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Ozet

insan derisi disaridan gelen toksik maddelere, mikroorganizmalara ve zararli 1simalara karsi fiziksel ve immiinolojik bir bariyer olarak gérev
yapar. Giinesten gelen ultraviyole 1simasi bazi biyolojik olaylarin diizenlenmesinde potansiyel olarak aktif bir rol oynayabilir.Ozellikle 280-
320 nm dalga boyunda ultraviyole isimasina (UV) maruz kalmak hem spesifik hem de nonspesifik immun yanitlari etkileyebilir. Langerhans
hicreleri, T regllatér hicreler, aktif B hucreleri, mast hiicreleri, NKT hiicreleri ve cis-Urokanik asit, serotonin, platelet aktive edici faktor
(PAF) ve nitrik oksit (NO) gibi bazi mediatorlerin UV'ye bagli imminsupresyonun uyarilmasinda 6nemli bir rol oynadiklari goriimektedir.
Keratinositlerden, mast hiicrelerinden ve supresér B hiicrelerinden salgilanan IL-10, immUnsupresyonun gelisiminden sorumlu en 6nemli sitokin
olarak dikkat cekmektedir. UV ile uyarilan immunsupresyon deride antijenik uyarilar engelleyebilir ve dengeli bir apoptozis ve DNA onarimina
ortam hazirlayabilir. (Tirkderm 2013; 47: Ozel Sayi 1: 52-7)

Anahtar Kelime: Ultraviyole, deri, immUnsupresyon, immunoloji

Summary

The human skin acts as a physical and immunological barrier to outside toxicants, microorganisms and harmful irradiations. Utraviolet radiation (UV) from
the sun might potentially play an active role in regulating several biological events. It has become clear that UV exposure (especially 280-320 nm) can also
affect spesific and nonspesific immun responses. Langerhans cells, regulatory T cells, active B cells, mast cells, NKT cells and some mediators, including cis-
urocanic acid, serotonin, platelet activating factor (PAF), and nitric oxide (NO) seem to play a crucial role in the induction of UVB-induced immunsupression.
IL-10 from keratinocytes, mast cells and supressor B cells is noteworthy as a most important cytokine in the development of immunsupression. UV-induced
immunsupression may block antigenic stimulus on the skin, and allow of a balanced apoptosis and DNA repair. (Turkderm 2013; 47: Suppl 1: 52-7)
Key Words: Ultraviolet, skin, immunsupression, immunology

UVB ve UVC isimasi DNA tarafindan kolayca absorbe
edilir ve mutajeniktirler. Dinya ylzeyine ulasan UVB
oldugu icin pratikte en karsinojenik olan da UVB'dir!-3. Bu

Giris
Ultraviyole 1simasi pek c¢ok dermatolojik hastaligin tedavisi
icin bir secenek olmasinin yani sira, hem farkli dermatozlar

hem de deri karsinomlari icin tetikleyici de olabilir?.
Ultraviyole 1simasi  giinesin  elektromanyetik 1simasinin
dar bir kismini (100-400 nm) olusturur. Ozon tabakasinin
incelmesine ragmen tim iyonize ve UVC isimasiyla birlikte
UVB i1simasinin biylk bir bolimi dinya ylzeyine ulasmaz.
Maruz kaldigimiz glines 1siginin bir kismini UVB, biraz daha
fazlasini UVA ve gorinir isik, cogunlugunu ise infrared 1sima
(>800 nm) olusturur?.

nedenle calismalar genellikle UVB (290-320 nm) isimasinin
uyardigi deri karsinogenezisi mekanizmalarini anlamak icin
tasarlanmaktadir2. Bununla birlikte UVA'nin iki ayri formda
incelenmeye bagslandigini biliyoruz. Bunlardan UVA2 icin
dalga boyu 320-340 nm arasindadir ve UVB'ye (290-320
nm) yakindir3. Fotoimminoloji, fotobiyoloji ve imminoloji
arasinda dinamik bir gecis olusturur ve 100-400 nm dalga
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boylari arasindaki ultraviyole isimasinin immain sistem Uzerine etkilerini
inceler’3. Bu yazida fotoimmunolojinin mekanizmalari biyokimyasal
ve hicresel dizeyde tartisilarak dermatoloji agisindan  Onemi
vurgulanmaya calisilacaktir.

Fotobiyolojik ve fotokimyasal degisimler

Kromoforlar (fotoreseptorler) deride UV'yi absorbe eden molekdllerdir
ve oldukca karakteristik absorpsiyon spektrumlari vardir4. Deride
aromatik aminoasitler (proteinler), trokanik asit, lipidler, nikleik asitler,
melanin ve bunlarin prekirsérleri UV isimasini absorbe edebilirler. Her
bir fotoreseptdriin maximum bir absorpsiyon (Amax) degeri vardir. Bu
degerler kromoforlarin optimal olarak absorbe edebilecekleri dalga
boylaridir (6rnegin; DNA icin Amax = 260 nm, Urokanik asit icin Amax
=280 nm, porfirin icin Amax =400-420 nm)3.4.

Solar 1isimaya maruz kalindiginda fotokimyasal degisikliklere neden olan
kromoforlar deride biyolojik bir dozimetre 6zelligi tasirlar. Ornedin 260
nm dalga boyunda isima yalnizca suprabazal hiicre tabakalarinda hasar
olusturur. Oysa yalnizca %3'U bazal tabakaya ulasabilen 300 nm dalga
boyunda isima ise epidermisin tim tabakalarinda hasar olusturur. Clink
260 nm dalga boyundaki isima DNA ve (rokanik asit tarafindan kolayca
absorbe edilir4.

Fotonlarin absorpsiyonundan sonra kimyasal reaksiyonlar tetikleyecek
sekilde uyariimis bir durum ortaya ¢ikar ki bunlar spesifik fotolrinlere
(6rnegin; DNA primidin dimer ve okside membran lipidleri) dénusur.
FotoUrinler protein sentezine yol agan fosforilasyon, sinyal transdiiksiyonu
ve transkripsiyon faktor aktivasyonu gibi olaylar kaskadini calistirir ve
inflamasyon (giines yanigi), melanogenezis (bronzlasma), karsinogenezis
ya da otoimmniteyle sonuclanan apoptozis, mitoz, diferansiyasyon ya
da transformasyon gibi hiicresel dedisiklikler gelisir3.

Ultraviyole i1simasi ve immiinitede genel degisiklikler

Temelde UVB isimasina maruz kalan farelerde deri karsinomlarinin
gelistigi bilinmektedir3. Ultraviyoleye maruz kalarak karsinom gelistiren
farelerden alinan timorler, genetik olarak 6zdes ama imman sistemleri
sorunlu farelere nakledildiklerinde gelisimlerini devam ettirebilirler. Bu
bulgu, UV 1simasini takiben gelisen deri timorlerinin ylksek derecede
antijenik  karakter tasidiklari duslncesini ortaya ¢ikarmaktadir.
Bu durumda konagin immin sisteminin baskilanmasi halinde bu
timorlerin blyimesi mimkin olabilir2.3.

Bununla birlikte bu tlimdrlerin immdn sistemi normal olan ve
Isimaya maruz kalmis alicilarda ortaya ¢ikmasinin nedeni T regilatér
hicrelerin immunsupresyonu uyarabilmeleridir2. Bu antijen spesifik
T regulatdr hicrelerin normal farelere transferiyle immunsupresyon
gelistirilebilmesi bu bilgiyi desteklemektedir3.

Yine kutan6z UV maruziyeti, antijen sunucu hicre fonksiyonunu
etkilemek yoluyla da immin fonksiyonlar etkiler. UV isimasinin
oldugu bolgeler boyunca hapten sensitizasyonu yalnizca kontakt
hipersensitivitenin uyariimasini engellemez ayni zamanda T regulator
hicrelerin uyariimasi yoluyla immun tolerans da uyarilir2.

Dustk dozda (suberitemojenik) UVB'ye maruz kalan (gulnlik
hayattakine benzer) deri alanina hapten uygulanmasini takiben
hayvanlarda ve insanlarda kontakt hipersensitivitenin baskilandigi
gosterilmistir (Lokal etki). Ylksek doz UVB'ye (deri kanserini uyaracak

dozda) maruz kalma durumunda ise haptenin uygulandigi deri alani
UVB'ye maruz kalsin ya da kalmasin kontakt hipersensivite baskilanabilir
(Sistemik etki). Yine de antijenin spesifitesine bagl olarak disik doz
UVB de sistemik immunsupresyon olusabilir3. Tekrarlayan distk dozda
UVB uygulandiginda difenilsiklopropenona (DPCP) bagh kontakt
hipersensitivite yanitinda anlamli derecede azalma gelistigi gosterilirken,
kutanoz IL-1beta, IL-6, IL-10, TNF-alfa mRNAs, COX-1, COX-2 ve timin
dimerlerinde ise artis olur. Tek doz distik doz UVB uygulamasinda ise
bu sitokin dizeylerinde hafifce bir azalma ortaya ¢ikmaktadir>. Distk
dozda UVA'nin kontakt hipersesitivite Gzerine bir etkisi yoktur6. Tespit
edilebilir bir gtines yanigi olusturabilmek icin gerekli UV dozunun
%30-50"sine maruz kalmak, insanlarda immuniteyi baskilayabilir. Bu da
demektir ki insanlarin blylk ¢cogunlugunda disarida gegen aktiviteler
bir dereceye kadar immiinsupresyona neden olabilir. Ozellikle diistik
dozlardaki bu UV maruziyeti, oldukga belirgin bir sekilde T hiicreleriyle
iliskili immUn reaksiyonlari baskilar. Deri bir organdir ve potansiyel
olarak ¢ok sayida alerjene maruz kalir. Ayrica otoimmin hastaliklar
da deriyi etkiler. T hicreleri bu agidan bakildiginda deri icin yarardan
cok zarar getirir Bu nedenle belirli miktarda imminsupresyon bu
tip immiin hastaliklarin énlenmesi acisindan gereklidir’. Ote yandan
Polimorf isik erupsiyonunda kontakt hipersensitivite UV isimasiyla daha
az baskilanabilmektedir ve kontakt alerjenlere karsi UV isimasina bagl
tolerans gelisimi de bozuktur8.

Antimikrobiyal peptidler ve UV isimasi

insan derisinde ilk izole edilen antimikrobiyal peptid (AMP), beta
defensindir (HBD-2). Bundan baska HBD-3, RNase 7, psoriasin,
cathelicidin LL37, dermcidin gibi AMP'ler de izole edilmislerdir. HBD-
2, HBD-3, RNase 7 ve psoriasin’in major kaynagi keratinositlerdir. LL
37'nin major kaynagdi lokositlerdir ama keratinositlerde de bulunur.
Dermcidin, ter bezi kékenli bir AMP’dir. HBD-2 Gram negatif bakteriler
icin, psoriasin E. Coli icin baktersidaldir. HBD-3 ve RNase 7 ise metisilen
direncli stafilokok ve vankomisine direncli enterokoklar da dahil olmak
Uzere genis spektrumlu bir etkiye sahiptir’.

UV isimasi AMP’ leri uyarir. Totali dikkate alindiginda UV isimasi
antimikrobiyal peptidleri de iceren dogustan (innate) immuniteyi
uyarirken, edinsel (adaptif) immdaniteyi ise baskilar’.

Cis-urocanic asit (cis-UCA) ve UV isimasi

Trans-UCA Stratum corneumda bulunur ve UV maruziyetiyle cis
izoformuna izomerize olur. cis-UCA'nin potent immunsupresif &zellikleri
vardir. cissUCA, serotonin reseptoriine (5HT-2A) baglanarak immun
supresyon gelisimine katkida bulunur. cissUCA'ya karsi gelistirilen bir
monoklonal antikor ile UV isimasi yapilmis farelerde deri kanserlerinin
sayisinin anlamli derecede azaltiimasi saglanabilmistir.10.

cis-UCA'nIn
salinmasini aktive eder'0. Noropeptidlerin aktivasyonu ise mast hicre

derideki  sinir  sonlanmalarinda  néropeptidlerin
degranilasyonu ve goclni etkiler®.11.12. Béylece UV ile uyariimis bir
immunsupresyon gerceklesebilir®.

in vitro olarak melanoma hiicrelerine cisUCA uygulamasi apoptozise
neden olur. Ayrica, melanoma timor xenograftlerine cis-UCA injekte
edilmesi in vivo olarak timor blylmesini baskilar. cissUCA'nin bu

sekilde dogrudan antikanser etki 6zelligi tagir!3.
»

Uriasgr

SeRnEAl



Akyol ve ark.
54 Fotoimmdinoloji

. Turkderm
2013; 47: Ozel Sayi 1: 52-7

UCA, histidaz enzimi tarafindan Uretilir ve stratum korneumda birikir.
Histidaz geni mutasyonu olan farelerin stratum korneumunda UCA
bulunmaz ve bu farelerin UVB absorpsiyonu azalir ve derisine UVB
isimast  uygulandiginda primidin dimer formasyonu ve apoptozis
artar. Ayni farelerin derisine cis-UCA uygulanmasi ise UVB ile uyarilan
primidin dimer formasyonunu azalti. Bu bulgular ciss-UCA'nin deride
UVB 1simasiyla gelisebilecek hasara karsi epidermisin korunmasina
yardimcr oldugunu gostermektedir'4. Cis-UCA keratinositlerde doza
bagimli olarak apoptozisi uyarabilir. Bunu yaparken hicre reaktif
oksijen Urlnlerini kullanir. Reaktif oksijen Urinleri (ROS), cis-UCA
tarafindan uyarilir ve bunlar EGRF'yi gegici olarak aktive eder. Daha
sonra ekstraseliler sinyal regile edici kinaz (ERK) ve p38 mitojenle
aktive protein kinazlari (MAPK) ve PGE2 salinimini uyaran COX-2
transkripsiyonunu artirir. Yiksek dozlarda cis-UCA, intraselller ROS
araciligiyla kaspaz 3'U aktive eder ve bu da apoptozisle sonuglanacak
sekilde EGRF'yi azaltird.
Langerhans hiicreleri ve UV isimasi
Langerhans hcreleri, dendritik htcre ailesindendir. Epidermisin
ortasina yakin yerlesirler ve antijen sunumundan sorumludurlar (15).
Bununla birlikte deride Langerhans hicreleri olmaksizin da immun
yanit olusturulabildigi icin dermisteki dendritik hlcrelerin, Langerhans
hicrelerinden daha fazla sorumlu olduklari, Langerhans hcrelerinin
ise daha ziyade immun yanitlarin iliml hale gelmesinden sorumlu
olduklari son zamanlarda distnilmektedir6-18,
Langerhans hicreleri, deride UV isimasini takiben morfolojik,
immunofenotipik ve migratuar dedisiklikler gosterirler’. UV
isimast olunca epidermisten siratle bolgesel lenf bezlerine go¢
eden Langerhans hiicrelerinde fonksiyonel degisiklikler de olur. Bu
degisiklikler, UV 1simasina bagl olarak keratinositlerden IL-10, TNF-
alfa gibi sitokinlerin salgilanmasi, UV isimasina bagli IL-4 salgilanmasi,
platelet aktive edici faktér (PAF), CGRP melanosit uyarici hormon
(MSH) ve nitrik oksitle iliskilendirilebilir. UV isimasini takiben Langerhans
hicrelerinde MHCII ekspresyonu ve ATPaz aktivitesi azalir. Boylece
Langerhans hiicrelerinin antijen sunma kapasitesi ve 6zelligi bozulur.
Ayni zamanda UV isimasi Langerhans hiicreleri Uzerinde bulunan
CD80/86 molekil ekspresyonunu da azalttidi icin allojenik T hicreleri
uyarilamaz3. Yoshiki ve arkadaslari20, UVB'ye bagli immunsupresyonda
IL-10 Ureten ve OX40L eksprese eden Langerhans hiicrelerinin, antijen
spesifik regllatér T hiicrelerinin uyariimasi agisindan zorunlu oldugunu
bildirmislerdir.
Regiilator T hiicreleri ve UV isimasi
Reglilatér T hicreleri periferal toleransla iliskili bir T hiicre alt tipidir.
Uyarilmis T regulator hiicreler, periferde T hicrelerinden gelisirler.
Basta UVB olmak Uzere ultraviyole isimasina maruz kaldiktan sonra
CD4, CD25, CTLA4, CD62L ve Foxp3 eksprese eden potent bir alt
tipe donUsurler. Ultraviyoleye maruz kalmis deride kontakt alerjenlere
duyarlilik olusmamasi UV ile uyarilmis T regtlator hicrelerle iliskilidir.
UV ile uyarilmis T regllator hiicreler naive farelere intravendz olarak
uygulandiklarinda spesifik antijenlere karsi duyarlilik baskilanirken diger
immuUn reaksiyonlar etkilenmez. Oysa ayni hiicreler zaten duyarlanmasi
olan farelere enjekte edildiklerinde kontakt reaksiyonun ortaya ¢ikisini
wowturkdermorgtr | §
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baskilayamazlar. Bununla birlikte duyarliigr olan farelerde T regilator
hlcreler haptene maruz kalinan alana enjekte edilirlerse, kontakt yanit
baskilanabilir. Yani T regulatér hiicreler, kontakt reaksiyonun effektor
fazini periferde baskilayabilirler. Bu agidan bakildiginda T regulatér
hlicreler sadece onleyici tedavi secenedi sunmaktadir ama eger T
regilator hicreler derideki dendritik hiicrelerle enklbe edilerek, lenf
bezlerinde kalmalarini saglayan CD62L ekspresyonlari azaltilip bunun
yerine E ve P selektin ekspresyonlari saglanirsa, duyarlandiriimis
farelerde de kontakt yanitin ortaya cikisi kontrol edilebilirler16.21.
Mast hiicreleri ve UV 1simasi

Mast hcreleri  sitokinler ve diger immunmodulator faktorleri
salgilamak yoluyla kazanilmis imman yanitlari dizenleyebilirler. Niizeki
ve arkadaslari22, CGRP'nin mast hticrelerini TNF-alfa salgilamak tzere
uyardigini bulmuslar ve CGRP ya da UV isimasinin mast htcreleri
Uzerinde etki olusturmak yoluyla kontakt hipersensitiviteyi bozdugu
sonucunu cikarmiglardir. Yine Alard ve arkadaslari23 mast hiicrelerinden
salgilanan TNF-alfa diizeylerinin UVB'ye karsi sensitivitede belirleyici
oldugunu ifade etmislerdir.

Mast htcreleri bulunmayan cKit mutant Wf/Wf farelerde deriye
kontakt alerjen uygulandiginda glcli bir kontakt hipersensitivite
reaksiyonu olusturabilir. Bu fareler énce UV isimasina maruz kalir ve
sonra haptenle sensitize edilirlerse immunsupresyon gelismez. Ayni
fareler kemik iligi kdkenli mast hicreleriyle donatildiklarinda ise UV
Isimastyla immansupresif etki ortaya ¢ikabilir24.

Mast hiicrelerinin alerjik yanitlardaki rolleri cok iyi bilinmekle beraber,
UV 1simasina maruz kalmamis insan derisinde mast hiicre yogunlugu
melanoma ve bazal hicreli karsinom riskiyle pozitif korelasyon
gosterirken UV'ye maruz kalmis deride ise antitimor etkinlikleri
gOsterilmistir2527,

Deride UVB'ye bagli immunsupresyonda mast hiicre gdglinln roll
olabili. UV maruziyetini takiben, derideki mast hicre yogunlugu
oncelikle hizla artar ve 6 saat icinde en Ust diizeye ulasir. Bu arada
deriye direne olan lenf bezlerinde de mast hiicre sayisi 24 saat icinde
anlamli derecede artar. UV ile uyarilan mast hicre gogli CXCR+-
CXCL12 kemokin yoluna bagimiidir, ¢lnkii CXCL12 direne lenf
bezlerinde anlamli derecede artar ve CXCR4+ mast hicrelerinin, bir
CXCR4 antagonisti olan AMD3100 mevcudiyetinde in vivo olarak
gocleri bloke edilebilmistir. Bu sekilde UV ile uyarilan imminsupresyon
da énlenmis olur28,

Mast hiicrelerinin in vivo olarak antikor olusumunu baskilamada belirgin
bir rolleri vardir. Bir mast hiicre fonksiyon inhibitori olan kromolin,
UV 1simasi yapilan farelere injekte edildiginde antikor olusumunun
baskilanmasi saglanabilir. Antikor olusumunun baskilanmasinda mast
hicre kokenli IL-10 6nemli role sahiptir24.

Distk doz histaminin subkutan olarak fare derisine injekte
edilmesiyle, UVB'nin etkisine benzer sekilde kontakt hipersensitivitenin
indUksiyonunda baskilanma saglanabilmistir29.

Supresor B hiicreleri ve UV 1simasi

B hicreleri antikor olusturmak Uzere sekonder immin vyanitlari
olusturabilirler ve Th1 hcrelerini baskilayabilirler. UV isimasinin B
hicreleri Uzerine etkileri gosterilmistir UV maruziyeti sonucunda B
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hicreleri IL-10 araciligiyla kontakt hipersensitivite baskilayabilir3. UV
isimasi yapiimis farelerin direne lenf nodlarinda dendritik hicrelerin
ve B hicrelerinin arttigi gézlemlenmistir. Lenf bezlerinde bulunan B
hicreleri, artmis MHC Class Il ekspresyonu yapan, CD19 (+), B220 (+)
ve artmis IL-10 sekresyonu ile karakterize aktif bir fenotipe sahiptirler.
UV 1simasi yapiimis farelerden normal alicilara lenf bezi hicrelerinin
transferi, alici farelerde kontakt hipersensitivitenin uyarilmasini baskilar
ve uzun slreli immUn toleransi uyarir. Burada sorumlu sitokin, B
hicrelerinde sekrete edilen IL-10"dur2.

NKT hiicreleri ve UV 1simasi

NKT hicrelerihem T hiicrelerinin hem de Natural Killer (NK) hticrelerinin
yuzey belirteclerini eksprese edebilir. Diger T hiicrelerinden farkli olarak
NKT hicreleri, MHC tarafindan sunulan peptid yapilar degil CD1
tarafindan sunulan glikolipit antijenleri tanirlar ve edinsel imman yaniti
etkileyen IFN-gamma ve IL-4 ekspresyonlariyla imminregilasyonda rol
oynarlar30. Moodycliffe ve arkadaglari31. UV isimasi yapiimis farelerin
dalaklarindan izole edilen CD3+, CD5+, DX5+, orta derecede T hicre
reseptori eksprese eden ve IL-4 sekresyonu yapabilen NKT hicrelerini,
Isima yapilmamis farelere transfer ettiklerinde timor rejeksiyonunu ve
gecikmis tipte hipersensitiviteyi baskilayabildiklerini tespit etmislerdir.
Boylece UV ile uyarilan ve IL-4 sekresyonu yapan NKT hicreleri,
dogrudan efektdr hiicre fonksiyonunu baskilayabilir.

Langerhans hcreleri lenf bezlerinde NKT hcreleriyle birliktedir ve
yakininda yer alirlar. UV 1simasini takiben lenf bezlerine goé¢ eden
CD1d+ Langerhans hicreleri orada, IL-4 sekresyonu yapmalari igin NKT
hicrelerini uyarirlar32. UV 1simasi yapilmig farelerden alinan haptenle
konjuge Langerhans hcreleri NKT hcreleri olmayan hayvanlara
(CD1-/- ya da Ja18-/- fareler) injekte edildiginde immunsupresyon
olusturulabilir2.

Keratinositler ve UV 1simasi

UVB isimasi, epidermiste imminolojik molekuller eksprese etmeleri
acisindan keratinositleri de etkilemektedir. Keratinosit kiltlrinde
UV 1simasini takiben sitokinlerin, néropeptidlerin ve prostanoidlerin
salgilandigi gosterilmistir33. Keratinositlerden salgilanan bu solubl
faktorler IL-10, TNF alfa, IL4, IL-33, platelet aktive edici faktdr
(PAF), Urokanik asit, CGRP ve alfa-MSH'dur. Keratinosit kokenli IL-
10, UV 1simasina bagl imminsupresyonda énemli rol oynar2.33.34,
Keratinosit kokenli IL-33 de immUnsupresyona neden olabilir3>. UV
isimasi ile keratinositler PAF sekresyonu yapabilirler ve PAFE UV ile
uyarilan immdnsupresyonla iliskili bulunmustur36.37. Yine UVB isimas|,
keratinositler tarafindan C3 Uretimini aktive edebilir ve UVB'ye bagh
immunsupresyon icin C3 gereklidir3.

UV isimasina baglh immiinsupresyonda diger kutan6z mediatorler
PAF ve serotonin

Deride UV ile uyarilan iki 6nemli mediator platelet aktive edici faktor
(PAF) ve serotonindir38.39. PAF reseptorleri plateletlerde ve notrofil,
makrofaj, eozinofil, mast hiicreleri, T ve B hicreleri gibi ¢ok sayida
immun hilcrede bulunurlar. UV 1simasiyla  keratinositlerden PAF
salgilanir ve PAF, UV ile uyarilan immunsupresyonla iliskilidir2. PAF, IL-33
sekresyonunu uyarmak yoluyla da immunsupresyona neden olabilir40.
Farelere PAF injekte edilmesiyle UV i1simasina bagli imminsupresyon

taklit edilebilir PAF gibi inflamatuar mediatorler DNA onarimini
baskilayabilir ve inflamasyon, immuinsupresyon ve kanserin indiiksiyonu
arasinda mekanik bir bag olusturabilirler2.

IL-12 ve IL-23

IL-12 ve IL-23 heterodimerik
immunmodulasyondan sorumludur4!. UVile uyarilanimmunsupresyon,

sitokinlerdir ve her ikisi de

T regllator hicrelerin indiksiyonu ve immintoleransin indlksiyonu
rekombinant IL-12 ile tersine cevrilebilir. Ote yandan IL-12 dual bir
etkiye sahiptir ve UV-isimasi yapilmis keratinositler IL-12 ile muamele
edildiklerinde UV ile uyarilan apoptosis inhibe olur. IL-12 nikleotid
eksizyon onarimini aktive edebilir. IL-23, IL-12"ye benzer ve her iki sitokin
de DNA hasar miktarini azaltarak ve UV ile uyarilan immdnsupresyonu
Onleyerek fotokarsinogenez riskini azaltabilir42.

IL-33

Alarminler antijen sunucu hicreleri aktive ederler ve genellikle immin
yaniti uyarirlar. 1L-33 de bir alarmindir ve deri UVB isimasina maruz
kaldiginda IL-33 ekspresyonu artar2.

Rekombinant [L-33"Un farelere injekte edilmesi ile tip | kontakt
hipersensitivitenin - uyariimasi  baskilanabilir UV i1simasi  yapilmis
farelere IL-33'e karsi antikorlar uygulandiginda ise UV ile uyarilan
immunsupresyon bloke edilebilir. IL-33 ekspresyonunda PAF’In da rolu
vardir40,

Kompleman
Deride kompleman komponentlerinin aktivasyonu UV ile uyarilan
immunsupresyona katkida bulunurd3.44, UV isimasiyla  birlikte

kompleman aktivasyon Urinleri, IL-12"nin baskilanmasiyla birlikte IL-10
sekresyonunda artisa neden olur. Bu da imminsupresyon gelisimine
katkida bulunur4s.

Nitrik oksit

Nitrik oksit, UV 1simasina bagli imminsupresyonun bir mediatorl
olabilir cinki hem UVA ile hem de UVB ile kutan&z nitrik oksit Gretimi
uyarilir. Nitrik oksit Gretiminin inhibisyonuyla UV ile uyarilan kontakt
hipersensitivitenin baskilanmasi dnlenebilir. Yine nitrik oksit, Langerhans
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hicrelerinin goclyle de iliskili bulunmustur4e.47. Ultraviyole isimasi ile
olusan immun degisikliklerde rol oynayan ana hicre ve molekdiller sekil
1"de yer almaktadir. Sekil 1. UV i1simasina bagl imminsupresyonda
ana hcre ve molekdiller.

D vitamini
D vitamini (vitamin D3)
immunregulatérdir.25.(OH)2D3' tinlokal olarak deriye uygulanmasiyla,
derinin ultraviyoleyle uyariimasina benzer sekilde dendritik hiicrelerin
T regilator hicreleri kontrol etmek Uzere direne lenf bezine gog ettidi
gosterilmistir. Rodent modellerinde diyetle D vitamininin kisitlanmasiyla
diyabet, kolit ve artrit gibi immuniteyle iliskili hastaliklarin ortaya
cikabilmesi de dikkate alindiginda UV ile uyarilan imminsupresyonda
D vitamininin katkisi olabilecedi distinilmistir48. Ote yandan
Becklund ve arkadaslar'nin4® yaptiklari bir calismada, farelerde
deneysel otoimmin ensefalomyelit UV ile baskilanmis ve bu farelerde
serumda 25(0OH)D3 seviyelerinde minimal bir degisiklik kaydedildigi igin
D vitamininin ultraviyoleye bagli immUnsupresyonda merkezi bir rol

ultraviyoleyle uyarilan potansiyel bir

oynamadigi ifade edilmistir. Yine Gorman ve arkadaslarinin4® genetik
olarak D vitamini eksikligi olan farelerde yaptiklari bir calismada, eritem
olusturacak dizeyde UV uygulanmasindan sonra imminsupresyon
gelisimi icin D vitamini sentezinin gerekli olmadigi ve D vitamininin,
ultraviyolenin immdunsupresif etkileriyle esas olarak iliskili olmadigi
sonucuna varmislardir.

Sonug

UV'nin deride olusturdugu immdinolojik dedisiklikler, imminolojik
olaylarda gdrev alan hiicreler ve mediatérler agisindan énemli farkliliklar
gostermekle birlikte ortaya cikan yanitlarda iki temel kazanim kendini
gostermektedir: Birincisi UV ile uyarilan imminsupresyonun, UV'ye
maruziyetten sonra deride olusabilecek yeni antijenlere karsi otoimmain
reaksiyon gelisimini dnlemesi. Digeri ise olusan DNA hasarinin onariminin
bir denge icinde gerceklesmesidir. Bdylece stirekli UV 1simasina maruz
kalan deride bir yandan antijenik uyarilar engellenirken bir yandan da
hlicresel bltdnltgdn saglanmasi mimkdn olabilmektedir.
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