Journal of Anatolian Medical Research
JAMER 2024;9(1):1-7
DOI:10.55694/jamer.1403931

DERLEME
REVIEW

Atopik Dermatit Giincel Patofizyolojisi
Current Patophsigology of Atopic Dermatitis
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OZET

Atopik dermatit (AD); en sik goriilen kronik, kasintili, inflamatuar deri hastaligidir. Genetik ve ¢evresel faktérlerin
etkisiyle deride meydana gelen hastalik, genellikle bebeklik doneminden itibaren bulgu vermeye bagslar. Egzema , en-
feksiyonlar, kasinti, kasintiya bagh ortaya ¢ikan uyku bozukluklar: hastalarin hayat kalitesini dogrudan ve olumsuz et-
kilemektedir. AD tani ve tedavisi eslik eden/edebilecek komorbiditeler nedeniyle multidisipliner bir yaklasimla ele alin-
malidir. Bu yazida AD patofizyolojisini giincel ¢calismalarla ve son verilerle ortaya koyarak tartismayr amaglyyoruz.

Anahtar Kelimeler: Atopik, dermatit, patofizyoloji

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD), is the most common chronic, itchy, inflammatory skin disease. The disease that occurs on
the skin under the influence of genetic and environmental factors, usually begins to show symptoms from infancy.
Eczema, itching, infections and sleep disorders caused by itching directly and negatively affect the quality of life of
patients. Diagnosis and treatment of AD should be handled with a multidisciplinary approach. We aim to discuss the

pathophysiology of AD by presenting current studies and latest data.
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GIRIS

Atopik dermatit ( AD), en sik goriilen kronik, kasintily, inf-
lamatuar deri hastaligidir (1). Genetik ve ¢evresel faktor-
lerin etkisiyle ortaya ¢ikar. Genellikle bebeklik dénemin-
den itibaren bulgu vermeye baslar. Egzema,
enfeksiyonlar, kasinti, kasmtiya bagl ortaya ¢ikan uyku
bozukluklari; atopik ylirtiylis igerisindeki diger alerjik
hastaliklar kisinin hayat kalitesini dogrudan ve olumsuz
etkilemektedir.  Epidermal  bariyerdeki  fonksiyon
bozuklugu, olusan ve derinlesen inflamasyon agi
kuruluk-kasint1 kisir dongiisti olusturur.

Dermatoloji, alerji-immiinoloji, pediatri ve dahiliye gibi
bir¢ok bransi ilgilendiren atopik dermatit; son yillarda
daha sik karsilastigimiz kronik bir rahatsizliktir. Eslik
edebilen diger alerjik rahatsizliklar ve enfeksiyonlar bir-

likte diisintildigiinde hasta yonetiminin multidisipliner
bir yaklagimla ele alinmasi gerekmektedir.

AD prevalansi; yiliksek gelir diizeyi olan iilkelerde ¢o-
cuklarin yaklasik %20’sini, erigkinlerin %10’ unu etkile-
mektedir (2). Farkli cografyalarda prevalans %0,2 ile %36
arasinda degismektedir. Amerika’da AD hastalarinin yak-
lasik %50°si ilk basamakta tedavi edilmektedir, bu ylizden
birinci basamak saglik hizmeti sunan yerlerde prevalans
daha yiiksek olabilmektedir. Yapilan kapsamli bir anket
calismasi; Amerika’da AD prevalansinin kiiresel verilerle
uyumlu olarak %9-18 oldugunu gostermistir (3). AD’li ¢o-
cuklarin %60’1nda semptomlar yasamin ilk yilinda ortaya
cikmaktadir ve pediatrik vakalarda hafif kiz cinsiyet haki-
miyeti oldugu bulunmustur (3,4).
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Patogenez

AD patogenezindeki temel nokta epidermal bariyerdeki
disfonksiyondur. Deri bariyerinin bozulmast; derinin hiz-
lica kurumasina, olusan kuruluk da kasintiya yol agmak-
tadir. Kasinan deri daha da kurur ve tekrarlayan kasintiya
yol acgar, bu sebeple hastalarda kuruluk-kasinti-kuruluk
kisir dongiisii olusur. Bu kisir dongiiniin kirilmasinda te-
melde iki nokta vardir: Cildin nem tutma kapasitesini ar-
tirmak ve epidermisteki inflamasyonu azaltmak (5,6).

Giliniimiizdeki kronik hastaliklarin bir¢ogunda oldugu
gibi AD patogenezinde de genetik ve cevresel faktorler
birlikte rol oynar. Genetik temel, sarjorii doldurur; ¢evre-
sel faktorler tetigi ¢eker ve semptomlar ortaya ¢ikar.

Genetik Faktorler
Aile 6ykiisii AD genetik risk faktorleri arasinda en giigli
risk faktoriidiir. Bir ebeveynde AD Oykiisiiniin olmasi ris-
ki 2-3 kat, iki ebeveynde AD &ykiisii olmast riski 3-5 kat
artirmaktadir (7,8).

21.000°den fazla vakay1 ve 95.000 kontrol grubunu i¢eren
26 genomik iligkilendirme ¢alismasinin meta-analizi; fila-
ggrin (FLG) proteininin AD’de 6nemli rol oynadigini gos-
termistir (9). Ancak, FLG (kromozom 1q23.3) ile birlikte
ADr’de rolii olabilecek otuz dort gen bolgesi daha kesfedil-
mistir. Iliskili genler cogunlukla, kisinin dogal bagisiklik
sisteminin ve T hiicre fonksiyonlariin diizenlenmesinde
gorev almaktadir. Kromozom 1q21.3’teki genler, 5q31.1°de
yer alan sitokin kiimesi genleri ve kromozom 11q13.5 tize-
rinde EMSY ve LRRC32 gen bolgeleri arasinda kalan alan;
AD semptomlarinin ortaya ¢ikmasinda 6zellikle rol oynu-
yor gibi goriinmektedir. D vitamini gen polimorfizmleri
ve D vitamini reseptoril ile ilgili CYP27A1 genleri de AD
ile iliskili bulunmustur (2,9).

FLG genindeki mutasyonlarin AD patogenezinde temel
rol oynadigi gosterilmistir, AD hastalarmim %20-40’1inda
FLG fonksiyon kaybi mutasyonu mevcuttur (1-3,9). FLG
geni deride 5 temel gorev {istlenir:

1) Cildin nem tutma kapasitesinin artirilmasi

2) Keratinosit farklilagsmasi

3) Epidermal korneositlerin kohezyonu ve adezyonu

4) Ciltteki lipid bilesiminin dengede tutulmasi

5) Hiicreler arasindaki siki baglantilarin (tight junction)
korunmasi

FLG genindeki mutasyonlar ve atipik varyasyonlar ise;
bozulmus korneosit kohezyonuna, derideki lipid icerigi-
nin degismesine, keratinosit farklilasmasinin bozulmasi-
na, deri mikrobiyotasinin degiserek infeksiyonlara yatkin-
lik olugsmasina sebep olmaktadir (7,9,10).

FLG geni tarafindan iretilen profilaggrin proteini, fosfo-
rilasyona ugrayarak keratohyalin graniillerinde depolanir.

Ardindan defosforilasyona ugrayarak monomerlerine ay-
rilir. Olusan monomerlerin ileri degredasyonu, deride do-
gal nemlendirici faktoriin (NMF) ortaya ¢ikmasini saglar.
NMF; icerigindeki aminoasitler, tire, gliserol, hyaliironik
asit gibi molekiillerin ve sodyum basta olmak iizere gesitli
iyonlarin etkisiyle epidermiste suyu tutar ve cildin kuru-
masini engeller. Gendeki fonksiyon bozuklugu ise cildin
nem tutma kapasitesini sinirlayarak suyun hizlica kaybe-
dilmesine sebep olur (11,12).

FLG homozigot mutasyonlari; erken baslangi¢ yasi, uzun
hastalik siiresi ve enfeksiyonlarla siddetli AD semptomla-
11 ile iligkilidir (1,7). FLG, AD hastalarinin hem lezyonlu
hem de lezyonsuz derisinde saglikli kontrollere kiyasla
daha az eksprese edilmektedir. FLG pargalanma iiriinleri
yasamin ilk yilinda dirseklere ve burun ucuna kiyasla en
az yanaklarda bulunmustur ve olgun FLG haline en geg
yanaklarda ulagmistir (1,7,12). Bu sonuglar, atopik biin-
yeye sahip bebeklerde egzemanin neden genellikle 6nce
yanaklarda basladigini kanitlar niteliktedir.

Cevresel Faktorler
AD patogenezinde yer alan temel yolaklar, kisinin yasam
tarzi ve tiim gevresel faktorlerin birlikte etkisiyle olusan
ekspozomlar ile altta yatan inflamasyonun artmasina yol
acabilir. Artan inflamasyon ve tetikleyicilerin varliginda
semptomlar ilk kez ortaya ¢ikabilir ya da var olan semp-
tomlar daha da siddetlenebilir. S6z konusu alerjenler ve
tetikleyiciler genellikle sunlardir:

e Tahris edici kumaslar (6rnegin yiin),

*  Havadaki tahris edici maddeler ve aeroalerjenler (61-
negin; ev tozu akarlari, tiitin dumani, hava kirliligi,
kiifler, tozlar, hayvan tiiyleri)

*  Kokulu sabunlar, deterjanlar, yumusaticilar,

e Dar kiyafetler,

e Belirli yiyecekler (yer fistigi, soya, yumurta, inek
siitii, besin katki maddeleri, tatlandiricilar),

e Sicaklik ve nem kosullarinda asiriliklar, ortam nemi-
nin ve sicakliginin hizli degisimi,

«  Kontakt dermatite neden olabilecek kimyasal maruzi-
yeti ve ellerin siirekli 1slak kalmasi (13).

Besin alerjilerinin 6zellikle topikal tedavilere yanit ver-
meyen, 5 yasindan kiigiik, orta ve siddetli atopik dermatit

vakalarinda daha yaygin oldugu bulunmustur (14).

Hijyen Hipotezi

AD vakalarinin ozellikle geligmis Bati {ilkelerinde ve
ABD’de daha fazla goriilmesi, yiiksek sosyokiiltiirel se-
viyelere sahip ailelerde AD insidansinin fazla, erken yasta
ciftlik yasamiyla tanisan topluluklarda insidansin daha
diisiik olmasi; hijyen kosullari ile atopik dermatit arasinda
dogru orantili bir iligki oldugunu géstermektedir (15).

Patofizyolojik Mekanizmalar
Atopik dermatit, birbirini etkileyen ve birbirinin etkisini
gliclendiren 3 faktorle ortaya ¢ikar:




Calicioglu ve ark.

JAMER 2024;9(1):1-7

1) Bozulmus cilt bariyeri
2) Derideki antimikrobiyal aktivitenin azalmasi
3) Alerjenlere kars1 artmis proinflamatuar atopik yanit

Bozulmus cilt bariyeri, immiin disregiilasyon ve inflamas-
yon etkisi ile olusur.

Toll like reseptorlerin (TLR) doku hasar1 ve mikrobiyal
ajanlarla uyarilmasi, alarminlerin salinmasina yol agar.
Alarminler; antimikrobiyal peptitleri (AMP), IL-1A, ti-
mik stromal lenfopoietin (TSLP), IL-25 ve IL-33 gibi si-
tokinleri; proteazlar1 (kallikreinler, katepsinler) ve peri-
ostin gibi hiicre dis1 matriks (ECM) proteinlerini igeren
kompleks bir gruptur. Derideki AMP’ler Th2 sitokinleri
tarafindan inhibe edilir ve S.aureus kolonizasyonuyla ilig-
kilidir (1,16).

Alarminlerin salinmasi:

+ Inflamatuar epidermal dendritik hiicreler,

e Dermal dendritik hiicreler

e T helper 2 (Th2) hiicreleri,

e Ciltteyerlesik grup 2 dogal lenfoid hiicreler (ILC2’ler),
Dogal 6ldiirticii hiicreler (NK)

e Mast hiicreleri

e Bazofiller

* Langerhans hiicreleri dahil olmak iizere tip 2 bagisik-
lik hiicrelerini aktive eder (2,17). Aktive olmus Th2
hiicreleri, enflamasyonun yani sira B hiicresi IgE sinif
degisimini destekleyen IL-4 ve IL-13%1 serbest bira-
kar.

Th2 aktivasyonu ve artan IL-4,13; FLG ekspresyonunda
azalmaya sebep olur. Ayrica 1L-31,33, Sinyal doniistiiri-
cii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) 6, TSLP ve TSLP
reseptorleri (IL-7R ve TSLPR), interferon diizenleyici
faktor 2, FCcERI alfa AD ile iliskili diger immiin sistem
proteinleridir. TSLP, AD hastalarinin epidermisinde daha
fazla eksprese edilmekte ve bu durum alerjenlerle, mikro-
organizmalarla artmaktadir. Koredeki bir ¢alismada 2
ya-sindaki bebeklerin viicudunda klinik AD lezyonlar1
olus-madan 2 ay once deri TSLP diizeylerinin yiiksek
ciktig1 gosterilmistir (1,17).

ILC2, IL-5 ve 13 iiretir. AD hastalarinin lezyonlu deri-
sinde daha yiiksek bulunmustur. ILC2; 1L-25,33 ve TSLP
ile aktive, E-kaderin ile inhibe edilmektedir. E-kaderin
gibi korneodesmosinler (CNDS) de keratinositler ara-
sindaki siki baglantilarda islev goren bir proteindir ve
1L-4,13,22,25,31 tarafindan ekspresyonu azaltilir. CNDS
eksikligi olan deriye vaccinia viriis penetrasyonunun ko-
laylastig bildirilmistir (1,3,11,17) (Resim 1).

AD’de akut donemde Th2 ve Th22, kronik donemde Thl
yanitt daha baskin bulunmustur. Pediatrik vakalarda;
Th2,9,17 oranlar1 deri lezyonlarinda daha fazla bulunmus
ve ayni hastalarin serum drneklerinde Th2 ile Th17 belir-
tegleri daha yiiksek ¢ikmistir (3,16).

Fosfodiesteraz 4 (PDE4), sitokin iiretimini diizenleyen bir
enzimdir. PDE4 inhibisyonu; inflamatuar kaskatta timor
nekroze edici faktor (TNF), IL-2,5,8,12,22 azalist ile kore-
le bulunmustur (2,18).

AD vakalarinda lezyonlu deride CD4 baskin inflamasyon;
langerhans hiicreleri, deride yerlesik dendritik hiicreler ve
ILC2 hiicrelerin de etken oldugu karmasik bir hiicre agi
mevcuttur. AD‘de lezyonlu deride aktiflesmis NK hiic-
relerinin bulunmasi, periferik kanda NK hiicre konsant-
rasyonunun azalmast ve bilesiminin degismis olmasi tip
2 inflamasyona kars1 diizenleyici bir tepki olarak kabul
edilebilir (2,16-18).

Inflamatuar hiicrelerdeki bu uyarim hiicre igi sinyal iletim
yolaklarindan janus kinaz/sinyal iletimi transkripsiyon
aktivatori (JAK-STAT) yolagmi aktiflestirir. JAK-STAT
fosforilasyonu ve artan niikleer transkripsiyon ile infla-
matuar yanit derinlesir. Artan JAK aktivitesi; Thl hiic-
relerinden IFN gama, Thl7 hiicrelerinden IL-17 ve 22,
Th22 hiicrelerinden 1L-22 salinimini artirarak keratinosit
hiperplazisine yol agar. B hiicreleri, mast hiicreleri, eozi-
nofil ve bazofillerin inflamasyon kaskadia katilmalari ile
IgE firetimi uyarilir (17). Bunlarm sonucunda; proteaz-an-
tiproteaz dengesi bozulur. Stratum graniilozumdaki siki
baglantilar islevini yitirir, dogal nemlendirici faktoriin
olugsmasi engellenir, nem tutan makromolekiillerin deg-
redasyonu artar (18,19). Korneositler arasindaki
kohezyon kaybolur. Transepidermal su kaybi (TEWL)
artar.

Derideki AMP’lerin azalmasi, FLG genindeki mutas-
yonlarla ve artan inflamasyon yaniti ile meydana gelir.
AMP’lerin azalmas1 ve deri pH’inin artmasi ile atopik
deride enfeksiyonlara yatkinlik olusur, deri mikrobiyomu

degisir. AD’li  bireylerin  lezyon olmayan deri
bolgelerinde, azalmis klaudin-1 ekspresyonu ve siki
baglanti islevinde bozulma tespit edilmistir (20).

Mikrobiyal kolonizasyon ve artan IL-4, IL-5, IL-13,
IL-17A, IL-22, 1L-25, IL-31 gibi proinflamatuar sitokinler
epidermal  bariyer bozuklugunu artirarak  ciltteki
mikrobiyomun degismesine yol agar. AD’de deri
mikrobiyomunun degismesi ve deri pH’inimn artmasiyla,
S.aureus kolonizasyonu ve sekonder bakteriyel
enfeksiyon riski artar (1,16,17,21). Derideki lipid bilesimi
degisir. Seramid, kolesterol ve uzun zincirli yag asidi
oraninin azalmasi; kisa zincirli yag asidi oraninin artmasi,
bunlara bagli olarak deri pH’inin artmasi bariyer
disfonksiyonunu artirir (21,22). Seramidler kornifiye zarf
prote-inlerine kovalent baglanir ve her bir korneositin
yiizeyini kaplar. Th2 sitokinleri ve TAT-6 sinyal iletim
yolagi ile deride uzun zincirli serbest yag asitleri ve
seramidler azalir.  S.aureus ile kolonize deride
seramidler daha az tespit edilmistir ve TEWL ile seramid
seviyeleri arasinda negatif korelasyon vardir. Normal flora
elemani olarak da goriilebilen S.aureus AD hastalarinin
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%90°ma  kadarinda kolonize bulunmustur. Deri

florasinda siddetli AD hastalarinda S.aureus, hafif AD

hastalarinda  S.epidermidis fazlaligi gdze ¢arpmaktadir

(1,19,21). Bakteri tiirlerinin belirlenmesinde ¢ok spesifik

bir belirtec olan 16s rRNA dizilim ¢alismalart

gostermistir ki;

e Alevlenmeler sirasinda Streptococcus, Corynebacte-
rium ve Propionibacterium cinslerinde azalma,

e Cilt mikrobiyal ¢esitliliginde ¢arpict bir diisiis,

e S.aureus yogunlugunda artis,

e Tedaviden sonra derideki mikrobiyom gesitliliginde
normale doniis izlenmektedir (2,21).

S.aureus bakterisinin sahip oldugu; Toksik sok sendromu
toksin-1 (TT-1), stafilokokal enterotoksin serotipleri EA,
EB, EC, ED, EE veya EG, antijen sunan
hiicre yilizeyindeki MHC II molekiillerine baglanan siiper
antijenlerdir. ®perantijenlerin varlig1 asir1 T hiicre sito-
kinlerinin {iretimi ile sonuglanir. Siiperantijenler ayni
zamanda, bir IgE yaniti ortaya ¢ikarabilen ve mast hiicre
degraniilasyonunu tetikleyebilen alerjenlerdir. .aureus
bakteriyel enfeksiyonlar: tedaviyi giiclestirmekte ve egze-
matize alanlarin artmasina, hastalik siddetinin alevlenme-
sine neden olmaktadir (23).

Yapilan baska bir g¢alismada; derideki Corynebacterium
ve Propionibacterium cinsleri ile 20-24 karbonlu uzun
zincirli yag asitleri arasinda pozitif korelasyon saptanmis-
tir (20). AD hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda sag-
liklr kontrollere kiyasla; Bifidobacterium tiirlerinin daha
az, staphylococcus tiirlerinin d aha fazla oldugu bulunmus-
tur (22). Lipit karisimi ve seramid igeren nemlendiricilerin
kullaniminin AD hastalarinda, bakteriyel kolonizasyonu
ve topikal kortikosteroid ihtiyacini azalttig1 bilinmektedir.
Nemlendiricilerdeki vazelin igerikleri deride AMP sevi-
yelerini ve FLG protein iiretimini artirmakta bu da TEWL
miktarin1 kontrol etmeye yardimer olmaktadir (1,22,23).
Bu caligmalar da gostermistir ki, deri lipid bilesiminin ve
mikrobiyotasinin degisimi AD hastalarinda bariyer fonk-
siyon bozuklugunu artirmaktadir.

S.hominis ve S.epidermidis otolog deri mikrobiyom
transplantasyonunun, derideki .aureus kolonizasyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica yiiksek IgE, diizenleyici T
hiicresi ve transforme edici bliylime faktorii beta seviye-
lerine sahip hastalarin probiyotiklere yanit1 daha fazla ol-
mustur (1). S.aureus ve Malessesia kolonizasyonunun AD
semptomlarini siddetlendirdigi kanitlanmigtir. AD has-
talarinda, 6zellikle gegmeyen bas-boyun dermatitlerinde
deri Malessesia antijenlerine karst IgE hiperreaktivitesi
gosterir. Bu hastalar topikal-sistemik antifungal tedaviden
fayda gorebilirler (1,2,17,23).

Allerjenlere karsi artmis proinflmatuar atopik yaniut, ik
donemlerde 6zellikle Th2 hiicreleri tarafindan gercekles-
tirilir. Th2 sitokinleri olan 1L-4, IL-13, IL-22, IL-31 kuru-

lugu ve kasintiy1 ortaya ¢ikaran en 6nemli medyatorlerdir.

Bu sitokinler deride;

+ Inflamasyon yanit1 olustururlar.

e Terminal keratinosit farklilagma genlerinin (6rnegin,
FLG, loricrin, involukrin) ve AMP’lerin iiretimini in-
hibe ederler.

*  Epidermal hiperplaziyi uyarirlar (24).

Noroimmiin etkilesimler

Fare modellerinde; cildi innerve eden duyusal noéronla-
rin IL-4, TIL-13, IL-31 reseptorlerini igerdigi bulunmustur
(25). AD vakalarinda 6zellikle IL-31’in kasintiy1 tetikleye-
bilecegi gosterilmistir. IL-31 duyusal sinir uzamasini ve
dallanmasini saglar, bu da STAT-3’in minimal uyarilara
duyarliligini artirir. Spinal kolon dorsal boynuz astrosit-
lerindeki STAT-3 aktivasyonu lipokalin-2 iiretimini ar-
tirarak kronik kagintiya sebep olur (1,25,26). IL-4’lin ise
kasintiy1 dogrudan uyarmadigi; ancak dorsal kok gangli-
yonlarinin pruritojen maddelere olan duyarliligini artira-
rak kasintiya sebep oldugu disiiniilmektedir. Kasintinin,
anti [L4/13 ajan Dupilumab ve JAK inhibitdrleriyle daha
ilk giinlerden itibaren gerilemesi de bunu kanitlar nitelik-
tedir (26,27).

IL-31, AD vakalarinda hem lezyonlu deride hem de se-
rumda yiiksek bulunmustur. IL-31 diizeyi ile hastalik
siddetinin paralellik gosterdigi ortaya konulmustur. IL-31
gen polimorfizmlerinin 6zellikle atopik ve non-atopik eg-
zema ile iligkili oldugu gosterilmistir (27-31).

IL-17; FLG ve involukrin ekspresyonunu azaltmaktadir.
Normal IgE seviyelerine sahip intrinsik AD’de daha yiik-
sek bulunmustur (1,32). Pediatrik vakalarda Thl7 sinya-
lizasyonunun erigkin AD’li bireylere gore daha baskin
oldugu bulunmustur (3,16,32). Psoriasiste inflamasyonda
baskin olan Th17, Asya irkinda ve pediatrik AD vakalarin-
da daha az olarak rol oynamaktadir; ancak Avrupa-Ame-
rika bolgesindeki AD vakalarinda Th17 yanit1 ve Th17’ye
bagli sitokin firtinasi inflamasyonda belirgin rol almamis-
tir (31). Asyali AD, pediatrik AD, intrinsik AD ve yeni
baslangigli AD vakalarinda Th17 ve Th22 yanit1 birlikte
goriilmiistiir. Bu vakalarda deri drneklerinin histopatolo-
jik incelemesinde kismi parakeratoz ve nétrofil infiltras-
yonu mevcutken, Avrupali-Amerikali AD vakalarinda bu
yanitla karsilagilmamigtir. Giiniimiizde; psoriasiste oldugu
gibi spesifik hiicre/sitokin inhibisyonlari, Thl ve Th17 in-
hibisyonu AD igin etkili bir terap6tik hedef gibi goriinme-
mektedir; ¢linkii AD’de T hiicre birikimleri poliklonaldir
ve antijen 0zgiilligi yeterince anlasilamamistir (1-3,32).

IL-4 ve IL-13, Th2 yanitinin olusmasinda ve ilerlemesin-
de anahtar medyatorlerdir (32,33). Ayn1 zamanda fark-
lilagmamis T hiicrelerinin Th2’ye doniisiimiinde de rol
oynayarak inflamasyon yanitinin daha da derinlesmesine
neden olurlar. Mast hiicrelerinin ve eozinofillerin gogiinii
uyararak alerjik mediatorlerinin salinmasina yol agarlar,
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ayrica IgM’nin sinif degisimini uyarip IgE sentezinin art-
masina neden olarak da yine alerjik semptomlarin olugma-
sina neden olurlar. IL-13 ayrica, matriks metalloproteinaz
9 aracilig1 ile deri bariyer proteinlerinin ve lipidlerinin
ekspresyonunu azaltir (16,30,33,34) (Resim 2).

IL-22 epidermal hiperplazide ve kasintida rolii olan bir
sitokindir, anti IL-22 monoklonal antikoru olan fezaki-
numabin devam eden faz ¢alismalarinda kasinti ve yagam
kalite skorlarinda anlamli bir iyilesme sagladig1 gosteril-
mistir (35).

IL-31’in kasintidaki ve néroimmiin etkilesimlerdeki rolii
yukarida anlatilmistir. Anti IL-31 monoklonal antikoru
nemolizumabin AD’de ve prurigo nodiilariste etkili oldu-
§u bulunmustur (36). Kasint1 skorlarinda azalma ve uyku
kalitesinde iyilesme plaseboya gore istatistiksel olarak an-
laml1 oranda yiiksek ¢ikmistir (37).

Aktive T hiicrelerinde, uyarim saglayan reseptor OX40’in
inhibisyonu AD hastalarinda inflamasyonu azaltabilir. Bu
amagla faz 2B c¢alismalar1 devam eden anti-OX40 ajan-
lar telazorlimab ve rocatinlimab umut vaat eden sonuglar
vermektedir (38). Ayrica anti-OX40L inhibitdrii amliteli-
mab ile ilgili de faz 2A c¢alismalar1 devam etmektedir (39).
PDE4 inhibisyonu psoriasiste oldugu gibi AD vakalarinda
da inflamasyonu azaltmakta ve semptomlarin kontrol alti-
na alinmasina yardimei olmaktadir. Topikal krizaboroliin
AD vakalarinda etkili oldugu gosterilmistir (40,41). Roflu-
milast ve difamilast ¢aligmalar1 devam eden diger topikal
PDE4 inhibitori ilaglardir (42,43).

Sonug¢

AD, klinik bir tanidir. Hastanin kuruluk ve kasint1 semp-
tomlari, olasi cilt enfeksiyonlari, eslik eden alerjik ve
psikiyatrik hastaliklar yasam kalitesini diisiirmektedir.
Kisinin ig-okul yasamini, sosyal yasamini, beslenme ve
giyim aligkanliklarini dogrudan etkilemektedir. Ozellik-
le IL-22’nin, IL-31"in, IL-33"lin patogenezdeki rollerinin
daha iyi aydinlatilmis olmasi yeni tedavilerin bulunma-
sinda ve arastirmalarin yonlendirilmesinde énem arz et-
mektedir. FLG geni disinda da kirka yakin gen bdlgesinin
AD patofizyolojisindeki rolleri gosterilmistir. Bu genler;
immiinolojik sistemin hem dogal bagisiklik kolunda hem
de hiicresel bagisiklik kolunda fonksiyonlarin diizenlen-
mesinde gorevli genlerdir. Pediatrik, yeni baglangigli ve
Asyal1 AD vakalarinda daha belirgin olan Th17 yanitinin
Avrupa-Amerikali ve kronik AD vakalarinda gériillmeme-
si, bu vakalar arasinda histopatolojik olarak farkliliklarin
bulunmasi AD’de kisisellestirilmis tedavilerin daha ¢ok
o6nem kazanacagini gostermektedir. Tedavide; topikal te-
davilerden sistemik yeni biyolojik ajanlara kadar degisen
genis bir ilag yelpazesi bulunmaktadir. Spesifik hiicre/si-
tokin inhibisyonu hastaligin dogasi ve karmasik, poliklo-
nal inflamasyon ag1 sebebiyle su an i¢in AD vakalarinda
etkin bir yaklasim olarak goriinmemektedir. Devam eden

patofizyolojiye yonelik c¢alismalar ve yeni tedavi hedef-
lerinin arastirilmasi ileride AD tedavisi i¢in farkli uygu-
lamalar saglayabilir. Ancak unutulmamalidir ki; atopik
dermatitte farmakolojik olmayan tedavi ve hasta egitimi
en az farmakolojik tedavi kadar 6nemlidir. Tan1 koymada,
kisisellestirilmis tedavilerin se¢iminde ve uygulanmasin-
da, hasta takibi ve siirecin yonetilmesinde patofizyolojiyi
iyi bilmek, neyin neden nasil oldugunun farkina varmak
biz hekimleri daha iyi bir noktaya tastyacaktir.

TSLP: Timik Stromal Lenfopoietin, NK-1: Norokinin 1, PAR-2: Proteaz Aktive
Reseptor 2, MRGPR: Mas [li,vkili G Protein Reseptorii, SP: Serin Proteaz, NGF:
Néronal Biiyiime Faktorii, Trk A: Tirozin Kinaz A, JAK: Janus Kinaz

Resim 1. Mikrogevre ve ekspozomlarin hiicre yiizey reseptorleri

ile iliskisi.
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Resim 2. Th2 aktivasyonu ve gorevli temel sitokinlerin etkileri.

Cikar Catismasi: Bu ¢aligmada yazarlar ¢ikar catismasi
bildirmemektedir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in herhangi bir kurum
ya da kurulustan finansal destek alinmamistir

Tesekkiir: Bu yazidaki sekillerin ¢izimini saglayan, bana
her zaman destek olan, yardimlarini asla esirgemeyen sev-
gili esim Dr. Nese Calicioglu'na emegi ve destegi igin
sonsuz tesekkiir ederim.
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