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Oz

Atopik dermatit (AD), yatkinlik olusturan genler, konagin i¢inde bulundugu cevre
ve immiinolojik faktorlerin etkilesimiyle ortaya c¢ikan multifaktoriyel bir deri
hastaligidir. Hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide etkileyebilen
bir hastalik olan AD’nin, ¢ocuklarda prevelansi gelismis {ilkelerde %10-20,
tilkemizde ise %49 ile 8,1 arasinda degismekte olup siklig1 tiim diinyada giderek
artmaktadir. Giiniimiizde hastalik patogenezini agiklamakta iki temel hastalik
hipotezi kabul edilmektedir: Igeriden disartya ve disaridan igeriye hipotezleri,
ancak bunlar da AD patogenezini tiim ayrintilari ile a¢iklayabilmis degildirler. Son
yillardaki genetik arastirmalar filaggrin geni ve AD patogenezi arasinda 6nemli bir
iliski oldugunu gostermektedir. Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugunun deride
kuruluk ve kagintiya neden olarak AD patogenezine katkida bulunabilecegi, ek
olarak bazi viral ve bakteriyel etkenlerle enfeksiyona yatkinlik olusturabilecegi
gosterilmigtir. Bu derlemede AD patogenezinde etkili oldugu diisiiniilen
genetik, immiinolojik ve deri bariyer fonksiyonu ile ilgili mekanizmalar gézden
gecirilecektir.

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a multifactorial skin disease manifested by the interaction
between environmental factors, immune system and the genes predisposing to the
disease. It affects the quality of life of patients and their family considerably. The
prevelance for children is 10-20% in developed countries, while frequency of AD
is considered as rising all over the world. According to the studies conducted in
our country, the frequency is about 4.9% to 8.1%. Currently, there are two main
hypothesis accepted to explain disease pathogenesis; inside-outside and outside-
inside hypotheses. However, these are even not able to define the pathogenetic
mechanisms underlying AD in all details. In the recent years, genetic studies have
revealed significant role of filaggrin gene in the pathogenesis of AD. Further,
epidermal barier dysfunction is found to play an important role in the pathogenesis
by causing dryness and pruritus in skin and cause predisposition to infections with
some viruses and bacteria. In this review, recent data about genetic, immunologic
mechanisms and the dysfunction of epidermal barier complex underlying the
pathogenesis of AD will be discussed.

Giris

Atopik dermatit (AD), yatkinlik olusturan genler, konagin icinde
bulundugu c¢evre ve immiinolojik faktorlerin etkilesimiyle ortaya
cikan multifaktoriyel bir deri hastaligidir (1,2). Siklig1 tiim diinyada
ve Ozellikle gelismis iilkelerde hizla artmaktadir (1). Siklikla erken
cocukluk doneminde baglamakta, astim ve allerjik rinit gibi diger
atopik hastaliklara onciiliik etmektedir (1). Hastalarin ve ailelerinin
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yasam kalitesini Onemli olciide etkileyebilen bir
hastalik olan AD’nin, ¢ocuklarda prevelans: gelismis
iilkelerde %10-20, iilkemizde ise %49 ile 8,1 arasinda
degismektedir (3-5).

AD patogenezi tiim ayrintilart ile aciklanabilmig
degildir. Giliniimiizde  hastallkk  patogenezini
aciklamakta iki temel hastalik hipotezi kabul
edilmektedir. Bu hipotezlerden ilki, AD’nin esas
olarak epitelyal hiicreler ve deri bariyerindeki yapisal
defektlerden kaynaklanip dogal ve edinilmis immiin
sistemdeki bozukluklara neden oldugunu savunan
disaridan-iceriye (outside-inside) hipotezidir. Ikinci
hipoteze gore ise AD esas olarak immiinolojik bir
hastaliktir. Tip 2 yardime1 T lenfositlerin (Th2) baskin
oldugu fazlasiyla aktive olan immiin sistemin deri
bariyer fonksiyonlarini ikincil olarak bozdugu kabul
edilir (iceriden-digariya, inside-hipotezi) (6). AD’nin
patogenezinde her iki hipotezin bir arada ve karsilikli
etkilesim i¢inde olmasi daha muhtemeldir (6).

Bu derlemede AD patogenezinde etkili oldugu
diisiiniilen genetik, immiinolojik ve deri bariyer

fonksiyonu ile ilgili ~mekanizmalar go6zden
gecirilecektir.
Genetik Ozellikler

Ayni ailede birden fazla kiside AD tanimlanmig
olmasit bu hastalikta genetik yatkinligin Onemli
oldugunu diistindiirmektedir (7). AD ile iligkili oldugu
gosterilen birgcok gen bulunmaktadir. Calismalar bu
genler ve cevresel faktorlerin karsilikli etkilesim
icinde oldugunu gostermektedir (8).

Genom boyu baglanti caligmalari (genome-wide
linkage studies) ile 3q21, 1q21, 11q13.5, 17q25, 20p12
ve 3p26 gibi AD ile iligkili olmas1 muhtemel olan lokuslar
bulunmusgtur (8). Farkli fenotipik 6zellikleri olan AD
hastalarinda farkli genler rol oynuyor olabilir (7).

Bu genler deri bariyer fonksiyonu ve immiin
cevapla ilgili olanlar olmak iizere ikiye ayrilabilir.

a- Deri Bariyer Fonksiyonu ile Ilgili Olan Genler

Dis ortama tamamen kapali ve daha iyi hidrate
olan deri bolgeleri olan aksiller ve diaper bolgelerde
AD deri lezyonlarinin olmamas: bozulmug bariyer
fonksiyonunun AD olusumunda klinik olarak onemli
oldugunu diisiindiirmektedir (8).

AD ve psoriasis patogenetik olarak birbirleriyle
cok iligkili hastaliklar olmasalar da AD igin saptanan

lokuslar (1q21, 3g21, 17925 ve 20p12) psériasis icin
saptananlarla benzerlik gostermektedir. Bu da deride
eksprese edilen genlerin AD gelisiminde Onemli
olduklarini diistindiirmektedir (8.,9).

AD ile ilgili aday genlerden birisi 1q21 bolgesinde
lokalizedir. Bu bolgede, epidermal kornifikasyonu
saglayan epidermal farklilasma  kompleksini
(epidermal differentiation complex, EDC) olusturan
S100A proteinleri, profilaggrin, kiigciik prolinden
zengin bolge iceren proteinler (small proline-rich
region proteins, SPRPs) ve ge¢ zarf proteinleri [late
envelope proteins (LEP)] gibi yapisal proteinler
kodlanmaktadir (9). Epidermal bariyer proteinlerinden
olan filaggrin (filament aggregating protein) FLG geni
tarafindan kodlanmaktadir. Su ana kadar AD ile en
giiclii iliski bu gende saptanmustir (10).

Filaggrin, stratum korneum bariyerinin
olusturulmasinda 6nemli bir proteindir (7). En
stk saptanan mutasyonlar homozigot nonsense
mutasyonlariolan R501X ve 2282del4 mutasyonlaridir.
Bunlar AD ve AD iligkili astim i¢in dnemli bir risk
faktorii olmalarina ragmen sadece astim olusumu
ile iligkili bulunmamuglardir (8,11). Egzama riskini
artirdiklar1 gibi tekrarlayan vizing, astim gelisimi ve
astim alevlenmelerinin riskini de artirdiklar1 saptanmig
ve atopik yiiriiyiiste etkili olduklar1 diigliniilmiistiir
(10,12). Bazi FLG mutasyonlarinin erken baglangiclt
AD (8) ve ekstrinsik (allerjik) AD ile iligkili oldugu da
saptanmugtir (11).

AD hastalarinda gorillen FLG mutasyonlari
profilaggrinden filaggrin monomerlerinin olugmasini
engellemekte, diisiik filaggrin ekspresyonu sonucunda
transepidermal su kaybi1 artmakta ve cevresel
antijenlerin epidermisten girmeleri kolaylagmaktadir
(8). Filaggrin mutasyonu olmayan AD hastalarinda
da azalmis FLG ekspresyonu gozlenmektedir ki, bu
durumun Th2 sitokinleri olan interlokin (IL) 4 ve
IL-13’in lokal iiretimi ile keratinositlerden filaggrin
tiretimini azaltmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(13).

Ancak, FLG mutasyonlart AD hastalariin sadece
bir kisminda goriildiigiinden, patogenezde deri bariyer
fonksiyonunda goérevli olan diger genlerin de 6nemli
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu genlerden birisi de
5q32 bolgesinde kodlanmis olan SPINKS genidir.
Bir serin proteaz inhibitdrii olan bu gen terminal
keratinosit farklilagsmasinda proteolizi diizenlemekle
gorevli olan LEKT1’i (the lymphoepitelial kazal-
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type related inhibitor) kodlamaktadir (7,8). Dermatit,
eozinofili, sa¢ anomalileri ve yiiksek immiinoglobulin
(Ig) E degerleri ile AD’ye benzeyen ve erken
siit cocuklugu doneminde dehidratasyon ve deri
enfeksiyonlart nedeniyle 6liime neden olan Netherton
sendromunda da ayni gen etkilenmektedir (8). Bu
gendeki bazi mutasyonlarin AD hastalik siddeti ve AD
hastalarinda besin allerjisinin varligi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (8). Benzer fonksiyonlar: olan elafin ve
salgisal 16kosit proteaz inhibitorii (secretory leukocyte
protease inhibitor) gibi 20q12 bdlgesinde kodlanan
baz1 proteaz inhibitorlerinin de AD ile iligkili oldugu
saptanmistir (7). Son yillarda kollajen 29 (COL29) (14),
stratum corneum kimotriptik enzim (15), loricrin (16)
ve hornerin (17) gibi epidermal bariyer fonksiyonunda
gorevli olan proteinleri kodlayan genlerin de AD ile
iligkili olduklar1 saptanmustir.

b- immiin Cevap ile ilgili Genler

AD diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi Th2
tip hiicrelerin ve fonksiyonlarmin 6n planda olmasi
ile ortaya cikmaktadir. AD’nin Th2 sitokinlerinden
zengin bir akut fazi ve Thl sitokinlerinin baskin
oldugu kronik fazi vardir (7,18).

Th2 tarafindan iiretilen sitokin grubu olan IL-3,
4, 5, 13 ve graniilosit-makrofaj koloni stimiile edici
faktorii [(GM-CSF) granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor] AD patogenezinde dnemli bir yere
sahiptir. Bu sitokinleri kodlayan 5q31-33 bolgesindeki
ve Rantes/CCL5’i kodlayan (17ql11) genlerdeki
fonksiyonel mutasyonlarin AD ile iligkili olduklari
gosterilmistir (7,19).

Th1 iiretilen sitokinler olan IL-12 ve interfreron-
gama (IFN-vy), Th2 immiin cevabin1 ve IgE tiirii antikor
tiretimini baskilar (8). IL-12 beta alt grubunu kodlayan
gendeki (5q31-33) tek niikleotid polimorfizmi (SNP)
(1188A/C) artmis mesajct riboniikleik asit (mRNA)
ekspresyon diizeyleri ile iligkilidir. AD ile ters bir
iligki gosterirken bir Th1 tipi hastalik olan psoriasiste
diizeyleri artmustir (8).

Allerjen ile baglanan IgE, epidermal Langerhans
hiicreleri (LH), mast hiicreleri ve bazofiller {izerinde
yiiksek afiniteli IgE reseptorii olan FceR1’e baglanir
ve inflamatuvar mediatorlerin salinmasimi saglar.
Bu reseptoriin beta alt iinitesini kodlayan gendeki
SNP’lerin AD ve astimla iligkili olduklar1 saptanmigtir
(8). IL-31 (8), IL-18 (8), IL-10 (8), doniistiiriicii
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biiyiime faktorii beta (7) sitokinleri, mast hiicre
“chymase” enzimi, CD80 ve CD86 (7) molekiillerinin
genlerindeki degisimlerin de AD ile iligkili oldugunu
gosteren ¢caligmalar bulunmaktadir.

Dogal immiinite patojenle karsilasildigindailk cevabi
hizli bir sekilde vermekle gorevlidir. Bdylece konaga
daha spesifik ve uzun siireli olan kazanilmig immiin
cevabin olusturulabilmesi i¢in vakit kazandirmaktadir
(20). Keratinositler patern tanima reseptorleri adi
verilen bir grup dogal immiin sistem reseptorii eksprese
etmektedirler. Bu reseptorler sayesinde mikroplara
ve doku hasarina sitokin, kemokin ve antimikrobiyal
peptidler (AMP) salgilayarak cevap verebilmektedirler.
Patern tanima reseptorleri, Toll benzeri reseptorler
(TLR), niikleotid baglayic1 oligomerizasyon alam
(NOD) (benzeri reseptorler), retinoik asit indiiklenebilir
gen benzeri reseptorler, C-tipi lektin reseptorler ve
peptidoglikan tanmima proteinleri gibi reseptorlerden
olugmaktadir (20). Dogal immiinite ile ilgili
molekiillerden NOD2/CARD15, NODI1/CARD4 ve
TLR2 genlerindeki SNP’de AD ile iliskili olduklar
gosterilmigtir (8). TLR 2 genindeki (4q32) R753Q
polimorfizmi yliksek IgE diizeyi, artmig hastalik siddeti
ve Stafilokokus aureus (S. aureus) kolonizasyonuna
yatkinlik gdsteren AD fenotipi ile iligkili bulunmusgtur
(8). TLR 9’un da intrinsik tipte AD ile iligkili oldugu
diistiniilmektedir (8).

1- Deri Bariyer Fonksiyonu

Deri hem homeostatik hem de patolojik durumlarda
cevreden gelen cesitli uyarilara ve tehlikelere uygun
zamanda ve uygun sekilde cevap vermekle gorevlidir.
Bu cevabi 4 epidermal elementin birarada fonksiyon
gormesiyle verir. Bu elementler su sekilde siralanabilir:

Fiziksel bariyer: Tugla-har¢ benzeri yapidaki
Stratum korneumun (SC) ve onun hemen altindaki
Stratum graniilosum (SG) tabakasinda bulunan siki
baglantilar (tight junctions-T1J).

Kimyasal bariyer: Klasik AMP, S100 aile iiyeleri
ve filaggrin yikim iirtinlerinden olusan AMP’ler.

Derinin ~ mikrobiyal  florasi: ~ Mikrobiyom
(microbiome) olarak da ifade edilir. Bazi bakteri,
fungus ve viral ajanlardan olugmaktadir. Derideki
inflamasyonun ve immiin cevabin baglatilmasi veya
onlenmesini saglarlar ve konag1 S. aureus gibi patojen
mikroorganizmalardan korurlar.

Immiinolojik bariyer: Dogal ve kazamlmis
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bagisiklik sistemielemanlarindan olugurlar. Kazanilmig
bagisikligin kontrolii ve dogal immiinitenin diger
epidermal elemanlar arasindaki etkilesimiyle saglanir
(20).

Artmig su kaybi ile birlikte bariyer disfonksiyonu
neden olmaktadir. Bunun sonucunda AD’nin
karakteristik bulgusu olan kuru, pullanan, kaba,
kuru deride ve kserozise mat, hafif burusuk
deride allerjenlerin penetrasyonunu artiran kaginti
gelismektedir (8).

Deri bariyer disfonksiyonu keratinositlerdeki
filaggrin gibi yapisal proteinlerdeki bozukluklara
bagli olabilir (8). Normal bireylerde biiyiik
profilaggrin proteininin defosforilasyonu ve serin
proteazlarla parcalanmasi sonucu kornifiye hiicre
zarfinin  olusumunda o6nemli olan fonksiyonel
filaggrin olugmaktadir (10). Filaggrin derinin en
dis katmanindaki keratinositlerin ¢okmesini ve
diizlesmesini saglamak icin keratin hiicre iskeletini
birlestirir (10). SC su icerigi azaldiginda filaggrin,
dogal nemlendirici faktor olusumuna katkida
bulunan pirrolidin karboksilik asit ve transiirokonik
aside proteolize olur. Bunlar korneosit hidrasyonuna
katkida bulunan osmolitler olarak gorev yaparlar
(10).

Filaggrin eksikliginin en hizli etkisi SC
hidrasyonunun azalmasidir. Boylece transepidermal su
kaybi1 artmig olur. Ek olarak, filaggrin yikim iiriinleri
SC’yi asidifiye etmede dnemlidir. Bu nedenle filaggrin
metabolitlerinin azalmasi SC pH’inin artmasma ve
serin proteazlarin aktive olmasina neden olur (21).
Serin proteazlarin pH ile indiiklenen aktivasyonu
hem bariyer yikimina hem de Th2 inflamasyonunun
artmasina neden olabilir (10).

Diisiik pH ortaminda S. aureus kolonizasyonunda
etkili olan topaklanma faktorii B ve fibronektin baglama
proteini A ile immiin sistemden kagmayr saglayan
protein A iiretimi azalmaktadir. Boylece saglikli deride
S. aureus kolonizasyonu ve enfeksiyonu azalmaktadir.
Filaggrin eksikliginde pH’inin yiikselmesi ile S.
aureus’un egzojen proteazlar1 ve akarlar bariyer ve
immiin bozukluklar1 devam ettirebilirler (21).

FLG mutasyonu olan bebeklerde klinik olarak
goriilebilen egzama gelismeden 6nce de epidermal
bariyer fonksiyonu bozuktur (10). Ancak deri
bariyer disfonksiyonunun inflamasyondan &nce
geliserek olusturdugu epidermal bariyer defektlerinin
AD gelisimini baglatip baglatmadigi heniiz kesin

degildir (10). Fistik proteini iceren topikal ajanlarin
kullanilmas1 ile fistikk sensitizasyonunun olusmasi,
deri bariyer biitiinliigiiniin bozulmasimin deri aracili
sistemik sensitizasyon gelismesinde etkili oldugunu
gostermektedir (22). Loricrin ve involucrin gibi
epidermal farklilasma kompleks genleri tarafindan
kodlanan diger proteinler de epidermal bariyerin
onemli komponentlerindendir (10).

AD derisinde seramid diizeylerinin diismesine
bagl olarak asidik ve nétral sfingomyelinaz seviyeleri
azalmaktadir. Bu durum da transepidermal su kaybini
artirmaktadir (8,23).

Kuru kagintili deri kagima ile mekanik hasara yol
acmakta boylelikle kutanoz olarak tanitilan antijenlerle
immiin cevap uyarilmaktadir (8,24). Hasar goren
keratinositlerden IL-17ye benzer bir sitokin olan timik
stromal lenfopoietin (TSLP) salgilanmaktadir. Bu
molekiil dendritik hiicreleri (DH) uyararak antijenleri
sunmak i¢in bolgesel lenf nodlara (LN) gitmelerini
saglamaktadir (8,25).

TSLP, D vitamininin aktif formunun topikal
olarak uygulandiginda allerjik deri inflamasyonuna
yol acmasinda araci olmaktadir (8). Aktif D
vitamini TSLP gen transkripsiyonunu kontrol
etmektedir. Ancak D vitamininin DH’nin antijen
sunma fonksiyonunu ve sayisini azaltmak ve
AMP ekspresyonunu artirmak gibi potansiyel
antiinflamatuvar etkileri de vardir (8).

SC tabakasinin hemen altinda SG tabakasinda
hiicrelerin kargilikli membranlarinda ikinci bir bariyer
olarak TJ’ler bulunur. Su, iyonlar ve diger ¢oziinmiis
maddelerin paraseliiler yoldan ge¢isini kontrol ederler
(10). AD hastalarimin bazilarinda bir TJ proteini
olan Claudin-1 (CLDN1) eksikligi gosterilmistir
(26). TJlerin epidermal bariyer biitiinliigiiniin
devamliliginda ©nemli oldugu son c¢alismalarda
gosterilmisgtir (27). CLDN1 seviyesindeki diisiikliigiin
basta egzama herpetikum (EH) olmak iizere epidermal
viral enfeksiyonlarin yayilmasi ile de iligkili oldugu
gosterilmigtir (27).

2- Immiinopatoloji

AD’de artmig serum IgE, allerjenlere duyarhlik,
akut lezyonlarda artmig Th?2 tip sitokinler, deriye 6zgii
lenfosit antijeni olan kutanoz lenfosit ile ilintili antijen
(CLA), (deriye ozgii yerlesim reseptorii) eksprese
eden T hiicrelerin artmasi, LH ve inflamatuvar DH
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[inflamatuvar dendritik epidermal hiicre (IDEH)],
tizerinde artmig FcER1 ekspresyonu ve azalmig AMP
gibi bircok sistemik ve kutandz immiin anomaliler
tanimlanmstir (10).

AD patolojisinde hem dogal hem de immiin
sistemin rolii bulunmaktadir (8). Deri yoluyla gelen
antijenler LH ve DH tarafindan tutulduktan sonra
bolgesel LN’lere giderler ve naif T hiicrelerine bu
antijeni sunarlar. Bu T hiicreleri CLA, CCR4 ve
CCRI10 iretirler, boylece naif hiicreden bellek/
efektor hiicreye doniigiip deriye geri donerler (8).
Bellek/efektor CD4+ T hiicrelerin deriye selektif
olarak yerlesmesi allerjik deri inflamasyonunun
olugsmasinda ¢ok Onemlidir. AD’de deriye yerlesim
gosteren hiicrelerin cogunlugunun CLA+ T hiicreler
olduklari, daha fazla IL-5 ve IL-13, ancak daha az [L-4
salgiladiklari goriilmiistiir (28). Bu hiicreler IL-13’ten
zengin sitokin sekresyonu ile IgE’yi diizenleyip, IL-5
ile eozinofil apoptozunu geciktirirler (29).

Lezyonsuz AD derisinde bulunan ana miyeloid DC
toplulugu Fc€R1 tasiyan LCs’dir. Allerjenle karsilasan
ve inflamasyondan sonra epidermiste FcER1 tasiyan
miyeloid DCs yani IDEH’ler bulunurlar. IDEH
yiizeyindeki FcER1’in uyarilmasiyla IL-12 ve IL-18
salgilanmasi artar ve naif Th’lerin IFNYy iireten Thl
veya ThO’lara donlismesi uyarilir. Bu mekanizma
akut fazdaki Th2 cevabinin kronik fazdaki Thl
cevabina doniisiimiinii uyartyor olabilir (7). Ancak
Th2’den Thl’e gecisin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir.

Periferik kanda eozinofillerin artmasi, eozinofilik
katyonik protein, eozinofil tiirevli nérotoksin ve major
bazik protein gibi eozinofil graniil proteinlerinin
artmast AD hastalarindaki ortak bulgulardandir ve
hastalik aktivitesi ile iligkilidirler (8). Serum IL-5
diizeyi de AD hastalarinda hastalik siddeti ile koreledir
(30). Derideki eozinofili ile spongiosisin akut AD
veya kronik AD’nin akut alevlenmelerinde korelasyon
gosterdigi saptanmigtir (31).

Mast hiicreleri deri gibi dig ortamla temas: olan
dokularda cok sayida bulunurlar. Hem kazanilmig
hem de dogal bagisiklikta rol alirlar (8). Mast hiicre
kaynakl1 histamin, mast hiicre proteinaz (MCC) enzimi
triptaz ve kimaz (chymase) ve diger inflamatuvar
maddeler AD’de inflamasyon ve kaginti olugumuna
katkida bulunurlar (8). AD derisinde MCC’nin artmis
proteinaz aktivitesinin deri bariyer defektine katkisi
bulunabilir (32).
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Keratinositler, proinflamatuvar sitokinler,
kemokinler ve AMP’leri iireterek derinin bagigiklik
yanitina  aktif olarak katilirlar. Kaginti-kagima
dongiisiinde keratinositler bir¢ok proinflamatuvar
sitokin ve kemokin salgilar. Atopik keratinosit kaynakli
GM-CSF, IL-4 varliginda periferik kan monositlerinin
olgun DCs’e farklilagmasini saglarlar (8). Mikrobiyal
tirtinler, fiziksel hasar veya proinflamatuvar [tiimor
nekroz faktor alfa (TNFa) ve IL-1a] ve Th2 (IL-4 ve
13) sitokinlerini de iceren inflamatuvar sitokinler insan
derisinde TSLP iiretimini uyarabilmektedirler (33).
Keratinosit kaynaklit AMP’ler derinin dogal bagisiklik
cevabinin onemli bir parcasidir ve bakteri ve viriisler
gibi bircok patojene karsi etkilidirler. Hasar veya
derideki inflamasyon [ defensinler (HBD-2 ve HBD-
3) ve katelisidin (hCAP18/LL-37) iiretimini uyarabilir
(34). Akut ve kronik AD’de psoriasis lezyonlarina gére
AMPs ekspresyonu belirgin olarak diisiiktiir (8,35). IL-
13 ve 4’iin AD hastalarinda keratinositlerden HBD-3
tiretimini inhibe etmesi Th2 sitokinlerinin AD derisinde
bakteri ve viral patojenlere karsi dogal bagisiklig
baskiladigint diisiindiirmektedir (36). Ayrica, deride
bulunan aktive Th’ler, keratinositler iizerindeki Fas
ekspresyonunu uyararak AD’de anahtar patolojik
olaylardan biri olan spongiozise neden olan keratinosit
apoptozunu indiikler (8,37).

NK  hiicreleri, periferik kan lenfositlerinin
yaklasik %10’unu olusturur. Dogal bagisikligin
onemli hiicrelerindendirler ve enfekte hedef hiicreleri
sitoplazmik graniillerinden perforin ve granzyme
salgilayarak lizise ugratirlar (8). IFNy, TNFa, GM-
CSF, IL-5 ve 8 gibi ¢ok sayida proinflamatuvar sitokin
salgilarlar ve diger dogal bagisiklik hiicrelerinin
toplanmasint saglarlar (38). AD hastalarinda NK
hiicrelerinin fonksiyonel olarak defektif olduklar1 ve
IFNy salgilamalarinda azalma oldugu saptanmistir
(39). Bu durum AD derisindeki enfeksiyonlara
yatkinliga katkida bulunan faktorlerden biridir.

AD deri lezyonlarinda yogun kagima veya S. aureus
kolonizasyonu ve/veya infeksiyona ragmen belirgin
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) eksikligi vardir (8).
AD’de hastalik agirligi, serum IgE diizeyleri ve deri
bakteriyel enflar ile korele olan bir PMNL kemotaktik
defektvardir. Enfeksiyon durumundaazalmis fagositoz,
reaktif oksijen tiirevlerinin azalmig tiretim kapasitesi,
azalmuis [ glukuronidaz salinimi, defektif 16kotrien B4
liretimi ve dokuda laktoferrin ve PMNL elastaz gibi
ekstraseliiler PMNL graniil proteinlerinin yoklugu gibi



Aysegiil Akan ve ark. Atopik Dermatit Patogenezi 199

diger PMNL fonksiyonlarinin da bozulmus olmasi
enfeksiyonlart yatkinlig1 artirmaktadir (8).

AMP’lerde azalma,  notrofillerin deriye
toplanmasinda azalma olmasi, TLR defekti, epidermal
bariyer anomalileri gibi dogal bagisiklik defektleri,
AD’de mikrobiyal kolonizasyon ve enflamasyonlarda
onemli bir rol oynamaktadir. AMP’lerden olan HBD-
3 mobilizasyonu ve keratinositlerin S. aureus’u
oldiirmesi AD hastalarinda biiyiik oranda IL-4 ve 13
tarafindan inhibe edilmektedir (10,40).

AD hastalarinda ¢icek viriisii ve Herpes Simpleks
viriis (HSV) enfeksiyonlarina artmig yatkinlik oldugu
gozlenmistir. CCR6 eksprese eden immatiir DC’lerin
ve bellek/efektor T hlerinin atopik derinin dermisine
toplanmalarindan sorumlu bir kemokin olan CCL20/
MIP-3a ekspresyonunun ve iiretiminin yetersizliginin
cicek agisindan sonra dissemine c¢icek viriisi
enfeksiyonu riskini artirdigr gozlenmistir (41). HSV
enfeksiyonlart AD hastalarinin %10-20’sinde bulunur.
EH risk faktorleri soyle siralanabilir; erken baglangich
AD, agir ve tedavi edilmemis AD, bas-boyun dermatiti,
onceki EH ve HSV enflamasyonlari, yiiksek diizey
allerjik duyarlanma ile birlikte yiiksek serum IgE
diizeyleri (10). EH olan AD hastalarinda AMP’lerin
indiiklenmesinde (HBD-2,3 ve katelisidin) problem
olabilir (42). FLG R501X mutasyonu olan bazi AD
hastalarinda EH icin daha yiiksek risk tagidiklar
saptanmistir (43). TSLP’deki genetik varyantlar da EH
ile iligkili olabilir (44).

Sonuc¢

AD hastalar1 deri bariyer fonksiyonu ile immiin
sistemi etkileyen ve gevresel tetikleyicilerle etkilesim
halinde bulunan genetik olarak belirlenen risk
faktorlerine sahiptir. Bu durum klinige, iritan ve
allerjenlerin gegisine izin veren ve bircok bakteri ve
viriislerle enfeksiyona ve kolonizasyona yatkinliga
neden olan yogun olarak kasintili ve inflame bir
deri olarak yansimaktadir (10). Deri bariyeri ve
immiin bozukluklar arasindaki kompleks etkilesim
daha iyi anlasildikca AD ve iliskili enfeksiyoz
komplikasyonlara hedeflenmis daha spesifik tedaviler
geligtirilebilecektir.
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