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Yeni Tanimlanmis Bir T Hiicre Alt Tipi:
Th22 ve Cilt Hastaliklar

A Newly |dentified T Cell Subtype:
Th22 and Skin Diseases

Th22 hUcreleri son dénemlerde tanimlanmis bir CD4 T lenfosit alt tipidir. Naif T lenfositleri
Urettikleri sitokinlere gére Th1, Th2, Th9, Th17 ve Th22 hicrelerine dénUsur. interlékin 10 (iL-
10) ailesinin bir Oyesi olan interldkin 22 (iL-22), insanlarda Th17, Th22 ve dogal 8ldiricy
hicreler tarafindan Uretiimektedir. IL-22 reseptdr kompleksi, iL-22 reseptér tip 1 ve IL-10
reseptdr 2 alt birimlerinden olusmaktadir ve genellikle hematopoetik oimayan hicrelerin
yUzeyinde bulunur. IL-22 deride keratinosit proliferasyonuna ve epidermal hiperplaziye
neden olur. Ayrica dokunun yeniden yapilanmasinda gerekli olan kemokinlerin ve
antimikrobiyal peptidlerin salglanmasini sadlar. Baslangicta, iL-22'nin Th17 hicreleri
tarafindan salgilandigi dUstniimekteydi, ancak son zamanlarda iL-22'nin biyUk kisminin
Th22 hicreleri olarak yeni tanimlanmis bir T hUcre fipi tarafindan salgilandigr anlasilmigtir.
Th22 hicreleri, Th17 hicrelerinden farkl olarak IL-17 ve interferon-y (iFN-y) salgilamaziar.
Th22 hucreleri, CCR4 ve CCRI10 reseptorleriyle normal cilde yerlesirler, aynca bir¢cok
dermatolojik hastalikta sayilan artar. Bu yazida yeni tanimlanmis bir T hUcre alt tipi olan
Th22 hicrelerinin deri hastaliklanindaki dnemini tartismayr amacladik.

Anahtar kelimeler: Th22, dermatoloji, immunoloji

Abstract

Th22 cells arerecently identified subtype of CD4Tlymphocytes. Naive CD4Tlymphocytes
convert to Th1, Th2, Th9, Th17 and Th22 cells according to the cytokines they product.
IL-22, a member of IL-10 family, is produced by natural killer (NK), Th17 and Th22 cells.
IL-22 receptor complex is composed of IL-22 receptor 1 (IL-22R1) and IL-10 receptor 2
(IL-T0R2) units and IL-22 receptor complex is usually expressed on the surfaces of non-
hematopoietic cells. IL-22 induces keratinocyte proliferation and epidermal hyperplasia
in the skin. IL-22 promotes the production of antimicrobial peptides and chemokines
essential for tissue remodeling. IL-22 was initially thought to be released from Th17 cells
however it was recently understood that the major part of IL-22 is released from newly
identified subtype of T cell as Th22 cells. Th22 cells don't secrete IL-17 and interferon-y
(IFN-y), unlike Th17.Th22 cells are located to the skin by chemokine receptors CCR4 and
CCR10 and their amount is increased in many skin diseases. In this review, we aim to
discuss the role of newly identified subtype of T cells, Th22 cells in skin diseases.
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Giris alt gruplara ayrilir. BunlarTh1,Th2,Th9, Th17

ve Th22 hiicreleridir. Bu alt gruplarin farkli
T lenfositler, B lenfositlerle birlikte edinsel  gzellikleri vardir. Th1 aracili immin yant,

immnitenin hiicresel olan komponentlerini  hicre ici mikroorganizmalara karsi fagosit

olusturur. Kemik iliginden koéken alan
T lenfositler, timusta olgunlasir ve kan
dolasimina gecer. Dolasimda bulunan
lenfositlerin %60-%80 kadarini T hiicreleri
olusturur; bunlarin Ggte ikisi CD4, Ugcte biri
CD8 ylizey belirteclerini tasir. Naif CD4 T
hiicreleri, salgiladiklari sitokinlere gore farkli

aracili savunmada yer alir. Th2 aracili immin
yanit ise, helmintik enfeksiyonlara karsi, IgE
ve eozinofil-mast hiicresi aracillimmuin yaniti
gliclendirir. Son yillarda arastirmacilar, farkh
sitokinler salgilayan yardimci T hiicrelerini
tanimlamistir. 2009 yilinda, bol miktarda
iL-22 salgilayan, Th17 hiicrelerinden farkl
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tipte bir CD4 T hiicre alt tipi Trifari ve arkadaslan tarafindan
tanimlanmistir  (1). Bu hiicreler, Th22 hiicreleri olarak
adlandinlmustir. iL-22'nin kaynaginin bu T hiicre tipi ve Th17
oldugu anlasilmistir. Th22 hiicrelerinin cilde yerlesen CCR4,
CCR10 reseptorleriyle birlikte CCR10 reseptorlerini ylizeyinde
eksprese ettikleri belirtilmistir (1). Bu tanimlamadan sonra
Th22 hicreleriyle ilgili yapilan calismalarin sayisi artmistir.
Th22 klonlarinin, iL-22'yi 6 saatte salgilamaya bagsladigi, 12
saatte pik yaptigi ve 48 saat boyunca bu diizeyde kaldigi
gosterilmistir (2). Th22 hiicreleri, naif T hiicrelerinden iL-6 ve
TNF-a varliginda meydana gelirler (3). Bunun sonucunda,
Th22 hiicreleri iL-22 salgilar (Resim 1).

interldkin 22 (iL-22), interlkin 10 (IL-10) ailesinin liyelerinden
olan bir sitokindir. IL-22 reseptdr kompleksi 6zellikle epitelyal
hicrelerde olmak (zere, pankreasta, barsak dokusunda,
karacigerde bulunmaktadir (4-6).

Th22 hiicrelerinin kesfiyle birlikte iL-22'nin biyiik miktarda
Th22 hiicreleri tarafindan salgilandigi anlasilmistir. Th17 ve
Th22 hiicreleri arasinda belirli farklar vardir. Bunlar:

a) Th22 hiicreleri, Th17 hiicrelerinden farkl olarak sadece iL-
22 salgilamaktadir. Th17 hiicreleriyse iL-22'nin disinda iL-17,
iL-4, IFN-y salgilamaktadir (1,3).

b) Th17 hiicrelerinin farklilasmasi retinoid-related orphan C
reseptorii Uzerinden olurken, Th22 hiicrelerinin farklilasmasi
aril hidrokarbon reseptéri lizerinden olmaktadir (3, 7).

c) Aril hidrokarbon reseptdriiniin uyariimasi iL-22 salgilanmasini
uyarirken, IL-17 salgilanmasini inhibe eder (7).

d) Th17 hicrelerinden farkl olarak CCL20 eksprese etmezler (8).

Th22 hiicreleri; CD3, CD4 belirteclerini ylizeylerinde eksprese
ederler, dogal oldirici hicrelerin ve CD8 hiicrelerin
belirteclerini eksprese etmezler. Th22 hiicreleri ayrica CCR4,
CCR6 ve CCR10 reseptorlerini Gizerinde tasir.

Th22 hiicreleri, CCR4 ve CCR10 reseptorleriyle cilde
yerlesirler, normal deride bulunmalarinin yani sira cesitli deri
hastaliklarinda da miktarlarinin arttigi saptanmistir (2, 9).
Deride epidermal kompartmanda ytiksek oranda bulundugu
gorilmiistiir (2). Ayricail-22; deride ST00A7,S100A8, ST00A9,
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B-defensin-2, ve 3-defensin-3 gibi antimikrobiyal peptidlerin
miktarini arttirir (4).

iL-22'nin  6neminin arastirildigi ilk dermatolojik hastalik
psoriasistir.  Psoriasis,  histopatolojisinde  epidermal
hiperproliferasyon, parakeratoz ve dermiste damarlanma
artistyla karakterizedir. Psoriasisli hastalarda, kontrol grubuna
gore serumda iL-22'nin arttigr gorulmdastir (10,11), ayrica
psoriasis hastalik siddeti skorlamasiyla serumda dolasan iL-22
miktarinin korelasyon goésterdigi saptanmistir (11). Psoriasise
yonelik tedavi verilince, psoriasis lezyonlarinda artmis
miktarda saptanan Th22 hdicrelerinin miktarinin azaldigi
gorilmustir (11). Psoriasisli hastalarda, Th22'nin disinda, Th1
ve Th17 hiicrelerinin de arttigi saptanmistir (12).

Guttat psoriasisle, streptokok enfeksiyonlari arasindaki iliski
bilinmektedir. Ferran ve arkadaslari, streptokok enfeksiyonun
iL-17 ve IFN-y ile iL-22 salgilanmasini tetikledigini saptamistir
(13). Aynica hayvan modellerinde, iL-22'nin in vitro
olarak epidermal hiperplaziyle birlikte, hipograniiloza ve
parakeratoza neden oldugu gosterilmistir (9, 14, 15, 16).
TNF-a ve iL-6, Th22 hiicrelerinin farklilasmasinda dnemli olan
sitokinlerdir ve bu sitokinlerin de salgilanmasi psoriasisli
hastalarda artmistir (3).

Behcet hastaligi genellikle gencg eriskinlerde baslayan,
tekrarlayan oral ve genital dUlserler, Uveit ve deri
bulgulariyla karakterizedir. Behget hastaliginda aktif tGveiti
olan hastalarda okiler érnekler alinmis ve bu 6rneklerde
yiiksek miktarda iL-22 ve TNF-a oldugu saptanmis, ancak
Th1 sitokini IFN-y ve Th17 sitokini iL-17 normal olarak
bulunmus. Hastalarin periferik kan orneklerinde ise in
vitro olarak iL-6 ve TNF-a varliginda CD4 T hiicrelerinin
Th22 hiicrelerine dontistigi gorulmis (17). Bu calismanin
sonuclarina goére, iL-22 ve TNF-a’'nin Behcet hastalarinda
okiler immiin cevapta bu sitokinlerin 6nemli rolt oldugu
distnulmastdr.

Atopik dermatit, genellikle bebeklik déoneminde baslayan,
infant ve ¢ocukluk déneminde devam edebilen ekzematdz
bir hastaliktir. Cildin bariyer fonksiyonu bozulmustur,
involukrin, filaggrin ve lorikrin miktari azalmistir. Akut fazda
hastalik Th2 yolagindayken, kronik fazda Th1 yolagina
dogru kayar. Nograles ve arkadaslar, atopik dermatitin
kronik lezyonlarinda, psoriazis lezyonlarindan daha yiksek
oranda iL-22'nin eksprese oldugunu gdstermistir (18). Atopik
dermatitte, IL-22'nin biyuk kisminin Th22 hiicreleri tarafindan
Uretildigi gorilmustir. Szegedi ve arkadaslari kronik atopik
dermatit lezyonlarinda Th17 hiicreleri azalirken, Th22
hiicrelerinin arttigini gostermistir (19). Yapilan calismalarda
atopik dermatit lezyonlarindaki Th22 hucrelerinin artisiyla
uyumlu olarak, serum iL-22 miktarinin da arttigi gosterilmistir
(20,21). Ayrica, serumda atopik dermatitin siddetini gosteren
bir belirtec olan CCL17 ile serum iL-22 diizeylerinin korelasyon
gosterdigi saptanmistir (20). Th22 hiicrelerinde eksprese olan
CCR4’lin ligandi olan Th2 hiicrelerinin tizerinde eksprese olan
CCL17'nin atopik dermatit lezyonlarinda arttigi gosterilmistir
ve bu kemokin sayesinde Th2 hicrelerin atopik dermatit
lezyonlarinda biriktigi distnilmektedir (22). CCR10 ligandi
olan CCL27'nin de atopik dermatit lezyonlarinda arttig
gosterilmistir (23,24). Bunlarin sonucu olarak, atopik dermatitli
derilerde artmis CCL17 ve CCL27'nin, Th22 birikimine neden
oldugu dustinilmektedir.



in vitro yapilan calismalarda, kiiltiiri yapilmis keratinositlerde
iL-22'nin filagrin, lorikrin ve involukrin ekspresyonunu azalttig:
gorilmustir (9,14). Yapilan bir calismada, dbUVB tedavisinin
kronik atopik dermatitte deride iL-22 ekspresyonunu
azalttigl, bunun sonucunda epidermal hiperplazinin azaldigi
gorulmastir (25). Ayrnica UVB tedavisi sirasinda filagrin
ekspresyonunun normale ddnmesinin yanisira histolojik
ve klinik iyilesmeyle korele olarak S100A7, S100A8 ve
antimikrobiyal peptidlerin miktarinin azaldigi gérilmustdr.

Kontakt dermatit cesitli antijenlere ve irritanlara maruziyetin
neden oldugu yaygin bir enflamatuar dermatittir. Psoriazis
ve atopik dermatitte oldugu gibi, allerjik kontakt dermatitte
de lezyoner deride iL-22 ireten T hiicrelerinin sayica
arttigi gésterilmistir (2). Ayrica deride iL-22 eksprese eden
hicrelerin sayisi artmistir. Nikel alerjisi olan hastalara yama
testi yapildiktan sonra serumlarinda kontrol grubuna gére iL-
22'nin yiiksek oldugu gorilmistir (26).

Skleroderma fibrozis ile karakterize, deri ve i¢ organ
tutulumu yapabilen otoimmiin bir bag doku hastaligidir.
Bircok otoimmiin hastalik Th1 aracili patolojiye sahipken,
sistemik sklerodermanin patofizyolojisi Th2 aracilidir. Yakin
zamanda, Truchetet ve arkadaslar sistemik sklerodermali
hastalarin dolasiminda Th2 ve Th17 hicrelerinin yani sira
Th22 hiicrelerinin de arttigini gdstermistir (27). Deride IL-
17 yiikselmemesine ragmen iL-22'nin arttigi gésterilmistir
(28). Ayrica normalde yara iyilesme bolgesine sinirli olan, iL-
22'nin indikledigi keratin 6 ve 16'nin sistemik sklerodermali
hastalarin derisinde yuksek oldugu gorilmustir (29).
Cildi infiltre eden Th22 hiicrelerinin fibroblast growth
faktor ve fibrozis iliskili kemokin CCL7'yi yliksek oranda
eksprese ettikleri icin, hastaligin gelisiminde etkili oldugu
diusindlmektedir (2).

Kutane T hicreli lenfoma, eozinofili ve IgE yiksekliginin
eslik ettigi, Th2 aracih olan deri lenfomasidir. Miyagaki
ve arkadaslari, kutane T hiicreli lenfomasi olan hastalarin
cildinde, iL-17"yi disiik bulmalarina ragmen, iL-22'yi yiiksek
bulmustur (30). Serum iL-22 ve CCL20 diizeyleri, hastalk
siddetiyle korele olarak yiiksek bulunmustur. Ayrica serum iL-
22 duizeyleri, hastalik siddetini gdsteren LDH, siL-2R, CCL27 ile
korele olarak yiiksek bulunmustur .

Zhang ve ark/nin yaptigi calismada, iL-22'nin in vitro olarak
skuamoz hiicreli karsinom gelisimini hizlandirdigi ve skuaméz
hiicreli karsinomda iL-22 ekspresyonunun yiiksek oldugu
gorilmustir (31).

Sekonder sfilizli hastalarda periferal kanlarinda Th17 ve Th22
hiicrelerinin arastirildigi bir calismada, Th17 ve Th22 hiicreleri
birbiriyle pozitif korelasyon gostererek, yiksek bulunmus.
Th17 ve Th1 hicreleri arasinda ise negatif korelasyon
gérilmis. Th22 hiicreleri ile iL-6 ve iL-23 diizeyleri arasinda
pozitif korelasyon oldugu goérilmis (32).

Wolk ve ark/nin hidradenitis stpurativali hastalarda yaptig
calismada, normal cilde gore hidradenitis stpirativa
lezyonlarinda IL-22 ve iL-20%yi yiiksek bulurken, psoriasis
lezyonlarina gore daha diistik bulmustur. Ayrica bu calismada,
hidradenitis stipirativa lezyonlarinda iL-22 ve iL-20 ile korele
olarak antimikrobiyal proteinler de disiik bulunmustur.
Bu yilizden iL-22 ve iL-20'nin psoriasise gére olan rolatif
distkliginun antimikrobiyal peptid dusikligine neden
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oldugu distuintlmstir. Bu calismada Th22 hiicrelerinin, Th17
hiicrelerine gére daha yiiksek miktarda iL-22 iireticisi oldugu
distinilmistir. Ayrica bu lezyonlarda, iL-22 distklGganin,
iL-20 dusikligine neden oldugu iddia edilmistir.
Dermatolojik hastaliklarda, iL-22 eksikliginin gésterildigi ilk
calisma olmustur (33).

Sonug olarak iL-22 uzun zamandir bilinmektedir ve etkileri
bircok hastalikta arastirilmistir. Ancak Th22 hiicreleri yeni
tanimlanan bir T hiicre alt tipidir, hastaliklardaki 6nemi Th17
hiicrelerinden ayrilarak saptanmalidir. Bunun sonucu olarak,
bircok cilt hastaliinda Th22 hiicrelerine yonelik yeni tedavi
yontemleri gelistirilebilecektir.
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