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Atopik dermatit patogenezi

The pathogenesis of atopic dermatitis
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OZET

Atopik dermatit (AD), klinikte sik karsilasilan ve tekrarla-
yan kronik inflamatuvar bir cilt hastaligidir. AD 6zellikle
endustriyellesmis Ulkelerin sorunudur. Ancak son yillarda
Ulkemizde de AD sikhgi artmaktadir. Atopik dermatit’in
patogenezinde birgok faktoriin Uzerinde durulmaktadir.
Ancak etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik
olarak egilimli kisilerde bir grup tetikleyici faktorlerin etki-
siyle T hicre fonksiyonlarindaki immuinoljik sapma sonu-
cu olugsmaktadir. Bu makalede atopik dermatitin etyopato-
genezi ile ilgili guincel literatlr bilgiler gézden gegirilmistir.
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GIRIS
Atopik dermatit (AD), ¢ogunlukla bebek ve erken
¢ocukluk déneminde baslayan, genetik faktorlerin

eslik ettigi, cesitli alerjenlerle tetiklenebilen, kro-
nik, tekrarlayici yangisal bir cilt hastaligidir'.

Atopik dermatit sikligi son 30 yil igerisinde
endiistrilesmenin artmasi ile iki-li¢ kat artmistir.
Gelismis iilkelerde AD siklig1 ¢ocuklarda %15-30,
erigkinlerde ise %2-10 oraninda tespit edilmistir®.
Gelismemis iilkelerden geligmis iilkelere go¢ eden
insanlarda AD siklig1 artmaktadir®. Tiirkiyede AD,
asttim ve alerjik rinit gibi hastaliklarin sikligi gi-
derek artmaktadir. Toplumumuzda goriilme siklig:
%0.5 ile %1 olup, ¢ocuklarda prevalansi %2.2 ile
%06.3 arasinda degismektedir®. AD siklikla bebek-
lik doneminde baslar (erken baslangiclt AD). Ancak
yetigkin donemde de (ge¢ baslangigli AD) baslaya-
bilir. Yasamin ilk iki yilinda etkilenen ¢ocuklarin
%50’sinden fazlasinda IgE duyarlasma bulgusu
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yoktur ancak AD hastaliginin seyri boyunca duyar-
lasma olusabilmektedir.

Atopik dermatit, ¢ocuklarin %70’1 adolesan
doneme girmeden kendiliginden gerilemektedir.
Kirsal alanlarda kentsel bolgelere gore AD sikligi
disiiktiir. Kentsel bolgelerde AD sikliginin yiiksek
olmasi, bu bolgelerde yasayan ¢ocuklarda, ¢ocukluk
doneminde enfeksiydz ajanlara maruziyetin daha az
olmasi (hijyen hipotezi) ile iligskilendirebilir®.

Patogenez

Atopik dermatit patogenezi tam olarak bilinmemek-
le beraber genetik olarak egilimli kisilerde bir grup
tetikleyici faktoriin etkisiyle T hiicre fonksiyonla-
rindaki immiinolojik sapma sonucu olusan “’ kagin-
t1- kasima donglisii” araciligi ile AD’in belirtileri
olusturmaktadir’. Atopik dermatit patogenezinde
IgE ile olusan tip I reaksiyonlarin ve T hiicreleri ile
olusan tip IV reaksiyonlarin patogenetik rol oynadi-
g1 ileri siiriilmektedir®.
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I. Genetik

Atopik dermatit gen-gen ve gen-gevresel faktorlerin
etkilesimi sonucu olusan kompleks genetik bir has-
taliktir’. Atopik dermatitte genetik faktorlerin rolii
onemlidir ve yirmiden fazla genin sorumlu oldugu
distinilmektedir'®. 3g21, 1921, 16q, 17925, 20p ve
3p26 kromozom lokuslar1 AD ile birlikteligi goste-
rilmis kromozomlardir''. Genetik olarak belirlenmis
epidermal fonksiyon bozuklugu ve ¢evresel faktor-
lerin etkilerinin bir sonucu olarak olusan nonatopik
dermatit hastaligin ilk belirtisidir. Daha sonra IgE
aracili duyarlanmaya egilimlerinden dolay1 hastalar
duyarli hale gelmektedir. Bu durum S. aureus en-
terotoksinleriyle desteklenir. Sonunda kasima doku
hasaria ve yapisal proteinlerin salinimina neden
olmakta ve bu da AD hastalarinda IgE aracili bir
yanit1 tetiklemektedir. Viicudun kendi proteinlerine
kars1 olusan duyarlagsma molekiiler benzerlik iize-
rinden alerjiye sebep olan epitop ile insan proteinle-
rinin homolojisine bagl olabilir'>.

Ozellikle kromozom 5q31-33 olmak iizere bir-
ka¢ aday gen mutasyonu AD’de tespit edilmistir.
Bunlarin tiimi IgE senteziyle ilgili 1L-4-5-12-13
ve GM-CSF gibi sitokinleri kodlarlar. Bu ve diger
sitokinler T lenfositlerin 2 ana tipi tarafindan treti-
lirler. T helper 2 hiicreleri IL-4-5 ve IL-13 {iretir ve
bunlardan ilk ikisi IgE {iretimini stimiile ederler. T
helper 1’de ise baslica IL-12 ve IFN-y sentez edilir.
Bunlar IgE sentezini baskilarlar ve IgG sentezini
uyarir. 3q21 kromozomu T hiicresi aktivasyonuy-
la iligkilidir12. Genlerdeki polimofizmler Th1-Th2
dengesinin Thl’e kaymasina neden olan IL-18’i
veya dogustan immiin sistem reseptdrlerini kodlar-
lar. AD’li bir kiside baskin Th2 sitokinler B lenfo-
sitlerini etkileyerek IgE sentezini uyarmaktadir's.

Ebeveynlerin birinde AD varsa, ¢ocuklarinda
AD prevalans1 %56 oraninda gdzlenirken, ebeveyn-
lerin ikisinde AD varsa prevalansi %81 oraninda
olur'*. AD’li ikizlerde yapilan son ¢alismalar; mo-
nozigot ikizlerde %75, dizigot ikizlerde %20 kon-
kordans orani oldugunu gostermektedir'®.

II. Cildin bariyer fonksiyonu

Saglam epidermal yapi fiziksel ve kimyasal madde-
lere kars1 korumada 0n sart1 olusturmaktadir'®. Bari-
yerdeki bozulma sonucu transepidermal su kaybimnin
artis1t AD olusumunu kolaylastirmaktadir. Ust kera-
tinositler tarafindan iiretilen epidermal boynuzsu
tabakadaki interseliiler lipidler lameller cisimcikleri
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olustururlar. Korneal tabakadaki pH degisiklikle-
rine bagl olarak gelisen ciltdeki seramid degisik-
ligi bu lameller cisimcikleri bozmakta ve bariyeri
etkilemektedir'’. Epidermal adhezyonda rol alan
enzimlerin ekspresyonundaki degisiklikler AD’li
hastalarda bariyerin kirilmasina katkida bulunmak-
tadir'®. Epidermal degisiklikler ister birincil isterse
yangiya bagli olarak gelisen ikincil olsun onceleri
nedeni agik degildi. Ancak immunohistokimyasal
ve genetik ¢aligmalar sonucunda 1g21.3 kromozo-
munda kodlanan flaggrin gen (FLG) mutasyonunun
AD hastalarinda 6nemli bir rolii oldugu saptanmis-
tir!?. FLG, epidermal differansasyon igin anahtar bir
proteindir. Epidermal iskeletin olusumuna ve kor-
neumun su tutma kapasitesine katkida bulunmak-
tadir®. Ancak epidermiste belirlenen diger genetik
(Ornek involukrin ve lorikrin gibi kornifiye zar pro-
teinleri) ve lipid komposizyonundaki degisiklikler
bariyer disfonksiyonuna katkida bulunmaktadir?!.
Altta yatan inflamasyon epidermal bariyer fonksi-
yonunda rol alan FLG ekspresyonunu degistirebilir
ve ¢evresel alerjenlerin deriden gegisinin artmasina
izin verir, bunun sonucunda kasinti, yangi ve duyar-
lanma olusmaktadir??.

II1. Iimmunolojik degisiklikler

Atopik dermatit hastalarinda cilt inflamasyonunun
mekanizmasinin baslangicta nasil olustugu tam ola-
rak bilinmemektedir. Noropeptidler, irritasyon veya
kasima sonucu keratinositlerden salinan yangisal
sitokinler bu inflamasyona yol acabilmekte veya T
hiicrelerine bagimli olarak olusabilir®.

A. IgE yiiksekligi

Atopik dermatit hastalarmin %75-80’ninde IgE se-
viyeleri yliksek seyretmektedir’**. Son yapilan ¢a-
ligmalarda erken baslangi¢lt AD’nin genellikle sap-
tanabilir bir IgE duyarlagma yokluguyla olustugu ve
bazi ¢ocuklarda ozellikle kizlarin ¢ogunda hi¢ bir
zaman duyarlasmanin olugsmadigi gosterilmistir®.
Erken baslangigli AD’li hastalarda lezyonlar goz-
lendikten sonraki birkac hafta-ay igersinde siklikla
IgE duyarlagsmasi olusmaktadir.

B. Duyarlasmaun baslamasi

Biiyiik molekiil agirlikli polenler, ev tozu akarlari,
mikroplar ve gidalarin penetrasyonu igin epidermal
bariyer disfonksiyonu olmasi gerekmektedir. Polen
molekiilleri ve bazi gida alerjenleri dendritik hiic-
reler yolu ile Th2 aktivitesini artirirlar?’. Ciltteki T
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hiicresi sayist neredeyse dolasimda bulunandan 2
kat daha fazladir®®. Atopik ciltteki keratinositlerde
yiiksek diizeyde stromal-timik lenfoproteine benze-
yen [L-7 iiretimi olur, bu da dendritik hiicreler yolu
ile Th2 polarisazyonunu saglamaktadir®®. Biiyiik
miktarlarda GM-CSF veya kemokin gibi sitokinle-
rin iiretimi olusur, yaygin cilt inflamasyonu immii-
niteyi etkileyebilir, dolasimdaki monosit fenotipi
degismekte ve AD’de prostoglandin E tretimi art-
maktadir®. Bu faktorlerin tiimii giiglii bir Th2 ak-
tivitesi i¢in gereklidir ve bunun sonucunda atopik
duyarlagsmau i¢in uygun bir ortam olusmaktadir.
Atopik bir vericiden yapilan kan yapici kok hiic-
re asilamasindan sonra alicida AD ve duyarlagsma
meydana gelebilir®'.

C. Dendritik hiicreler

Atopik dermatitte dendritik hiicreler IgE tasirlar ve
yiiksek afiniteli reseptorleri (FCERI) eksprese eder-
ler*2. Cilt lezyonlarinda giiglii antiviral aktiviteye
sahip interferon-y sentezi yapan plazmasitoid dend-
ritik hiicreler her zaman mevcut degildir*®. Aksine
miyeloid dendritik hiicrelerin iki populasyonu olan
LH ve yangisal dendritik epidermal hiicreleri var-
dir**, Atopik dermatitte her iki hiicre tipi tarafindan
IgE (FceRl]) igin yiiksek aktivite reseptorii eksprese
ederler. LH hiicreleri normal ciltte bulunmaktadir.
Ancak yangisal dendritik epidermal hiicreler sadece
yangmin oldugu ciltte goriilmektedir. Bu hiicreler
alerjenleri alip Th1l ve Th2 hiicrelerine ve olasilik-
la da diizenleyici T hiicrelerine sunarlar'. Ig LH
hiicrelerine baglandiktan sonra IL-16 iiretimi olus-
makta ve bu da ciltteki CD4+ T hiicrelerini aktive
etmektedir. LH, IL-16 disinda sadece sinirlt miktar-
da kemokinleri salgilar®®. Alerjenler LH tarafindan
tutuldugunda bilinmeyen bir mekanizma ile Th2
kutuplagsmasina katkida bulunur ve yangisal dendri-
tik epidermal hiicreler Th1’in IL-12 ve IL-18 sente-
zine neden olur ve yangisal sitokinler salinmaktadir.
Atopi yama testinde alerjene maruzziyetten sonraki
72 saatte cok sayida yangisal dendritik epidermal
hiicrenin epidermisi invaze ettigi gorilmiistiir®.

D. Atopik Dermatitte Immiinopatogenez

Alerjene 6zgli CD4+ ve CD8+ lenfositler AD’li
hastalarin cilt lezyonlarinda izole edilebilir. AD’de
yangi bifaziktir, yani baslangi¢cta Th2 faz1 mevcu-
diyeti varken, kronik fazda ThO ve Thl dominansi
olugmaktadir®’. Lezyonlarin akut fazinda Th2 sito-
kinleri olan IL-4-5 ve IL-13 baskinligi varken, kro-
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nik lezyonlarda IL-5, IL-12, IFN-y ve GM-CSF’de
bir artig goriilmektedir. Bu degisiklikler Th1 ve ThO
baskiliginin 6zelligidir. ThO baskin sitokine baglh
olarak ya Thl ya da Th2 yoniinde diferansiye olur.
Th1 hiicrelerinde IFN-y ekspresyonundaki artisi ta-
kiben IL-12 sentezinde bir pik olusur ve bu olaylar
deride yangisal dendritik epidermal hiicrelerin bu-
lunmasina denk gelir®®. Derideki T hiicrelerin artist
kompleks bir mediatér ag1 tarafindan yonetilir ki
bu da kronik yangiya katkida bulunmaktadir. De-
ride tiretilen hemostatik ve yangisal sitokinler bu
procesle iligkilidir®*. Deri lezyonlarinda bulunan
yangisal hiicreler ve keratonisitler yiiksek miktarda
kemoatraktanlar iiretir. Keratinosit kaynakli timik
stromal lenfoprotein dentritik hiicrelerini, Th2 hiic-
relerini yangi bolgesine ¢eken timus ve aktivasyon
diizenleme kemokinini (TARC/CCL17) iiretmesi
icin uyarmaktadir®®. Bu yolla alerjik cevap baslar
ve artar, invitro caligmalarda desteklendigi gibi
hiicre oldiiriicii T hiicreler tarafindan IFN- vy iireti-
mi meydana gelmektedir*'. Thl tarafindan iretilen
IFN- v Fas reseptor yoluyla keratinosit apoptozuna
neden olmaktadir*?. AD’de regiilatiiar T hiicrelerin
rolii hala incelenmektedir. Bu hiicrelerde 1L-2 re-
septorii (CD25) alfa zinciri ve transkripsiyon faktor
FOXP3’ilin yiiksek diizeyde ekspresyonu karakte-
ristiktir. AD*de dolagimdaki diizenleyici T hiicrele-
rin havuzunda bir artis vardir®®, Fakat cilt lezyonlari
fonksiyonel diizenleyici T hiicrelerinden yoksundur.
Diizenleyici T hiicre kompartmanindaki karisiklik-
lar tam olarak anlagilmamistir ve kronik yangisal
cilt hastaliklarinin diizenlenmesinde diizenleyici T
hiicrelerin rolii anlasilmasi zor bir konudur*.

Fetal yasamda Th2 hiicre baskinlig1 vardir. Do-
gumdan hemen sonra atopik olmayan infantlarda
mikrobiyal stimulus ve inhalan alerjenlerle temas
sonucu Thl baskinligi olusmaktadir. Buna “’im-
miin sapma‘’ denir. Atopik kisilerde ise bu sapma
gerceklesmemekte, Th2 baskinligi dogum sonrasin-
da artan bir sekilde devam etmektedir. Olagan dis1
olarak bazi atopik kisilerde hem Th1l hem de Th2
sitokinlerini iireten ThO hiicrelerinin mevcudiyeti
bilinmektedir*.

Antijen dendritik hiicreler tarafindan islendik-
ten sonra naiv T hiicrelerine sunulmaktadir. Naive T
hiicreleri ya IL-12 ve IL-18 ya da IL-4 etkisi altinda
Thl ve Th2’ye veya Th0’a doniisiir. Th2 hiicrelerin-
den IL-4-5 ve IL-13 salgilarken Thl hiicrelerinden
IFN-y salgilanir. ThO hiicreleri hem Th1 hemde Th2
sitokinlerini tretirler. Her iki Th tipinin fizyolojik
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rolleri farklidir. Normal sartlar altinda Th1 ile Th2
arasinda bir denge vardir. Alerjik hastaliklarda ve
IgE sentezinin arti@1 durumlarda belirgin bir Th2
baskinlig1 olugmaktadir''.

Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu, me-
kanik irritatif sinyaller ya da IgE’nin karismadigi
T hiicre aracili olaylar o bolgede bulunan dentritik
hiicrelerde fonksiyon degisiminin eslik ettigi yangi-
sal bir reaksiyonu baslatmaktadir. Bu hiicreler ayri-
ca yerel iretilen timik stromal lenfopretin (TSLP)
sitokinine ve polen kaynakli mediatorlere maruz
kalirlar. Bunun bir sonucu olarak dentritik hiicreler
bolgesel lenf nodlarina go¢ eder ve alerjen 6zgiin
Th2 polarizasyonunu indiikler. Yangisal reaksiyon
ayrica IgE aracili duyarlanmanin gelisimini kolay-
lastirarak uyarlayici immiin sistem iizerinde 6nemli
sistemik bir etki gdsterebilmektedir!'.

AD’in akut fazinda alerjenlerin 6zgiin IgE ve
FceRI’ye baglanmasiyla LH aktive olur. LH monosit
kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve IL-16 y1 tiretmek-
tedir. Alerjenlerden elde edilen peptitler LH tarafin-
dan T hiicrelerine sunulmakta ve Th2 hiicre profilini
indliklemektedir. Deriye gogten sonra toplanmig
monositler yangisal dentritik epidermal hiicrelere
(IDEC) doniisiir ve 6nyangisal IL-1-6 sitokinlerini
ve TNF-a’y1 tiretirler. Bu hiicrelerin IL-12 ve IL-18
iiretmeleri Th2’den Th1/0 hiicre baskinligini olusu-
muna katkida bulunur ve bdylece hastaligin kronik
faza ilerlemesine yol agmaktadir!!.

I'V.Atopik dermatitin patogenezinde Stafilococcus
aureus’in rolii

Derinin dogal immiin sisteminin AD’nin yangisal
mikrogevresi tarafindan siipresyonu AD’li hastala-
rim %90°dan fazlasinda derinin S. aureus ile kolo-
nize olmasini agiklamaktadir*. Bu goriiniim alerjik
duyarlagma ve inflamasyona katkida bulunmaktadir.
Kagmtinin artmasi ciltteki S. aureus’e bagh olabilir
ve S. aureus kaynakli seramidin miktariin artmasi
cilt bariyeri defektini arttirabilmektedir46. S. aureus
enterotoksini AD’de yangiy1 arttirir ve enterotoksin
0zgin IgE meydana gelmesini provoke edebilir,
bu da yanginin siddetini arttirir’’. Bu enterotoksin
T hiicrelerinde antijenden bagimsiz proliferasyo-
nu uyarmak i¢in T hiicre reseptoriiniin beta zinci-
11 ve klass I MHC kompleksi ile direk etkilesime
girmektedir. Bunlar ayn1 zamanda T hiicrelerinin
iizerinde bulunan ve deriye yonelen reseptor olan
kutandz lenfosit iliskili antijen ve T hiicrelerinin
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toplanmasini saglayan keratinosit kaynakli kemo-
kinlerin {retimini arttirmaktadir. Enterotoksinler,
mononiikleer hiicrelerde glukokortikoid reseptdrii-
niin yarisma gosteren 3 izoformunu uyararak lokal
kortikosteroid tedavisine direncin ortaya ¢ikmasina
katkida bulunmaktadir. Ayrica S. aureus enterotok-
sinleri, antijen sunucu hiicreler iizerinde bulunan
TNF reseptorii ile iligkili glukokortikoidlerle indiik-
lenen protein ligandin iiretimini indiikler ve bunun
sonucunda diizenleyici hiicrelerin siipresif aktivite-
lerinin baskilanmasi olusmaktadir®,

S. aureus ve triinleri birkag mekanizmayla duyar-
lasmaya ve yangtya yol agarlar. S. aureus kaynakli
seramidaz, stratum korneum gegirgenligini arttirir
ve S. aureus enterotoksinlerinin siiperantijenik ka-
pasitesi T hiicrelerini alerjenden bagimsiz bir se-
kilde aktive eder. S. aureus T hiicreleri iizerindeki
deriye yonelen reseptor olan kutandz lenfosit iligkili
antijenin (CLA) ekspresyonunu uyarir. S. aureus
enterotoksinleri, keratinosit kaynakli kemokinle-
ri, timik stromal lenfoproteinini (TSLP) ve IL-31
salgisini arttirir. Enterotoksinler ayrica T hiicrele-
rinde kortikosteroid direncine katkida bulunur ve
diizenleyici T hiicrelerinin aktivitesini degistirirler.
Immun sistem tarafindan iiretilen S. aureus dzgiin
IgE dentritik hiicrelerin iizerindeki FceRI-a resep-
torlerine baglanip bu mikroorganizmaya kars1 IgE
aracili bir reaksiyonu baslatabilir''.

V. Kasintinin mekanizmasi

Atopik dermatitte en dnemli semptom hastanin ya-
sam kalitesini azaltan direncgli kagintidir. Tedavide
antihistaminiklerin kasint1 tizerindeki etkinlikleri-
nin azlig1 veya yoklugu AD ile iligkili kasintilarda
histamin disinda baska faktorlerin varligini diigiin-
diirmektedir*®. Noropeptidler, sitokinler, proteazlar
ve kininler kagintiy1 tetikleyebilir. IL-13, T hiicreleri
tarafindan iiretilen bir sitokindir, kan yapici hiicre-
lerin dmriini uzatir ve epitelyal hiicreler tarafindan
yangisal sitokinlerin sentezini uyarmaktadir. Giiglii
kasint1 uyarici olup lezyonlu ciltte hem IL-31 hem
de reseptoriiniin asir1 sentezlenmesini saglamakta-
dir”. Bununla birlikte IL-31 invitro olarak yapimi
S. aureus ekzotoksini tarafindan artirilir. Bu bulgu-
lar AD’de kasitinin olusumunda IL-31in major bir
rol oynadigini desteklemektedir>.

VI. Atopik dermatitte otoimmiinite

Aeroalerjen ve gidalara karsi olusan IgE tipi anti-
korlar siddetli AD’li hastalarin serum 6rneklerinde
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manganez superoksid dismutaz ve kalsiyum bag-
layan protein gibi keratinosit ve endotelyal hiicre
proteinlerine kargt gosterilmistir’'. Bu IgE anti-
korlarmin serum diizeyleri ile hastaligin siddeti
arasindaki iliski bagintihidir. Kaginti muhtemelen
keratinositlerden salinan hiicre ici proteinlerin so-
nucu olugsmaktadir. Bu proteinler mikrobiyal yapi-
lardaki molekiillere benzeyebilir. Yetiskin AD’li
hastalarin %25’inde kendi proteinlerine kargi IgE
antikorlart mevcuttur. Erken baslangicli AD’li has-
talarda yaygin kasinti, tedaviye direncli bakteriyal
enfeksiyonlar ve yiiksek serum IgE diizeyleri has-
taligin 6zelligidir. Dahas1 kendi proteinlerine karsi
olusan IgE antikorlar1t AD’li hastalarda yagamin ilk
yilinda taranabilmektedir®?. Ciltteki baz1 otoanjijen-
lere kars1 giiclii bir Th1 cevabi olugsmaktadir. AD’de
olusan IgE antikorlari ¢evresel alerjenler tarafindan
uyarilabilir, fakat ciltte bulunan otoantijenlere karsi
olusan IgE alerjik yangimin devamina katkida bu-
lunmaktadir. Bu yiizden AD alerji ve otoimmiinite
arasindaki sinirda duruyor gibi gorinmektedir’'.

VII. Birlestici hipotez (Unifying Hypothesis)
Atopik dermatit, IgE ile iliskili AD (gercek AD,
ekstrinsik AD) ve IgE ile iliskisiz AD (nonatopik
dermatit, intrinsik AD) seklinde smiflandirilabilir®.
AD ve nonatopik dermatit ifadesi iki farkli hasta-
liktir. Bununla birlikte cilt kurulugu her iki hastalik
icin 6nemli bir durumdur, IgE duyarlagsmasini sade-
ce gecici bir faktor olabilir, bu farkli hipotezin ortak
bir noktada bulusmaya ihtiyaci vardir. Son zaman-
lardaki bilgilere gore AD dogal dykiisiiniin ii¢ fazi
vardir. Baslangic fazi erken bebeklik donemdeki
dermatitin nonatopik formudur, duyarlasma heniiz
olusmamustir. Ikinci faz gercek AD gecis fazidur.
Hastalari %60-80’ninde genetik faktorlerin zemi-
ninde gidalara veya cevresel alerjenlere kars1 IgE
duyarlasmas1 olusmaktadir. Ugiincii fazda ise cilt
hiicreleri kasimakla hasarlandiginda AD’li hastala-
rin biiyiik oraninda IgE otoantikorlarinin olusumu-
na yol agan alerjenler salinmaktadir'!.
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