik M
protein (6,9).
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Kemiricilerde patojen olan Mycoplasma
arthritidis stiperantijeni (10) ve fare meme timor
virusunun (MMTYV) farkli suglarma ait degisik
retroviral siiperantijenler tanimlanmaistir (6).

Klasik antijen stimiilasyonunda, yabanci pro-
teinler yardimer T hiicrelere (CD4+) sunulmadan
once antijen sunan hiicreler (APC) i¢inde islem
goriir ve kii¢iik peptid pargalari halinde APC’nin
yiizeyinde HLA Smuf II komponentiyle birleserek
T hiicresini uyarirlar (Sekil 1). Stiperantijenlerin ise
APC tarafindan yakalanmasi ve peptidlerine
parcalanmalari gerekmemektedir. Siiperantijenler T
hiicresinin antijen tantyan bdlgesi disindaki resep-
torlerle etkileserek CD4+, CD8+ ve bazi gamma
delta + T hiicrelerini ¢ok gii¢lii bir sekilde uyarirlar
(Sekil 2). Bu reseptor genellikle T hiicre yiizeyinde
beta zincirinin degisken kismidir (V).

Insanlarda 20-30 adet VB fenotipi tanimlan-
mistir ve farkli sliperantijenler farkli V3 gruplariy-
la etkilesirler (3, 11-13).

Stiperantijenlerin etki mekanizmalariyla ilgili
cesitli hipotezler oOne siiriilmiistiir: Birincisi,
stafilokoksik toksik sok sendromu’nda oldugu gibi
T hiicrelerin yogun aktivasyonu ile asir1 sitokin
(TNF a-B, IFNy, IL-2, IL-4, IL-10) salinim1 sonu-

/  Antijen islem gormiis
Ry O epitop
HLA T huc'r‘ep
kompleksi reseptoru
1 alfa l

Antijen
sunucu
hicre

1

T hiicresi

beta

Sekil 1. Klasik antijen reaksiyonunda protein antijen sunan hiicre i¢inde islem goriir ve antijenik 6zellik tagiyan epitop T hiicre re-

septoriindeki spesifik bolge ile birlesir.
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Sekil 2. Siiperantijen T hiicre reseptoriindeki beta zincirinin degisken kismi1 (Vp) ile etkileserek T hiicrelerini uyarir.

cu ortaya cikan, ates-hipotansiyon ile seyreden,
akut fulminan fakat gegici bir tablodur. Ikincisi
siiperantijenlerin otoimmun olaylari1 baglatmalariy-
la ilgilidir. T hiicre uyarilmasi antijen spesifikligin-
den ¢ok VP tipine dayandigi icin, konagin kendi
epitoplart ile gapraz reaksiyona girebilir ve infla-
matuvar yanit ortaya cikabilir. Romatoid artrit ve
psoriasisde bu mekanizmanin rol alabilecegi 6ne
stiriilmektedir. Son hipotezde ise, siiperantijenlerin
submaksimal veya yetersiz uyarisi sonucunda T
hiicrelerinde tolerans (reaksiyon vermeme) veya
apopitoz (programli hiicre oliimil) gelisebilecegi
bildirilmektedir (3,6,14-18).

Siiperantijenlerin molekiiler diizeydeki etkileri
ile ilgili arastirmalar her gecen giin artmaktadir.
Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve makro-
fajlar gibi profesyonel APC’ler yanisira sitokinlere
bagli olarak HLA-DR eksprese eden keratinositler
de siliperantijen etkisinde rol alabilir (19). Bazi
kosullarda MHC Class 11+ APC hiicre yoklugunda
da siiperantijenlerin T hiicrelerini uyarabildigi gos-
terilmistir (20,21). T hiicrelerinin siiperantijenik
uyarilmast sonucu deride yerlesme reseptoriinde
(skin homing receptor-HR) ve kutanz lenfoid anti-
jende (CLA) artis meydana gelir, bu da T
hiicrelerin deride yerlesmesini kolaylagtirir (22).

Sistemik Hastalhiklarda
Siiperantijenlerin Rolii

Bir hastaligin siiperantijenlere bagli olarak
gelistiginin sdylenebilmesi i¢in asagidaki kriterlere
uymas1 gerekir (22):
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1. Hastalik T hiicre ve makrofaj/monosit akti-
vasyonu ile ilgili olmalidir.

2. VpB-spesifik T hiicrelerin aktivasyonu ile
hastalik alevlenmelidir.

3. VB-spesifik T hiicre aktivasyonuna neden
olan siiperantijeni lireten mikroorganizmanin izo-
lasyonu gerekir.

4. Deneysel hayvan veya insan modelinde
stiperantijenle in vivo karsilasmada hastalik ortaya
¢ikmalidir.

5. Siiperantijenin ortadan kalkmasi veya not-
ralizasyonu ile hastalik tablosunun kaybolmasi
gerekir.

Menstriiel toksik sok sendromu tablosu bu
kriterlerin hepsine uyan iyi bir 6rnektir. Bu tabloda
belirgin olarak makrofaj ve T hiicre aktivasyonu,
VB2+ T hiicrelerin selektif olarak ¢ogalmasi ve
TSST-1 salgilayan bir S. aureus infeksiyon odagi
vardir (22).

Kawasaki Sendromu (KS) birden fazla organi
tutan, ates, deride eritem ve deskuamasyon ile
seyreden bir vaskiilittir. Bu hastalikta da V32+ ve
daha az olarak da VB 8.1+ T hiicreleri artmistir.
Hastalarin ¢ogunda S. aureusa ait TSST-1, daha az
olarak da streptokoksik pirojenik toksinler SPEB
ve SPEC saptanmistir. Bu etkenlerin en ¢ok rektum
ve bogazdan izole edilmesi nedeniyle siiperantijen
salgilayan mikroorganizmanin primer girig yerinin
gastorintestinal traktus oldugu bildirilmigtir (22-
24).
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Romatoid artrit, Sjogren Sendromu gibi otoim-
mun hastaliklarda da siiperantijenlerin rolii olabile-
cegi iizerinde durulmaktadir (25).

Siiperantijenlerin lenfoproliferatif hastaliklar-
daki rolii de arastirilmigtir. Tokura ve ark. (26,27)
derinin T hiicreli lenfoma (CTCL) hiicrelerinin eks-
foliatif toksin ve TSST-1"¢ reaksiyon verdigini, de-
rinin S. aureus ile kolonizasyonunun hastaligin ak-
tivitesini etkiledigini bildirmislerdir. Ayrica B
hiicreli lenfomalarda da siiperantijenlerin rolii ola-
bilecegi 6ne siirilmiistiir (28).

Siiperantijenlerin
Deri Hastaliklarindaki Roli

Psoriasis, atopik dermatit, seboreik dermatit ve
numuler ekzema gibi inflamatuvar hastaliklarda
bakteriyel infeksiyonlarm rolii vardir ve genellikle
antibiyotik tedavisine iyi yanit alinir. Son yillarda
Ozellikle psoriasis ve atopik dermatit pato-
genezinde siiperantijenlerin roli olabilecegine dair
caligmalar artmigtir (22).

Psoriasis

Psoriasis patogenezinde T hiicre aktivas-
yonunun Onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Psoriasis lezyonlarindaki T hiicreler yardimct T
hiicre-1 (Th-1) ozelligindedirler, IL-1, IFN-y ve
TNF-a eksprese ederler. Bu sitokinlerin psoriasisin
rejeneratif  paterninden  sorumlu  oldugu
diisiiniilmektedir. IFN-y keratinositlerin HLA-DR
ekspresyonunu saglar (22).

Bakteriyel infeksiyonlarin akut guttat psoria-
sisi tetikledigi, genellikle streptokoksik farenjit
sonrasinda hastaligin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir.
Son yillarda streptokoksik siiperantijenlerin aktive
ettigi T lenfositlerden salinan sitokinlerin, kerati-
nositlerde degisik yaparak ¢apraz reaksiyon veren
otoantijen 0zelligini kazandirdig1 one siiriilmiistiir
(29,30). Leung ve ark. (31) akut guttat psoriasisli
hastalarda periferik kanda, lezyonlu deride ve per-
ilezyonel deride T hiicre V(B reseptor ozelliklerini
aragtirmislar, deri Orneklerinde oOzellikle perilez-
yonel deride) anlamli olarak VB2+ T lenfosit biriki-
mi saptamiglardir. Bu hastalarda SPEC salgilayan
streptokoklar izole edilmistir. Yokote ve ark. (32)
ise 2’si guttat, 4’1 plak tipi, 1’1 artropatik 7 psoria-
sisli  hastanin periferik kan mononikleer
hiicrelerindeki VB2 ve VB3 pozitifligini normal
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kontrollerden farkli bulmamislar, fakat bu
hiicrelerin SEB ve TSST-1’e karst proliferasyo-
nunun anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmis-
lerdir.

Kronik plak tipi psoriasis ile sliperantijen ilis-
kisi akut guttat psoriasisdeki kadar net gosterile-
memistir. Bununla birlikte akut guttat psoriasisli ol-
gularin yaklasik %70’inin kronik plak tipine
doniistiigii bilinmektedir. Burada yukarida belir-
tildigi gibi keratinositlerin otoantijen &zelligi
kazanmas1 ve otoreaktif T lenfositlerin uyarilmasi
s6z konusu olabilir (22).

Sayama ve ark. (33) kronik plak tipi psoriasisi
olan 100 hastanin lezyonlu, lezyonsuz derisinde ve
bogaz orneginde eksfoliatif toksin, SEB ve TSST-1
ireten S. aureus arastirmis ve ¢ok az olguda pozitif
(swrastyla 5, 4 ve 9) bulmustur. Yazarlar siiperanti-
jenlerin psoriasisi tetikleyebilecegini fakat hastalik
aktivitesinin devamindan sorumlu olmadigini 6ne
stirmiislerdir.

Atopik dermatit

Kronik inflamatuvar bir dermatoz olan atopik
dermatitte de (AD) lenfosit ve monositlerin lokal
infiltrasyonu s6z konusudur. Hastalikta hem hiicre-
sel hem humoral yanit gozlenir. Olgularin yaklasik
%80’inde serum IgE diizeyi yiikselir ve bu yiiksek-
lik hastalik aktivitesiyle paralellik gosterir (22).

Atopik dermatitli hastalarin %90’inda lezyon-
lu deride S. aureus bulunmasi, ayrica tedaviye an-
tibiyotik eklenmesi ile tek bagina steroid kullanimi-
na gore daha iyi sonuglar elde edilmesi hastaligin
patogenezinde siiperantijenlerin rolii olabilecegini
diisiindiirmektedir. Michie ve Davis’in (34) 68 tok-
sik sok sendromlu hastanin 14’iinde, 6ncesinde
atopi Oykiisii olmamasina ragmen dermatit gelisi-
mini bildirmesi ilgingtir.

AD’li hastalarin yarisindan ¢ogunda siiperanti-
jen (SEA, SEB, TSST-1) salgilayan S. aureus izole
edilmistir (22,35). Strange ve ark. (36) SEB’yi
AD’li hastalarin normal derisine uyguladiklarinda
belirgin eritem ve indurasyon gozlemislerdir, ayri-
ca bu hastalarin bazilarinda aymi taraftaki AD
lezyonlarinda alevlenme meydana gelmistir.
Siiperantijenlerin  AD patogenezindeki roliinii
destekleyen bir baska arastirmada ise, Strickland ve
ark. (37) 12 AD’li hastanin altisinda siiperantijen
salgilayan S. aureus izole etmisgler ve bu hastalarin
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timiinde VP uyarilmasi ile T lenfositlerin deride
yerlesme reseptorii olan HR ve CLA’da artis sap-
tamuglardr.

Siddetli AD lezyonlarinin tedavisinde fo-
to(kemo)terapi uygulanmaktadir. Bu tedavinin S.
aureus lizerinde bakteriyostatik etkisi oldugu ve
siiperantijen iiretimini baskiladig1 gdsterilmistir
(39).

AD’in akut deri lezyonlarinda yardimeir T
hiicre-2 (Th-2) fenotipine uyan sitokinler gozlenir,
IL-4 ve IL-5 diizeyleri yliksektir. Kronik lezyonlar-
da ise IFN-y ekspresyonu da artmistir. Kronik lez-
yonlarda belirgin olarak bulunan monosit ve
makrofajlar yiiksek oranda GM-CSF ve IL-10 eks-
prese ederler. Son caligmalarda siiperantijenlerin
GM-CSF’yi uyararak monositlerin apopitozunu
azalttig1 bildirilmistir (22).

Siiperantijenlerin AD’teki etkisiyle ilgili birkag
mekanizma one siirlilebilir. Birincisi, dogrudan
Langerhans hiicreleri, makrofajlar, dermal dendri-
tik hiicreler ya da keratinositlerin uyarilmasi ile
TNF-a veya IL-1a salinimi ve deriye lokositlerin
kemotaksisi olabilir. ikinci olarak VP reseptorii ile
baglanarak T hiicre proliferasyonu ve sitokin-
salinim ile inflamasyona neden olabilirler. Ayrica
AD’te siiperantijenlerin spesifik antijen gibi davra-
narak T hiicrelerini uyardiklar1 ve siiperantijenlere
kars1 spesifik IgE olustugu gosterilmistir (22,39).

Derinin inflamasyonunda diger bakteriyel
toksinlerin rolii

AD’li ve psoriasisli hastalarin derilerinden
izole edilen, siiperantijen liretmeyen koagiilaz pozi-
tif S. aureusun alfa-toksin salgiladigi saptanmaistir.
Bu toksinin keratinositler {izerine sitotoksik etkisi
vardir. Alfa-toksin ve stafilokoksik protein A ke-
ratinositlerden TNF-o salgilatarak inflamasyonu
baslatabilir. TNF-o salintminin psoriasisdeki
Koebner reaksiyonunun esas tetikleyicisi oldugu
One stiriilmistiir (22).

Siiperantijenlerin Deri Hastaliklarinin
Tedavisine Katkilari

AD ve guttat psoriasisde sistemik antibiyotik
kullaniminin ve yine AD’te tedaviye topikal an-
tibiyotik eklenmesinin yararli oldugu bilinmekte-
dir. Derinin nemlendirilmesiyle bariyer fonksiyon-
larinin korunmasi, yiizeydeki bakterilerin invazyo-
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nunun azalmasina ve kasmti/kagima dongiisiiniin
bozularak inflamasyonun azalmasima olanak sag-
lar.

Toksik sok sendromu ve Kawasaki
Sendromu’nun tedavisinde kullanilan intravenoz
immunoglobulin  (IVIG), yiksek titrelerde
stafilokoksik ve streptokoksik siiperantijenlere
kars1 antikorlar igerir (40). Siddetli AD’li olgularda
IVIG’in yararl oldugu bildirilmistir (22).

Stiperantijenik ozellik tagimayan fakat bak-
teriyel toksinlerin etkisini notralize eden antikorlar
olusturacak mutant asilarin gelistirilebilecegi
diistiniilebilir. Fakat stafilokoksik ve streptokoksik
stiperantijenlerin ¢ok ¢esitli oldugu diislintildiigiin-
de, pek pratik gorlinmemektedir (22).

Gelecekte siiperantijenlerin tetikledigi immun

yanitlar daha iyi anlasildik¢a, daha etkili tedavi
yontemleri gelistirilebilir.
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