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ÖZET

• Amaç: Deri, koruma, duyu, su dengesinin sa¤lanmas›
gibi ifllevlerinin yan› s›ra yap›s›nda bulunan Langerhans
hücreleriyle immün yan›tta rol oynamaktad›r. Langerhans
hücrelerinin normal deri ve baz› deri hastal›klar›ndaki
yo¤unlu¤u ve iflleyifli ile ilgili mekanizmalar araflt›-
r›lmakta, özellikle tedavideki yeri tart›fl›lmaktad›r.

Çal›flmada sa¤l›kl› ve patolojik deri örneklerindeki
Langerhans hücrelerinin morfometrik aç›dan de¤er-
lendirilmesi amaçland›.

• Materyal ve Metod: CD-1a immünreaktivitesini
saptamak için sa¤l›kl› gönüllüler ve hastalardan elde
edilen biopsiler rutin histolojik yöntemlerle takip edilerek
indirek immünohistokimyasal yöntemlerle boyand›.
Örneklerdeki Langerhans hücre say›mlar› Leica DM
4000 B (Wetzlar, GERMANY) foto›fl›k mikroskopunda
ve Q-win analiz program› kullan›larak gerçeklefltirildi.

• Bulgular: Kontrol grubuna ait kesitlerde Langerhans
hücrelerinin, dendritik uzant›lar›yla epidermisin orta
ve üst bölgelerinde yerleflim gösterdi¤i izlendi. Psoriazis
grubunda epidermal regüler akantoz, parakeratoz ile
dermiste perivasküler hücre infiltrasyonu ve kontrol
grubuna göre epidermal Langerhans hücrelerinin
say›s›nda azalma saptand›. Vitiligo grubunda da benzer
flekilde say›ca azalm›fl Langerhans hücreleri dikkati
çekti. Sweet sendromu grubunda epidermiste orta dere-
celi akantoz ve az say›da Langerhans hücresi saptand›.

• Sonuç: Psoriazis, vitiligo ve Sweet sendromlu olgular-
da kontrol grubuna göre Langerhans hücre say›lar›nda
belirgin azalma gözlendi. ‹nflamatuar deri hastal›klar›n›n
patofizyolojisinde Langerhans hücrelerinin say› ve ifllev
bozuklu¤unun sorumlu tutulabilece¤i kan›s›na var›ld›.

• Anahtar Kelimeler: Langerhans hücreleri,
inflamatuar deri hastal›klar›, CD-1a, immünhistokimya.
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G‹R‹fi

Langerhans hücreleri deride antijen sunan, uzun uzant›l›
dendritik hücrelerdir. ‹lk olarak 1868 y›l›nda Paul
Langerhans, epidermisin suprabazal bölümünde alt›n
klorit ile pozitif boyanma özelli¤i gösteren dendritik
hücre topluluklar› tan›mlam›fl ve bu hücreleri Langerhans
hücreleri  olarak adland›rm›flt›r.1 1961 y›l›nda Birbeck
ve arkadafllar› vitiligoyu ultrastrüktürel olarak çal›fl›rken
dendritik hücrelerin sitoplazmalar›nda karakteristik
çubuk ya da raket biçimli granülleri gözlemlemeleriyle
Langerhans hücreleri yeniden su yüzüne ç›km›flt›r.2

Ancak derideki ifllevselli¤i 1982 y›l›nda belirgin hale
gelmifltir. Langerhans hücreleri stratum spinozum kat-
man›ndaki hücreler aras›nda yo¤un olarak bulunur.
En çok epidermiste olmakla birlikte dermiste de rast-
lan›r.3

Langerhans hücrelerinin yo¤unlu¤u sa¤lam deri ve
baz› deri hastal›klar›nda farkl›l›k göstermektedir.
Patofizyolojiyi ortaya ç›karma ve tedavi mekanizmalar›n›
belirleme amac›yla üzerinde en çok çal›fl›lan deri has-
tal›klar›, psoriyazis, vitiligo , Behçet hastal›¤› ve Sweet
sendromu olarak karfl›m›za ç›kmaktad›r.4,5 Langerhans
hücrelerinde 3 klasik belirteç vard›r. Hücre yüzeyinden
eksprese edilen adenozin trifosfataz (ATP-az), MHC
class II ve CD-1a belirteçleridir. Langerin ve keratin-
ositlerden sentezlenen E-cadherin Langerhans hücre-
lerinde bulunan moleküllerdendir6 Psoriazis keratin-

ositlerin hiperproliferasyonu ve inflamasyonu ile ortaya
ç›kan derinin inflamatuar hastal›klar›ndand›r. Normalde
26-28 gün olan epidermal yenilenme süreci, psöriyaziste
k›salm›flt›r. Vücutta özellikle eklem yerlerinde k›zar›k
deri döküntüsü fleklinde gözlenir. Langerhans hücre-
lerinin say›s› da azalm›fl ancak antijen sunma kapasiteleri
artm›flt›r.

Psöriazis immün arac›l›kl› bir hastal›kt›r ve primer
patogenezden sorumlu modülatör T lenfositler olarak
belirtilmifltir. Psöriaziste TNF-alfa, keratinosit
proliferasyonunda art›fl, vasküler endotelyal büyüme
faktörü (VEGF) uyar›m›, IL-1, IL-6, IL-8 gibi proin-
flamatuar sitokinlerin uyar›m›, Langerhans hücre
olgunlaflmas›n› sa¤lamakta ayn› zamanda  Langerhans
hücrelerinin deriden lenf nodlar›na göçünü sa¤layan
“E-cadherin” ekspresyonunu azaltmaktad›r.6

Vitiligo, depigmente alanlarla karakterize, etyolojisinden
genetik faktörler, sinir sistemi, otoimmünite ve oksidatif
stresin sorumlu tutuldu¤u melanosit kayb›yla seyreden
bir deri hastal›¤›d›r7  Sweet sendromu, akut febril
nötrofilik sendrom olarak bilinen, ani ortaya ç›kan atefl
ve kanda yüksek nötrofil say›s›, ekstremitelerde, bafl
boyunda lokalize k›rm›z›-kahverengi a¤r›l› plak ve
nodüllerle karakterize hastal›kt›r. Histopatolojik olarak
dermis boyunca infiltre olmufl matür nötrofiller gözlenir.
‹diyopatik, malignite-iliflkili olabildi¤i gibi ilaca ba¤l›
olarak da geliflebilir ya da baflka bir hastal›¤a efllik
edebilir.8,9

 

ABSTRACT

EVALUATION OF LANGERHANS CELLS COUNTS
IN HEALTHY AND INFLAMMATORY SKIN
DISEASE CASES

• Objective: Along with its functions like protection,
sensation, water equilibrium skin has also role in immune
regulations thorough Langerhans cells. Psoriasis, vitiligo
and Sweet syndromes are inflammatory diseases of which
etiologic reasons are not known. Recently, mechanism of
functions and concantration of Langerhans cells in normal
and pathologic skin diseases have been investigated.

Especially the effects of Langerhans cells on treatment of
skin disorders have been discussed.  In our study, we tried
to determine Langerhans cells in healthy and pathologic
skin samples, by using morphometric parameters.

• Material and Method: Tissue samples, taken from
healthy volunteers and patients, were processed by usual
light microscopic methods and were stained with indirect
immunohistochemical techniques for determination of CD1a

immunereactivity. The quantity of Langerhans cells in
control, psoriasis, vitiligo and Sweet group, were counted
by using Q Win analysis programme on Leica DM 4000 B
Light microscope.

• Results: Langerhans cells which are seen in upper middle
part of epidermis, had significant dendritic processes in
control group. In psoriasis group, we determined regular
acantosis, papillamatosis, parakeratosis in epidermis and
dermal perivascular infiltrations. Langerhans cells were
decreased in psoriasis and vitiligo group comparing to control
group. There were moderate acantosis and few Langerhans
cells in Sweet syndrome group.

• Conclusion: As a result; Langerhans cells decreased
significantly in patients with psoriasis, vitiligo, or Sweet's
syndrome, compared with control group. The number of
and dysfunctions of Langerhans cells may responsible for
pathophysiology of this kind of inflammatory skin diseases.

• Key Words: Langerhans cells, inflammatory skin disease,
CD1a, immunocytochemistry Nobel Med 2010; 6(2):
63-67
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Günümüzdeki bu tür deri hastal›klar›n›n oluflum
nedenleri ve tedavi yöntemleri üzerine çeflitli çal›flmalar
yap›lmaktad›r. Toplumun belli bir kesiminde görülen
bu hastal›klar›n genel yap›s›n› anlamak, normal ve
hastal›kl› deri biyopsi örneklerinde Langerhans
hücrelerinin yo¤unlu¤unu belirleyebilmek için bu
çal›flma planlanm›flt›r.

MATERYAL ve METOD

Dokular›n Elde Edilmesi

Ankara Numune Hastanesine Haziran 2003 ve Aral›k
2005 tarihlerinde 1. Dermatoloji Klini¤ine  Klinik ve
histopatolojik olarak önceden psöriazis, vitiligo ve
Sweet sendromu tan›s› alm›fl hastalardan ve sa¤l›kl›
gönüllülerden etik kurul karar› ve “bilgilendirilmifl
olur” al›nm›flt›r. Deri biyopsileri formalinde fikse
edilerek parafin bloklara gömüldü. Kontrol grubuna
ait 5,  psöriazisli 10,  vitiligolu 8, Sweet sendromlu 2
örnek çal›flmaya dahil edildi.

‹mmünohistokimyasal Yöntem

‹ndirekt immünohistokimya yöntemi kullan›larak10,
biyopsi materyalinden haz›rlanan parafin bloklardan
elde edilen 5 mikron kal›nl›¤›ndaki kesitler poli-lizinli
lamlara al›narak etüvde ve ksilolde deparafinize ve
azalan alkol gradiyentinde rehidrate edilerek distile
suya kadar indirgendiler. Ard›ndan %10 0.1 M EDTA
tampon solüsyonunda, maskelenen antijenleri aç›¤a
ç›karmak amac›yla yüksek dereceli mikrodalga f›r›nda
20 dakika süreyle, “retrieval” aflamas›na al›nd›lar. Oda
›s›s›nda so¤uyan dokular distile suda y›kand›ktan sonra
3 kez 5'er dakika tuzlu fosfat tamponunda  (PBS=
Phosphate Buffer Saline) bekletildiler. Bu aflamada
dokular›n çevresi hidrofobik kalemle (Super PAP Pen,
PN IM3580, Immunotech, Beckman Coulter Company,
Marseille Cedex 9, France)  s›n›rland›r›ld› ve ard›ndan
endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kald›rmak için
dokular 15 dk süreyle %3'lük hidrojen peroksitte
inkübe edildiler. PBS ile y›kanan dokular Ultra V blokta
5 dk tutulduktan sonra 1: 100 oran›nda dilüe edilmifl
(Large Volume UltraAb Diluent, TA-125-UD, LabVision,
Fremont, CA, USA) CD-1a primer antikoru (Cat. No:
MS-1856-P, LabVision, Fremont, CA, USA) ile 1 saat
inkübe edildiler. Tekrar PBS ile y›kanan dokulara
biotinile sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent, TP-125-BN, LabVision, Fremont, CA, USA)
15 dk süreyle  uyguland›. Takiben PBS de y›kanan
dokulara 15 dk “streptavidin peroksidaz” (Streptavidin
Peroxidase, TS-125-HR, LabVision, Fremont, CA, USA)
ve yeniden PBS uyguland›. Reaksiyonun görünür hale
gelmesi için AEC kromojen (AEC Substrate System
TA-125-HA, LabVision, Fremont, CA, USA) 10 dk
uyguland›ktan sonra PBS'de y›kanan dokulara 2 dk

“Mayer's hematoksilen” ile z›t boyama uyguland›. Akan
musluk suyunda y›kanan dokular su bazl› yap›flt›r›c›
ile kapat›ld›. De¤erlendirmeler bord s›nav› baflar› belgeli
iki histolog taraf›ndan Leica DM 4000 B (Wetzlar,
Germany) imaj analizerli foto›fl›k mikroskopta
de¤erlendirilip, say›mlar “Leica Q win Pro V 3.4.0”
(Calidris and SoftHard Technology Ltd., Switzerland)
analiz program›nda gerçeklefltirilmifltir.

‹statistiksel Yöntem

Elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak kendi aralar›nda
SPSS 10.0 program› kullan›larak Mann-Whitney U
testi ile de¤erlendirilmifltir. 
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BULGULAR

Kontrol grubuna ait resimlerde küçük büyültmede
Langerhans hücrelerinin tüm epidermis boyunca
düzenli olarak da¤›l›m gösterdi¤i (Resim 1), ayn› grubun
büyük büyültmesinde bu hücrelerin epidermisin orta
üst katmanlar›nda yo¤un olarak bulundu¤u, koyu
böbrek flekilli çekirdeklerinin oldu¤u ve dendritik
uzant›lar›n›n birbirleriyle anastomozlaflan ba¤lant›lar
kurdu¤u dikkati çekti (Resim 2).

Psoriazis grubunda küçük büyültmede histopatolojiyi
belirleyen, epidermis boyunca düzenli kal›nlaflma (re-
güler akantoz), dermisinin epidermis içine derin olarak
girmesi (papillamatozis) ve stratum korneumda çe-
kirde¤ini kaybetmemifl keratinositlerin varl›¤› (para-
keratoz) dikkat çekiciydi. Küçük ve büyük büyült-
melerde Langerhans hücrelerinin kontrol grubuna göre
tüm epidermis boyunca daha az say›da olduklar› sap-
tand› (Resim 3,4).

‹statistiksel olarak kontrol grubu ile psoriazis grubu
aras›nda Langerhans hücre say›lar› yönünden belirgin
anlaml› fark oldu¤u saptand› (Tablo). Psoriazis grubu
tüm gruplar aras›nda Langerhans hücrelerinin say›s›n›n
en düflük oldu¤u grup olarak dikkati çekti. Bazal
melanosit y›k›m›yla giden ve klinik olarak vitiligo
oldu¤u saptanan gruplara ait kesitlerde Langerhans
hücrelerinin kontrol grubuna benzer flekil ve yap›da
olduklar›, ayn› flekilde tüm epidermis boyunca da¤›l-
d›klar› ve uzant›lar›n›n birbirleriyle ba¤lant›lar kurdu¤u
görüldü (Resim 5,6) ‹statistiksel olarak kontrol grubu
ile vitiligo grubu aras›nda Langerhans hücre say›lar›
aras›nda anlaml› fark olmad›¤› saptand› (Tablo).

Sweet sendromlu örneklerde CD-1a ile Langerhans
hücrelerinde tutulumun çok hafif dereceli oldu¤u
belirlendi (Resim 7). Ancak istatistiksel olarak bu
gruptaki hasta say›s›n›n az olmas› nedeniyle aradaki
fark anlams›zd› (Tablo). Hasta say›s›n›n artt›r›lmas›yla
karfl›laflt›rman›n anlam kazanaca¤› kan›s›na var›ld›.

TARTIfiMA

‹mmünolojik ve enfektif dermatolojik hastal›klarda
Langerhans hücrelerinin önemli bir rol oynad›¤›
bilinmektedir. Langerhans hücreleri, kemik ili¤inden
köken alan, kan damarlar› yoluyla göç eden hücrelerdir.
Langerhans hücreleri atopik dermatit, alopecia areata,
HIV, melanoma gibi hastal›klar›n patogenez ve
patofizyolojisinde rol almaktad›r.11

Literatürde, Langerhans hücrelerinin, derinin inflama-
tuar hastal›klar›ndaki antijen sunma kapasitesi ve say›-
lar›yla ilgili çal›flmalar vard›r. ‹nflamatuar deri hastal›k-
lar›nda, atopik dermatitte, morfolojik olarak olgun
dendritik hücrelerin bir fenotipi olarak kabul edilen
dermal Langerhans hücrelerinin varl›¤› ve patojenlere
karfl› immün mekanizmalarda önemli rol oynayan
ifllevleri oldu¤u yap›lan çal›flmalarda belirtilmifltir.12

Derinin hem epidermis hem de dermis tabakas›nda çok
say›da antijen sunan hücre bulundu¤unu, bunlar›n CD-
1a, Langerin, dendritik hücre lizozom ba¤›ml› membran
proteini (DC-LAMP) gibi çeflitli belirteçlere sahip olduk-
lar›n› belirtmifllerdir. Langerhans hücrelerindeki
olgunlaflma süreci, antijen ile karfl› karfl›ya kalma sonucu
T hücrelerinde uyar›lma yetene¤inin art›fl› ile ortaya
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ç›kar. Olgunlaflma sürecinde CD-80 (B 7-1), CD 86
(B7-2), CD-40, ICAM-1 ekspresyonunun artt›-¤›n›,
buna karfl›l›k CD-1a ve Langerin ekspresyonlar›nda
belirgin bir azalman›n oldu¤unu belirtmifllerdir.13

Psoriatik deri lezyonlar›nda Langerhans hücrelerinin
antijen sunma yetenekleri ve say›lar›nda art›fl
saptanm›flt›r ve Langerin'in dendritik lökositlerin alt
tipinden eksprese edilen bir lektin oldu¤u ve Langerhans
hücrelerine özgün organel olan Birbeck granüllerinin
oluflumunu indükledi¤ini bildirilmifltir.14, 15

Gordon ve arkadafllar›n›n yapt›¤› çal›flmada, normal deri
ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda, tedavi edilmemifl psöriatik plaklarda
epidermal Langerhans hücrelerinin yo¤unlu¤unda belirgin
bir azalman›n oldu¤unu görmüfllerdir. Buna karfl›l›k
adelimumab tedavisini takiben epidermal Langerhans
hücrelerinin say›s›nda h›zl› bir art›fl oldu¤una dikkat
çekmifllerdir.16b Bizim çal›flmam›zda da psöriatik deride
Langerhans hücre say›lar› kontrollere göre anlaml› bir
azalma sergilemektedir.

Chao-Hsing Kao ve arkadafllar›n›n, non-segmental tip
vitiligoda Langerhans hücrelerinin patogenezdeki
rollerinin bilinmemesinden yola ç›karak yapt›klar›
çal›flmada epidermal Langerhans hücrelerinde say›ca
azalmaya rastlam›fllard›r.17 Bizim çal›flmam›zda vitiligolu

hastalardan al›nan biopsi örnekleri kontrol grubuyla
karfl›laflt›r›ld›¤›nda say›ca istatistiksel olarak farkl›l›k
saptanmam›fl, Langerhans hücre say›s› ve morfolojisi
normal olarak belirlenmifltir.

SONUÇ

Sonuç olarak derinin çeflitli immünolojik ve inflamatuar
hastal›klar›nda CD-1a ekspresyonunun normal deriye
göre azald›¤› saptanm›flt›r. Bu grup hastal›klar›n
tedavisinde Langerhans hücrelerini uyar›c› ve say›s›n›
artt›r›c› ajan ve süreçlerin tedavi protokollerinde göz
önünde bulundurulmas› gereklili¤i sonucuna var›lm›flt›r.


