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oz

Atopik Dermatit (AD) genetik yatkinligin ve ¢evresel faktorlerin
birlikte rol oynadig: kronik inflamatuvar bir hastaliktir. Epidermal
bariyer fonksiyon bozuklugu ile dogal ve adaptif immiin yanitin
diizenlenmesini etkileyen genetik yatkinliklarin kompleks etkile-
simleri AD patogenezinde rol oynamaktadir. Son donemlerde
ozellikle gelismis toplumlarda sikliginin yaklagik 2-3 kat artig
gostermesi sadece genetik yatkinlik ile agiklanamamaktadir.
Yakin zamanda giderek artan epigenetik ¢aligmalarda, epidermal
bariyer ve immiin sistem {izerine ¢evresel faktorlerin neden
oldugu anormal epigenetik diizenlenmenin AD gelisimi ile iliskili
olabilecegi gosterilmis olsa da halen ¢oziim bekleyen o6nemli
konular bulunmaktadir. Bunlarin baginda ADde goriilen fenotipik
heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik faktorlerle
etkilesen cevresel ve gelisimsel faktorlerin hastaliga olan kisisel
yatkinliklar1 nasil etkilediginin anlasilmasi gelmektedir.
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ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflaimmatory disease
associated with genetic and environmental factors. Complex genetic
predispositions related with epidermal barrier dysfunction and
dysregulation of innate and adaptive immunity play a key role in the
pathogenesis of AD. The two-three fold increase in the incidence
of AD among developed countries in the last decade cannot be
explained merely with genetic predispositions. An increasing
number of genetic studies in recent years have reported the likely
association between AD and abnormal epigenetic regulation of the
epidermal barrier and immune system mediated by environmental
factors. However, there still remain many issues that are unclear. The
causes of the phenotypic heterogeneity in AD and the mechanisms
through which environmental and developmental factors interacting
with genetic factors affect the individual susceptibility to the disease
are the main issues that need to be elucidated.
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Atopik dermatit (AD), yatkinlik genleri ve gevresel
faktorlerin kompleks etkilesimi sonucunda ortaya ¢ikan
kronik inflamatuvar deri hastaligidir (Sekil 1) (1-3). Son
donemde giderek artan genetik ¢alismalar, epidermal
bariyer fonksiyon bozuklugu, dogal ve adaptif immin
yanit, regiilatuvar T hiicresi (Treg), vitamin D (vitD),
sinir biiytime faktér (NGF) ve interlokin (IL) -1 ailesi
sinyal yolaklarindaki genetik bozukluklarin kompleks
etkilesimlerinin AD patogenezinde rol oynadiklarini
ortaya koymustur (4-8). AD siklig1 endiistriyel gelisime

ve yasam tarzindaki degisikliklere paralel olarak son yirmi
yilda artis gostermistir (9,10). Ancak, bu faktorlerin AD
patogenezindeki rolleri halen tam olarak agiklanamamuigtir.
Epigenetik, gen-cevre etkilesimleri konusunda bizlere
yeni kanitlar sunmaktadir (11). Cevresel faktorlerin
genetik dizide degisiklie neden olmaksizin genlerin
ifadesinde degisiklige yol acarak AD patogenezinde rol
oynadig1 kabul edilmektedir (1-3). Bu yazida son bilgiler
dogrultusunda AD patogenezinde rol oynayan genetik ve
epigenetik faktorler tartigilmustir.
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ATOPIiK DERMATIT VE GENETIK

Bugiline kadar yapilmis genetik ¢aligmalarda, AD
gelisiminde hem epidermal bariyeri hem de immiin sistem
yanitini etkileyen bir¢ok genetik yatkinlik belirlenmistir
(Tablo I) (1-8).

I. EPIDERMAL BARIYER BOZUKLUGU ILE
ILISKILI GENETIK YATKINLIKLAR

Epidermisin ozellikle en st tabakasi olan stratum
korneum’un (SC) olusumunda esas rolii tstlendigi epi-
dermal bariyer, konakgi ile gevresel faktorler arasindaki ilk
savunma mekanizmasidir (1-3). Stratum korneum, kerati-
nositlerin farklilasma siirecinde ortaya ¢ikan molekiil-
lerin ve hiicrenin kendisinin kompleks organizasyonu
sonucunda olugmaktadir. Bu tabakay: olusturan matriks,
korneodezmozomlarvesikibaglanti (“tightjunction”-(T7]))
noktalari, mikroorganizmalarin ve allerjenlerin viicuda
girisini 6nleyen aynizamanda derinin sukaybini engelleyen
oldukga etkin bir fiziksel bariyer olugturur (2). Epidermal
farklilasmada anahtar gorev tstlenen filagrin [“Filament-
aggregating protein”, (FLG)] protenini kodlayan genin
fonksiyon kaybettirici mutasyonlarinin (“loss-of-function
mutations”) neden oldugu epidermal bariyer fonksiyon
bozuklugunun AD gelisiminde rol oynadig farkli etnik
popiilasyonlarda yapilmis birgok ¢aligma ve meta-analiz
sonuglariyla belirlenmistir (1-3). Epidermal farklilasmada
rol oynayan aralarinda FLG’nin de bulundugu 70’ten fazla
protein epidermal farklilasma kompleksi (EDC) olarak
adlandirilan kromozom 1q21°deki gen lokusu tarafindan

MODERN YASAM TARZI VE
ARTMIS CEVRESEL KIiRLILIGE
GENETIK MARUZIYET
YATKINLIK
EPIiGENETIK

L 4
DOGAL VE ADAPTIF IMMUN YANITTA
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EPIDERMAL BARIYER FONKSiYON
BOZUKLUGU

Sekil 1. Atopik Dermatit patogenezini olusturan olas: genetik ve
epigenetik mekanizmalar (11. kaynaktan alinmuistir).

sentezlenmektedir (12). Birgok EDC proteini onemli 6l-
ciide sekans benzerlikleri gosterir. Filojenik veriler, dokuya
Ozgii ihtiyaglar1 karsilamak igin evrilen bu proteinlerin
ortak bir atadan geldigini desteklemektedir. Bu genler
EDC igerisinde ekspresyon sekline gore kiimelenirler ve
siki baglanti dengesizligi icinde olmalar1 ortak sekilde
diizenlenebileceklerini gosterir. Bu lokusta yer alan genler
lorikrin, involukrin, kii¢iik prolinden zengin proteinler,
geg evre kornifiye kilif proteinleri ve FLG nin anahtar 6gesi
oldugu S100 kalsiyum baglac1 proteinleri gibi birtakim
proteinleri kodlar (13).

Filagrin Gen Mutasyonlar1

Filagrin (FLG), SC tabakasinin esas yapisal proteinidir
(3). Ilk olarak epidermisin graniiler tabakasinin {ist
kismindaki keratinositler igerisinde profilagrin (pro-
FLG) olarak isimlendiren 6nctl protein seklinde tretilir
ve keratohiyalin graniillerin ana maddesini olusturur. Bu
graniiller bagta inaktif pro-FLG olmak iizere epidermal
farkhilasma ve keratinizasyonda rol oynayan lorikrin gibi
diger proteinler i¢in depo gorevi goriir. Pro-FLG; biiyiik,
histidinden zengin, baslica hidrofobik amino asitlerden
olusan peptid pargalarla birbirine baglanan 10-12 FLG
tekrarindan olusan oldukg¢a katyonik bir fosfoproteindir.
Bu fosfoprotein, kalsiyum baglayict A ucundan ve islevi
tam olarak aydinlatilamamis B ucundan olusan bir amino
terminal dizisi igerir (2).

Epidermal farklilagmanin en 6nemli ve son basamag:
gecis zonu (“transitional zone”) olarak adlandirilan
st graniiler tabakada baglamaktadir (2). Plazminojen
aktivatori, DNAaz, RNAaz, proteaz, fosfotaz, esteraz ve
asit hidrolaz gibi enzimlerin rol oynadig1 bir dizi reaksi-
yonlar sonucunda ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerini
kaybeden gecis zonundaki keratinositler yassi hiicrelere
doniisiirler ve birbirleriyle sikica baglanarak SC tabakasini
olustururlar (13). Bu siirecte pro-FLG amino terminal
C bolgesi, cesitli endoproteazlar tarafindan parcalanip
defosforile olarak aktif FLG monomerlerine dontsir
(2). Filagrin, keratin ara filamentlerinin birbirleriyle
distilfid bag ile baglanmasi ve toplanmasini diizenleyen
ve kornifiye zarin birlesmesi igin sablon gorevi goren
ana matriks proteinidir (13). Stratum korneumun st
tabakalarinda, FLG kaspaz 14 ve diger proteazlar tarafindan
transiironik asit ve pirolidin karboksilik aside pargalanir
ve ortaya ¢tkan bu molekiiller dogal nemlendirici faktoriin
(“natural moisturizing factor” (NMF)) yapisina katilirlar
(12-14). NFM oldukg¢a hidroskopiktir ve SC tabakasinin
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hidrasyonunda énemli rol oynar (Sekil 2) (2,3). In vivo
esodakli Raman spektroskopisi ile Olctilen epidermal
NFM’nin, FLG null mutasyon genotipi ile giicli sekilde
korele oldugu gosterilmistir (15). Ayrica, epidermal serit
bantlarla saptanan tirokonik asit ve pirolidon karboksilik
asit diizeyleri de FLG genotipi ile giiglii sekilde iligkili
bulunmustur (16).

Bu organik asitlerin yikim {diriinleri ise epidermisin
asidik pH'nin devam ettirilmesinde belirleyici rol oynar.
Bu asidik pH, epidermal bariyerin saglanmasinda kritik
6neme sahiptir (17,18). Antimikrobiyal aktivitenin
olusturulmas: ve devam ettirilmesi, hiicreleraras: lipid
yapmn (6rn; seramid metabolizmasi) olusumunda rol
oynayan enzimlerin aktivasyonu ve kornifiye hiicre
zarinin olusumunda rol oynayan serin proteazlarin (6rn,
kallikreinler (KLK)) aktivasyonunun diizenlenmesi i¢in
asidik pH’1n devamlilig1 gereklidir (Sekil 2) (19).

Flagrin gen mutasyonuna sahip atopik dermatitli
(AD,, ) hastalarda, FLG gen mutasyonlar1 ile SC’deki
IL-1 diizeyleri arasinda giclii bir iliski bulunmugtur
(20). Keratinositlerden yitksek diizeyde IL-1 tiretimi deri
inflamasyonuna yol agmaktadir (21). Bu sitokinlerin yikimi
ve epidermal homeostazisin saglanmasi icin epidermisin
optimal asidik pH’inda fonksiyon gorebilen proteazlara
ihtiyact vardir (18). FLG gen mutasyonuna sahip olan

hastalarin (AD, ) FLG gen mutasyonuna sahip olmayan
atopik dermatitli (AD, ., ) hastalara gore, saglam deri
bolgelerinin SC tabakasindaki IL-1 sitokin ailesi (IL-1a,
IL-1B, IL-18) ve IL-1 reseptdr antagonist diizeyleri ytiksek
bulunmustur (20). Azalmis FLG diizeyi, epidermal pH ve
proteaz akvitesinde artisa neden olarak saglam epidermiste
IL-1 dizeylerini artirir (Sekil 2). Bu artisin da AD’deki
inflamasyonun ilk sitokin kaskadini1 baglattig1 kabul
edilir. Bu durum AD, . hastalarin saglam derilerinde

FLG
proinflamatuvar bir durumun varligini gosterir (18).

FLG gen mutasyonlar: ile AD arasindaki giiglii iligki
ilk defa 2006 yilinda Irlandali ve Iskogyali AD’li hastalarin
dahil oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (22). Téim pro-
FLG molekiilii boyunca ilk tanimlanmis olan iki mutasyon
(R501X and 2282del4) ile birlikte bu zamana kadar toplam
49 mutasyon tanimlanmistir (11). Bu mutasyonlarin
siklig1 toplumlar arasinda 6nemli farkliliklar gosterir. FLG
gen mutasyonlari ile AD arasindaki bu kuvvetli birliktelik
binlerce hastanin dahil edildigi meta-analiz ¢alismalarinda
kanitlanmis olup bu mutasyonlara sahip bireylerde AD
goriilme riski 3.12-4.78 kat artmaktadir (23,24). Ayni
zamanda AD_ . ve AD_ . - hastalarin dahil edildigi
kohort ¢aligmalar1 bu hastalarin farkli fenotipik 6zelliklere
sahip oldugunu ortaya koymustur. AD, . hastalarda,
AD hastalara gére AD kliniginin daha erken

NON-FLG
basladig1 ve daha agir ve persistan seyir gosterdigi, astim

ﬂGlutamm —p ﬂ PCA —>ﬂ EPIDERMAL HIDRASYON
ﬂ EPIDERMAL ANTiMIKROBIYAL DEFANS
[ LFILAGRIN —[] Histidin —p\[]1rans-uca 1T pH
ﬂ EPIDERMAL BUTUNLUK / YAPISMA l
1T KLK
ﬂ EPiIDERMAL BARIYER GEGIRGENLIGi &
IL-1a/B Aktivasyonu
ﬂ iINFLAMASYON | /8 y

Sekil 2. AD patogenezinde filagrin fonksiyon kaybina bagl gelisen patofizyolojik olaylar (18. kaynaktan alinmustir).
Trans-UCA: Trans-iironik asit, PCA: Pirolidin karboksilik asit, KLK: Kallikrein.
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Tablo I. Atopik dermatitte genetigin rolii*.

Gen ve lokusu

Ag¢iklama

Epidermal Bariyer

Dogal immiin Sistem

PPRs

AMPs

IL-1 ailesi sitokinleri

TSLP ve TSLPR

Vitamin D yolag1

Adaptif immiin Sistem

Th2 tip immiin yanit

Th1 tip immiin yanit

Treg hiicre

Diger sitokinler

FLG

SPINKS5

SPRR3

TMEM79

CLDNI1

11q13.1

TLRs

NLRs
DEFB1

2q12,1L-18

TSLP, IL-7RA

CYP27A1, CYP2RI,
VDR, 20q13

IL-4,1L-5,1L-13, 1L-
4RA, IL-5RA,IL-13RA
STAT6

IL-31

FCERIA

IL-12, 1L-12R, IENG,
IFNGRI, IRF-2

11q13deki LRRC32

IL-2, IL-2RA, IL-6, IL-
R, IL-9, IL-R, IL-10

FLG gen fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin AD ile kuvvetli iliskisi otuzdan
fazla calismada gosterilmistir. FLG protein eksikligi epidermal bariyer fonksiyon
bozukluguna ve alleren duyarlanmasina yol agar

Serin proteazlarin (KLKs) aktivitesinde artisa neden olur. Bu aktivite artisi
korneodezmozomlarin yap: proteinlerini ve lipid bariyeri olusumunda rol
oynayan enzimleri par¢alayarak epidermal bariyer gecirgenligi artirir.

SPRR3 artisiyla sonuglanan mutasyon varliginda, lameller cisimciklerdeki
lipidlerin supramolekiiler organizasyonu bozulur ve normal bariyer tabaklagmasi
engellenir.

Lameller cisimciklerin sekresyonunu diizenleyen martin protein sentezini kodlar.
Siki baglanti noktasi proteini olan kaludin-1 kodlar. AD’li hastalarin
epidermislerinde belirgin diizeyde kaludin 1 ve 23 tiretim azalir.

Bu gen lokusu OVO homolog-like 1 (OVOL-1) igerir. OVOL-1, epidermal
embriyonik progenitor hiicrelerin bityiimesini durdurur.

TLR 2deki A-16934T ve R753Q polimorfizimleri agir AD’li, TLR 4deki A-896G
mutasyonu agir ve komplike ¢ocukluk donemi AD’i ve TLR 9daki C-1237T
polimorfizmi intrinsik AD ile iliskili bulunmustur.

AD’li hastalarda, NLR geninde bazi polimorfizimler (CARD4, CARDI2,
CARD15, NALP1, NALP12 ve NOD1) saptanmuigtur.

B-Defensin 1 genindeki bazi SNP’ler AD ile iligkili bulunmustur, bunlarin bazilari
hastalik siddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE diizeyleri ile iliskilidir.

Dogal immiin yanitta anahtar rol oynayan IL-1 ailesi sitokinleri (IL-1a, IL-1,
IL-18, IL-33) AD patogenezine katkida bulunur. IL-1 ailesi sitokin reseptorlerini
(IL-1RL1, IL-18R1 ve IL-18RAP) ve IL-18’i kodlayan 2q12 gen lokusiiniin GWAS
caligmalarinda AD ile iliskisi saptanmustir.

TSLP, dentritik hiicre aracili Th2 tip inflamatuvar yanittan kritik rol oynar. TSLP
ve IL-7RA varyasyonlar1 AD ile iligkili bulunmugtur.

Vitamin D deri imminitesinde 6nemli rol oynar. Bazi ¢aligmalarda, vitamin D
tedavisiyle AD kontrol altina alindig1 saptanmistir. CYP27A1, CYP2R1, VDR ve
CYP24Alvaryantlar1 AD ile iliskili bulunmustur.

IL-4, IL-5, IL-13 IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA iliskili polimorfizimlerin AD
gelisimine yatkinlig: etkiledigi farkli populasyon ¢aligmalarinda gosterilmistir.
IL-4 ve IL-13 aracili immiin yanitta anahtar yazilim faktoriit STAT6’y1 kodlayan
gendeki varyasyonlarin allerjik hastaliklarla iliskisi bulunmustur.

IL-31, intrinsik (non-IgE) AD ile iliskilidir.

Bu gendeki SNP’ler AD ve/veya yiiksek total IgE diizeyleri ile iligkisi saptanmugtur.
IL-12, 1L-12R, IFNG, IFNGR1 ve IRF-2’nin genetik varyantlar1 AD ve AD’le
iliskili egzema herpetikumla iligkilidir.

LRRC32, Treg hiicre aktivasyonuna spesifiktir ve GWAS ¢aligmasinda AD ile
iligkili bulunmustur.

IL-2, IL-6, IL-9, ve IL-10 ve reseptdr varyantlar1 AD hastalarda belirlenmistir.
GWAS’tayatkinlik lokusu olarak saptanan 4q27 bolgesi IL-2 ve IL-21 igermektedir.

AD: Atopik dermatit, FLG: Filagrin, KLKs: Kallikreinler, TLR: Toll-like resept6r, SNP: Tek niikleotid poliformizm, IL: Interlokin, GWAS:
Genom boyu iliskilendirme galismast, INF: Interferon, CYP: Sitokrom P450 enzimi, TSLP: Timik stromal lenfopoetin *11.kaynaktan alinmustir.
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basta olmak iizere diger allerjik hastaliklarin ve egzema
hepetikum (EH) gibi komplikasyonlarin goriilme sikli-
giin daha fazla oldugu bulunmustur (25,26). Orta-agir
AD’li hastalarin yaklagik %50’sinde FLG gen mutasyon
varlig1 mevcutken, bu siklik hafif AD’li hastalarda yaklagik
%15 oranindadir (11).

Solunum vyolu epitelinde FLG sentezlenmemesine
ragmen, AD_  hastalarda AD . . hastalara gore astim
gelisme riskinin 1.4-1.79 kat arttig1, astim atak sikliginin
dahafazla oldugu ve astim kliniginin daha zor kontrol altina
alinabildigi bildirilmistir (27,28). Halen FLG gen mutasyon
varligl, AD ve astim gelisimi arasindaki mekanizma tam
olarak anlagilamamistir. Epidermal bariyerdeki bozulma
nedeniyle epidermise allerjen ve patojen girisindeki
artis sonucunda gelisen sistemik duyarlanma, epidermal
inflamasyon ve keratinositlerden timik stromal lenfopoetin
(TSLP) ve IL-7 benzeri sitokinlerin salgilanmasimin
solunum yolu epitelindeki etkileri sonucunda astimin
gelistigi kabul edilmektedir (13). Benzer sekilde, FLG gen
mutasyonuna sahip bireylerde AD etkisinden bagimsiz
olarak besin uyar: testi ile dogrulanmis yer fistig1 allerjisi
gelisme riski 3.8 kat artmaktadir (29). Bu artmus risk, AD
gelisiminden bagimsiz olarak FLG gen mutasyonunun
neden oldugu bariyer defekti sonucunda epidermal antijen
sunan hiicrelerin yer fistig1 antijenine maruziyetinin
artmasi ve buna bagl gelisen sistemik duyarlagma iligkili
kabul edilmektedir (13).

FLG genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar
disinda, FLG gen alleleri tarafindan diizenlenen pro-FLG
molekiilii igindeki FLG tekrar sayis1 da AD gelisimiyle
iliskilendirilmistir (11,13). Toplumda siklikla 10, 11 veya
12 FLG tekrarina sahip pro-FLG molekiil olusumunu
saglayan FLG gen allel yapisi goriilir. Pro-FLG i¢indeki
her bir FLG tekrar sayisindaki artis AD gelisme riskini 0.88
kat azaltirken, 10 FLG tekrarina sahip olmak mutasyondan
bagimsiz olarak bireylerde AD gelisme riskini 1.67 kat
artirmaktadir (30).

Kuzey Avrupa toplumlarindaki AD’li hastalar arasinda
FLG gen mutasyon sikligi olduk¢a yiiksek olmasina
ragmen, Gliney Avrupa ve diger etnik toplumlardaki FLG
gen mutasyon sikliginin diisiik olmasi epidermal bariyer
fonksiyon bozukluguna yol agabilecek diger genetik
yatkinliklarin belirlenmesi ¢aligmalarini artirmistir (31).

Filagrin-2 Gen Mutasyonlar1

Filagrin-2 (FLG-2), EDC geni tarafindan sentezlenen
FLG benzeri bir proteindir ve epidermal farklilasmada rol

oynamaktadir (11). FLG geninde fonksiyon kaybettirici
mutasyonlarin nadir olarak gorildigi Afrika kokenli
AD’li gocuklar: kapsayan bir ¢alismada, FLG-2 genindeki
fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin (rs1256784 ve
rs16833974) sik olarak bulundugu ve bu mutasyonlara
sahip ¢ocuklarda AD kliniginin persistan seyir gosterdigi
belirlenmistir (32).

Kazal-Tip Serin Proteaz Inhibitér Gen Mutasyonlar1

Kazal-tip serin proteaz inhibitor (SPINK5) geni diger
serin proteaz inhibitér genleriyle birlikte 5.kromozomda
(5q21) bulunur (1). SPINK5 geni, epitel ve mukozalarda
fonksiyon goren bir lenfoepitelyal kazal-tip tripsin
inhibitor tip 1 (LEKTI) olarak isimlendirilen serin proteaz
inhibitor proteinini kodlar. LEKTI, kallikrein (KLK) gibi
serin proteazlarin aktivitesini inhibe ederek epidermal
farklilasma ve bariyerin olusumunda rol oynar (2-11).
SPINKS5 genindeki otozomal resesif fonksiyon kaybettirici
mutasyon sonucunda agir AD benzeri dermatoz,
mukozal atopi ve besinle iliski anafilaktik reaksiyonlarin
goriilmesi ile karakterize Netherton Sendromu gelisir.
Bu hastalarin epidermisinde, rezidiiel LEKTI diizeyi ile
artmis KLK aktivitesi arasinda ters bir iligki mevcuttur
(33). Asya kokenli hastalarin dahil edildigi genetik
caligmalarda, SPINK5 mutasyonlari ile AD arasinda iliski
belirlenmistir (34,35). Artmig KLK aktivitesi, epidermal
lipid tabakas1 ve korneodezmozomlarin olusumu bozarak
epidermal bariyerin ciddi gekilde hasar gormesine ve SC
tabakasinin incelmesine neden olur (33). Epidermal lipid
tabakasinin olusumu i¢in epidermal farklilasma sirasinda
keratinositlerde lameller cisimcikler seklinde depolanmus
glukoserebrosidaz ve fosfolipidlerin; p-glukoserbrosidaz,
asidik sifingomyelinidaz, sekretuar fosfolipaz A, ve
steroid stilfataz enzimleri tarafindan hidrolize edilerek
lipid bariyerini olusturacak seramid, kolesterol ve serbest
yag asitlerine donistiiriilmesi gereklidir (18). Artmuis
KLK aktivitesi epidermal lipid bariyer olusumunda rol
oynayan bu lipid dontstiiriicii enzimleri inhibe eder
ve korneodesmozomlar: olusturan yapisal proteinlerin
par¢alanmasina yol agar (11,18).

LEKTT den yoksunlastirilmis hayvan model ¢aligmalar:
bizlere AD patogenezi i¢in énemli bilgiler sunar (2,3,13).
LEKTI yoklugunda artmis KLK diizeyleri graniiler
keratinositlerin plazma membraninda bulunan proteaz
aktive edici reseptor 2’yi (PAR2) uyarir. Bu reseptoriin
uyarimi niikleer faktor-xB yolagmin aktivasyonuna
ve keratinositlerden TSLP f{iretimine yol agar. Adaptif
immiin yanit TSLP varhginda TH, yéniine kayar (18).
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Netherton sendromlu hastalarda artmis KLK (KLK
5-SC triptik enzim) diizeyi PAR2’yi aktive eder ve
keratinositlerde TSLP iiretime yol acar (36). Bu durum
ise AD patogenezinde antijen sunumu olmaksizin nasil
TH, y6niinde adaptif immiin yanit gelisebileceginin kanit:
olarak kabul edilmektedir (18).

SPRR3 Mutasyonlar:

SPPR3, kornifiye hiicre zar1 olusumunda rol oynayan
oncil proteindir ve normal deride hemen hemen
hi¢ saptanmaz (18). Santral ucta olusan ekstra 24 bp
bozuklugunu, gergeve ici (“in-frame”) delesyonlarini ve
insersiyonlarin1 da igeren SPPR3’deki bir¢ok mutasyon
tipi AD ile iliskili bulunmustur. Bu mutasyonlara sahip
AD’li hastalarda SPPR3 iiretimi normale gore artar. Bu
artis kornifiye hiicre zar1 iskeletinin bozulmasi yol agar.
Bunun sonucunda ise lipid bariyeri olusturan molekiillerin
organizasyonu bozulur ve epidermal bariyer fonksiyon
kaybr gelisir (37,38). Ultrastriiktiirel calismalar, SPPR3 gen
mutasyonuna sahip hastalarin kornifiye zar yapilarmnin
normale gore daha ince ve kusurlu oldugunu gosterir (18).

TMEM79 Mutasyonlari

Son donemlerde, AD_, .. hastalarda matrin
(“mattrin”) proteinini kodlayan TMEM79 geninde
nonsense ve missense mutasyonlari varlig1 tanimlanmugtir.
Matrin, graniiler keratinositlerin sitoplazmasinda bulunan
ve Ozellikle trans-golgi aginda rol alan bir proteindir.
Matrin diizeyindeki azalma, lamellar granil ve igeriginin
(proteaz, anti-proteaz ve lameller lipidler) sekresyonunu
engeller ve epidermal lipid tabakasinin bozulmasina
neden olur. Matrin gen mutasyonu tagiyan farelerde
lipid sekresyonundaki bozulma sonucunda AD benzeri
dermatit gelisir (39,40). Bu genetik yatkinlik (TMEM?79),
lameller cisimciklerin ~ sekresyonundaki bozukluklar
sonucunda da AD gelisebilecegini gostermesi acisindan
son derece 6nemlidir (18).

Siki Baglant:1 Mutasyonlar1

Yapilan ¢alismalarda, siki baglanti (T]) noktalarindaki
bozuklarin AD ile iliskili oldugu gosterilmistir (13).
Klaudin-1(“claudin-1”,(CLDN-1))ve-23 T] proteinlerinin
sentezindeki azalma sonucunda AD’li hastalarda,
epidermisin biyoelektrik bariyer fonksiyonunda belirgin
bir bozulma olusur. Kuzey Amerika popiilasyonunda
yapilan bir c¢aliyjmada tek niikleotid polimorfizmini
(“single nucleotide polymorphism” (SNP)) tastyan CLDN-

1 haplotipinin AD ile iligkili oldugu saptanmigtir. Ayrica
bu haplotipteki genetik varyantlarin AD’li bireylerde
artmis EH riski ile iligkili oldugu gosterilmigtir (41).

II. IMMUN YANIT VE INFLAMASYON iLE
ILISKILI GENETIiK YATKINLIKLAR

AD patogenezinde epidermal bariyer bozuklugunun
yaninda deri inflamasyonu ve sistemik olarak artan allerjik
Th, ve Th /Th,, hiicre yanit: da 6nemli rol oynamaktadur.
Bu immiinolojik olaylar ile ilgili gen varyantlar1 AD’deki
immiin yanita ve anormal inflamasyona katkida bulunur
(Tablo I) (1-3).

Patern-Taniyic1 Reseptorler ve Antimikrobiyal
Peptitler ile ligkili Mutasyonlar

Patern tastyici reseptorler (PRPs), mikroorganizmadaki
patojen-iliskili molekiil paternlerini (PAMPs) taniyarak
konakgiy1 mikrobiyal patojenlerden korur. Antimikrobiyal
peptitler (AMPs) ise konak¢i derisindeki patojenlerin
temizlenmesinde anahtar rol oynar (2). Toll-like
reseptorler (TLRs) ve nucleotide-binding oligomerization
domain-like reseptorlerdeki (NLRs) mutasyonlar ile AD
arasinda iliski saptanmigtir (11). Agir AD’li hastalarin
TLR2 gen polimorfizimlerine (A-1934T ve R753Q) sahip
oldugu gosterilmistir. Bu mutasyonlar, AD hastalarda
bir¢ok sitokin (IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12) iiretimini ve TLR
2 ekspresyonunu bozmaktadir (42,43). TLR 4 (A-896G)
ve TLR 6 gen mutasyonlar1 ¢ocukluk caginda erken
baslangicli, agir ve komplike seyirli AD gelisimi ile iligkili
bulunmusken, TLR 9 (C-123T) polimorfizmi intrensek
AD’li hastalarda raporlanmistir (44). Ayni zamanda, NLR
geniyle iliski bazi polimorfizmler de (CARD4, CARD12,
CARDI15, NALP1, NALP12 ve NOD1) AD hastalarda
gosterilmistir (45). B-defensin 1 geninde (DEFB1) goriilen
birkag SNP’de AD gelisimi ile iligkili bulunmus, bunlardan
bazilartyla hastaligin siddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE
varlig1 arasinda anlamli korelasyon saptanmugtir (46).

Interlokin-1 Sitokin Ailesi Gen Mutasyonlar1

Interldkin-1 ailesi sitokinleri (IL-l1a, IL-1p, IL-18)
dogal immiin yanitta ve AD patogenezinde anahtar rol
oynar (1-3). Agir AD’li hastalarin saglam deri bolgelerinin
SC tabakalarinda artmis diizeyde IL-1a, IL-1B, IL-18 ve
IL-1R antagonist diizeyleri saptanmugtir. Interlokin-1, AD
patogenezinde inflamasyonu baglatan sitokin kaskadinin
ilk basamagini olusturur (20). Serum IL-1R1/IL-18RAP
AD siddetini belirlemede bir belirte¢ olarak kullanilir
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(11). Interldkin-33 ve reseptor diizeyleri (ST2 ve IL-1AcP)
atopik dermatit lezyonlarinin bulundugu bolgelerde artar.
Bu yolagin aktivasyonu Th2 tip inflamasyonu baslatacak
proinflamatuvar  mediatorlerin  salinmasina neden
olur (47). Genom boyu iligkilendirme c¢aligmalarinda
(“Genome-wide association study”, GWAS), IL-1 ailesi
reseptorlerini (IL-1RLI, IL-18R1 ve IL-18RAP) kodlayan
2q12 lokusu AD’ye yatkinlik bolgesi olarak tanimlanmistir
(7).

Timik Stromal Lenfopoetin ve Reseptor Mutasyonlar:

Timik stromal lenfopoetin (TSLP), dentritik hiicre
aracili Th2 tip inflamatuvar yanit olusumunda kritik role
sahiptir ve bu biyolojik etkilerini IL-7a ve TSLP reseptorleri
tizerinden gosterir (48). Inflamatuvar sitokinlerin (IL-
1, IL-4, IL-13 ve TNF-a) varliginda, derinin fiziksel
travmaya (kasima) maruz kalmasiyla, bakteri, viriis veya
onlarin {iriinlerine (peptidoglikan, lipoteikoik asit, ¢ift
sarmal RNA) veya tirpsin ve papain gibi proteazlara sahip
aeroallerjenlere (alternia) maruziyet sonrasinda basta
keratinositler olmak iizere solunum ve gastrointestinal
sistem epitel hiicreleri tarafindan TSLP iiretimi ve salinimi
artirmaktadir (49). AD’li hastalarin lezyon boélgelerindeki
artmis TSLP diizeyi ve AD ile TSLP arasindaki kuvvetli
iliski son on yilda yapilmis ¢alismalarda gosterilmistir (1-
3). TSLP genindeki dort farkli (rs1898671, rs11466749,
rs10043985 ve rs2289276) ve IL-7RA genindeki iki farkli
(rs12516866 ve rs1053496) SNP’nin AD gelisimiyle, bu
haplotipteki TSLP genetik varyantlarin (rs1898671) AD’li
bireylerde artmis EH riskiyle iligkili oldugu saptanmistir
(49-51). Ayrica, TSLP geninin diizenleyici bolgesindeki
DNA demetilasyonu AD’li gocuklarin lezyon bolgesindeki
artmus TSLP diizeyi ile iliskili bulunmustur (49,52). Benzer
caligma sonuglari artmis TSLP diizeyinin, AD klinik siddeti
ve kroniklesmesiyle atopik mars seyrinde duyarlanma,
allerjik rinit ve astim gelisimiyle iliskili olabilecegini ortaya
koymustur (49,53).

Vitamin D fliskili Mutasyonlar

Vitamin D, deri immiunitesinde olduk¢a Onemli
bir role sahiptir (2,3). Klinik ¢aligmalarin bazilarinda
vitamin D tedavisi ile AD kliniginde diizelme saglandig:
gosterilmistir (54). Cin toplumunda ¢ocukluk ¢agi AD’e
ile vitamin D yolag1 arasindaki iliskinin arastirildig1 olgu-
kontrol ¢aligmasi, AD ile CYP27A1 enzimi genindeki
rs4674343 polimorfizim varlig: arasinda iliski oldugunu
gostermistir. CYP2R1 enzimi VDR haplotipleri AD
yatkinligr degistirirken, bu enzim kodlayan gendeki

bazi polimorfizmlerle periferik eozinofili (rs2060793 ve
rs1553006) ve total IgE diizeyleri (rs7935792) arasinda
diizenleyici bir iligki bulunmustur (55).

Th2 immiin Yanitta Rol Oynayan Sitokinlerle
fligkili Mutasyonlar

AD’deki adaptif immiin yanitta, IL-4, IL-5, IL-13
ve IL-31 gibi Th2 tip sitokinler ile IL-22 gibi Th22 tip
sitokinlerin tiretimi artar (1-3). Bu sitokinlerin, alfa (a)
reseptorlerindeki (IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA) bazi
polimorfizimlerin farkli toplumlar iizerinde yapilan
calismalarda AD’e genetik yatkinhig artirdig gosterilmistir
(56,57). Ayni zamanda, IL-4 ve IL-13 aracili immiin yanitta
anahtar yazihm faktéri STAT6 [“Signal transducer
and activator of transcription 6”-(STAT6)]’y1 kodlayan
gendeki varyasyonlarin allerjik hastaliklarla iligkili oldugu
saptanmugtir (58). Bir Th2 tip sitokin olan IL-31 siddetli
kasintiya yol acar (1). Bu sitokini kodlayan ortak bir
haplotip, intrinsik AD fenotipiyle iliskili bulunmustur
(59). AD gelisiminde Th2 immiin yanitin olusumunda
ayni zamanda Thl immiin yanitin zayiflatilmis olmas: da
olduk¢a 6nemlidir. Th1 immiin yanit olusumda anahtar
rol oynayan IL-12, interferon-gama (INF-y) ve bunlarin
reseptorlerinin (IL-12R, INF-yR1) genetik varyantlar: ile
AD gelisimi arasindaki anlamli iligkiler oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (11,60). Interferon diizenleyici
faktor (IRF)-2 genetik varyantlar1 ile AD ile iligkili EH
arasinda da iligki saptanmustir (61).

Yiiksek Afiniteli Immiinglobiilin E Reseptoriiniin
a-Zinciri Kodlayan Gen Mutasyonlar1

Yiiksek afiniteli immiinglobiilin (Ig) E reseptoriiniin
a-zinciri (FCeR1) kodlayan gen (FCERIA), allerjik
duyarlanma ve IgE sentezinde olduk¢a onemlidir (11).
FCERIA’'1n promotor bélgesindeki SNP’ler yiiksek serum
total IgE seviyesi ve AD iligkili bulunmustur. Ayrica,
GWAS sonuglar1 da bu genin AD gelisimdeki roliinii
desteklemektedir (62,63).

EPIGENETIK, CEVRE VE ATOPIK DERMATIT

Diinya genelinde AD o6nemli bir saglik sorunudur
ve basta gelismis toplumlarda olmak iizere sikligi her
gegen giin artmaktadir (1-9). Genetik faktorler bu artist
tek basma agiklayamamaktadir (11). Ayrica fonksiyon
kaybettirici FLG gen mutasyonlarmna sahip bireylerin
yaklasik %50’sinde AD gelismesi, bu bireylerde hastaligin
olusumu icin baska faktorlerin de gerekli oldugunu
gostermektedir (13,18). Endiistriyel gelisime paralel
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olarak, toplumun yasam tarzindaki degisiklikler (hijyen
hipotezi, bati tarzi beslenme, artmis stres, sedanter
yasam, obezite, antibiyotiklerin fazla kullanimi), artmis
cevre kirliligi ve sigara dumani maruziyeti (ETS) gibi
cevresel faktorlerin bu artisla iligkili oldugu kabul edilir.
Bu faktorlerin bagta AD olmak f{izere diger allerjik
hastaliklarin  patogenezindeki roliinéi aydinlatabilmek
icin son donemde oOnemli ¢alismalar yapilmigtir (9-
13). Cevresel faktorler genetik dizide degisiklige neden
olmaksizin genlerin ifadesinde degisiklige sebep olabilir.
Bu epigenetik isaretlenme {i¢ temel mekanizma; DNA
metilasyonu, histon kuyruklarinin modifikasyonu ve
kodlamayan RNA’lar iizerinden gerceklesir (64). Bu
degisiklikler ogunlukla sadece etkilenen bireye 6zgiidiir ve
kalic1 degildir. Epigenetik, DNA yapisinda meydana gelen
bu tiir degisikliklerin hastaliklardaki roliinii inceleyen
bilim dalidir. Epigenom dinamik bir yapidadir; gevresel
etmenlere, beslenme sekline ve yaslanmaya bagh olarak
degiskenlik gosterir (65). Epidermal bariyerin ve immiin
sistemin epigenetik diizenlenmesindeki bozukluklar AD
patogenezine katkida bulunur (1,11,18).

I. Immiin Sistemle fliskili Anormal Epigenetik
Diizenlenme

Epigenetik mekanizmalar, immiin sistem gelisim
siirecinde, yasa bagli ve bireye 06zgii immin yanit
olusumunda rol oynarlar. Perinatal donem, immiinolojik
toleransin bagladigl ve immiin sistem maturasyonunun
biiytik 6lclide tamamlandigi 6nemli bir evredir (66).
Yasamin bu doneminde ¢evresel faktorler (artmis
gevre kirliligi, ETS, mikrobiota ve beslenme) nedeniyle
epigenetik diizenlenmedeki bozulma immiin sistem
gelisiminde kalic1 istenmeyen etkilere neden olarak allerjik
hastaliklarin gelisimine neden olabilir (66,67).

Regilator T (Treg) hiicreleri, erken donemdeki
immiin sistem programlanmasinda ve immiin sistemin
verecegi yanitin ne yonde olacagmin belirlenmesinde
(tolerans ya da proallerjik) esas rolii oynar (1,11). Bu
hiicreler fonksiyonlari i¢in mutlaka gerekli olan “forkhead
box transcription factor 3” (FOXP-3) proteinini igerir.
FOXP-3 proteini, bu hiicrelerinin gelismesi ve baskilayici
fonksiyonunda 6nemli rol oynar. Bu proteinin iiretimi,
transkripsiyonel diizenleyicibolgenin DNA metilasyonuile
diizenlenir. Treg hiicresine 6zgii demet ile bolgenin (“Treg-
specific demethylated region”-(TSDR)) demetilasyonu
bu hiicrelerdeki sabit FOXP-3 ekspresyonunundan
sorumludur (68,69). Prenatal donemde maternal allerji,

sitokin tiretimi ve ETS’ye maruziyet sonucunda kord kani
orneklerindeki FOXP-3 lokusundaki DNA metilasyonu
degiskenlik gosterir (70). Dogumda TSDR demetilasyonu
ile saptanan Treg hiicre sayisinin diigiik oldugu cocuklar
(TSDR demetilasyonu ile saptanir) yasamin ilk @i¢ yilinda
AD gelisimi ya da besin allerjenlerine karsi duyarlanma
agisindan artmus risk altindadir (70,71).

Dentritik hiicreler ve monositlerde yiiksek afiniteli
IgE reseptor (FcERI) tiretimindeki artis AD patagonezine
katkida bulunur. AD’li hastalardan alinan monositlerde,
FCERI1G lokusundaki spesifik diizenleyici bolgenin DNA
hipo ve/veya demetilasyonu sonucunda bu hiicrelerde
FcERI agir1 liretiminin saglandigi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (72). Ayni zamanda, TSLP aracili pSTAT5
yolak aktivasyonu da, monositlerde FCER1G lokusunda
demetilasyona neden olarak FcERI asir1 tiretimine neden
olabilmektedir (11).

Yenidogan doneminde epigenetik diizenlenme, gelis-
mekte olan fetiise kars1 zararl olabilecek hiicresel immiin
yanitlar1 6nleyebilmek i¢in Thl immiin yanit olusumunu
engellemeye yoneliktir (1,2). Erigkinlere gore neonatal
donemdeki uyarilmamis CD4+ hiicrelerde, Thl immiin
yanit olusumunda Onemli rol oynadigi bilinen INF-y
geni (INFG) asir1 metilasyona ugramis halde bulunur
(73). Benzer sekilde, Thl hiicre serisinin baslica diizen-
leyicisi olan TBX21 lokusundaki kromatin erisebilirligi,
neonatal donemdeki CD4+ hiicrelerinde eriskin dénem-
deki hiicrelere gore azalmistir (11). Dogum sonrasi farkli
mikroorganizmlara maruziyet ve olusan mikrobiota
sonucunda epigenetik diizenleme, immiin yanitin Thl
yoniine kaymasini saglar (2). Dogum Oncesi dénemde
gram negatif bakterilere maruz birakilan farelerin dogan
yavrularinda INFG’deki histon H4 asetilasyonu sonu-
cunda artmis IFN-y diizeyleri saptanmasi bu epigenetik
diizenlemeye giizel bir 6rnektir (74). Epidemiyolojik ¢alis-
malar, kommensal floradaki degisimlerin allerjik hasta-
liklarla iligkili olabilecegini bizlere gosterir (75). Allerjik
hastaliga sahip siit ¢ocuklarinda kommensal floranin
niminin da kommensal floray: degistirerek allerjik hastalik
gelisim riskini arttirabilecegi bu calismalarda belirlen-
mistir (76,77). Ayni zamanda deneysel hayvan modelleri
tizerinde yapilan ¢aligmalar, kommensal flora degisiminin,
Th2 tip sitokin aracili allerjik inflamasyon gelisimini nasil
etkiledigini bizlere gostermektedir. Bu sonuglar allerjik
hastalik gelisiminde bir risk faktorii olan “hijyen hipote-
zini” kanitlayan giizel 6rnekler olmasina ragmen allerjik
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hastaliklarin gelisiminde epigenetik mekanizmalarin etkisi
halen tam olarak aydinlatilamamustir (11).

Cevresel kirleticilere maruziyet, epigentik diizenlen-
meyi degistirerek allerjik hastalik gelisimine neden olabilir.
Annenin polisiklik aromatik hidrokarbonlara (PAH)
maruz kalmasi, kord kan orneklerinde ACSL3 geninin
promotdr bolgesinde metilasyon diizeyini degistirmekte
ve bu annelerden dogan ¢ocuklarda bes yasindan 6nce
astim gelisim riski artmaktadir (78). Ayni zamanda izlem
caligmalari, PAH maruziyetinin kord kan1 DNA’sinda
IFNG metilasyonunu artirarak IFN-y diizeyinde azalmaya
neden olabilecegini gostermistir (79).

Epidemiyolojik veriler diyet icerigindeki degisikliklerin
(6rn; bati tarzi beslenme), endiistriyel toplumlardaki artmis
allerjik hastalik sikligindan sorumlu bir faktor olabilecegini
gosterir. Diyetin, DNA metilasyonunu iceren epigenetik
mekanizmalar iizerinden astim ve allerjen duyarliligini
etkiledigi diisiinilmektedir. DNA metilasyonunda gorevli
tek metil donorii olan S-adenozil-metionin tiretimi i¢in
diyetle alinan folat ve kolin gibi metil donorlerine ihtiyag
vardir. Ayrica, DNA metilasyonunda gerekli metiyonin
sentezi i¢in diyetle alinan betain ve vitamin B12’ye de
ihtiya¢ duyulur. Diyetle bu besinlerin tiiketimindeki
farkliliklar DNA metilasyon diizeyi degistirerek gen iiriin
diizeylerinde degisikliklere yol agabilir (80).

Deneysel ¢alismalarda, yiiksek metil igerikli diyetle
beslenen farelerin DNA metilasyon diizeyindeki degisimin
atopik hastalik gelisimiyle sonuclanabilecegi saptanmustur.
Prenatal donemde yiiksek metil ierikli (folik asit, kolin ve
vitamin B12) diyet desteginin, Runt-iliskili transkripsiyon
faktér (Runx 3) gen metilasyonunun artirarak Runx 3
protein tiretimini azalttig1 ve bu durumun artmis atopi ve
havayolu duyarlilig: ile sonuclandig1 gosterilmistir (81).
Perinatal metil donér diizeylerinin incelendigi dogum
kohort ¢aligma sonuglarindan elde edilen veriler ise
oldukga celiskili bulunmustur (11).

I1. Epidermal Bariyer ile iliskili Anormal
Epigenetik Diizenlenme

Son donemde yapilan epigenom boyu iliskilendirme
caligmasi, sagliklive AD’li hastalarin epidermislerinin DNA
metilasyonunda ve buna paralel gen yazilim diizeylerinde
anlamli diizeyde farkliliklar bulundugunu gostermistir
(82). Bu genler esas olarak epidermal farklilasma ve dogal
immiin yanutta iliskilidir. Bunlar EDC’de bulunan S100A,
keratini kodlayan KRT6A ve KRT6B, dogal immiin yanitin

olusumunda esas rol oynayan INF tarafindan diizenlenen
OAS1, OAS2 ve OAS3 genleridir (83,84). Bu sonuglar,
AD’li hastalarin epidermisinde keratinosit farklilagmasi ve
dogal immiin yanitta rol oynayan bazi genlerin metilasyon
ve ekspresyon diizeylerinin degistigini gosterir (11).

Astim ve AD gelisiminde TSLP hayati goreve sahiptir
(2). Akut ve kronik AD’li hastalarin keratinositlerinde
TSLP {iretimi ve salinimi artar (1). TSLP gen diizenleyici
bolgesinde DNA demetilasyonu, AD’li hastalarin
epidermisinde TSLP artisa neden olur (85). Son donemde
yapilan bir ¢alismada, prenatal ETS maruziyetinin kord
kaninda TSLP gen DNA demetilasyonuna yol agcarak AD
gelisimine neden olabilecegi gosterilmistir (10).

III. Atopik Dermatit ve MikroRNA’lar

MikroRNA’lar (miRNA), kisa tek zincirli RNA
molekiilleridir. Bu molekiiller is ortagi proteinlerle
birlikte hedef mRNA’larin parcalanmasina veya bunlarin
yazihminin inhibe edilmesine neden olur (11). Bu
molekiiller (miRNA), hiicre ¢ogalmas: ve farklilagmasi,
apopitozis, uyar1 taginmasi ve organ gelisiminde 6nemli
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Bunlarla birlikte, immiin
homeostazinda ve lenfoid hiicre serilerin gelisiminde
miRNA aracili gen ekspresyonunun kontrolil, énemli
bir diizenleyici mekanizmadir. Giiniimiizde miRNA’lar
bu biyolojik etkileri nedeniyle insan hastaliklarinin tani
ve tedavisinde Onemli potansiyel hedef olarak kabul
edilmektedir (86).

AD’li hastalarin derilerinde bazi miRNA’in (miR-
21, miR-146 ve miR-223) diizeyleri artar. Son donemde
yapilan bir ¢alismada, annenin prenatal ETS’ye maruziyeti
ile yliksek miRNA-223 diizeyi ve diisiik Treg hiicre sayist
arasinda anlamli bir iligkili bulunmustur (70). Dogumda
diisiik Treg hiicre sayisina sahip ¢ocuklarin hayatlarinin
ilk Gi¢ yilinda AD gelisimine yatkin oldugu belirlenmistir
(70,71,87). miR-155, saglikli kontrollere gore AD’li
hastalarin deri lezyonlarinda diizeyi en fazla artis gosteren
miRNA’dir (87). Ayrica, stafilokok siiperantijenleri ve
lipopolisakkarit gibi bazi ¢evresel faktorlerin de atopik
deride miR155 diizeyini artirdi1 yine son yillarda yapilan
caligmalarda gosterilmistir (88,89). Saglam deri bolgesine
topikal allerjen maruziyeti sonrasinda da miR-155
tretimi artar. Bu artig sitotoksik T hiicrelerinde CTLA-
4 tretiminde azalmaya ve T hiicre fonksiyonlarinin
diizenlenmesinde olumsuz etkiye neden olur. Sonug olarak
bu durumda kronik inflamasyona neden olacak sekilde T
hiicre proliteratif yanitini artirir (87).
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Sonug olarak, AD ¢ocuklarda ve eriskinlerde cesitli
klinik fenotiplerde kendini gosteren, patogenezinde
genetik yatkinligin ve gevresel faktorlerin birlikte rol
oynadigi kompleks bir hastaliktir. Ozellikle geligmis
toplumlarda sikliginin son donemlerde yaklagik 2-3
kat artmasi hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin
yaninda cevresel faktorlerin de kritik 6neme sahip
oldugunu gostermektedir. Epidermal bariyer, dogal ve
adaptif immiin yanit fonksiyonlarinda bozukluga neden
olabilecek kompleks genetik faktorler AD gelisiminde rol
oynar. Son donemde giderek artan epigenetik calismalar,
AD patogenezindeki gen-gevre etkilesimlerinin roliinii
aciklamada 6nemli bilgilere ulagilmasini saglamistir. Bu
calismalarda, epidermal bariyer ve immiin sistem tizerine
cevresel faktorlerin neden oldugu anormal epigenetik
diizenlenmenin AD gelisimi ile iliskili olabilecegi
gosterilmis olsa da halen ¢6ziim bekleyen 6nemli konular
bulunmaktadir. Bunlarin baginda AD’de goriilen fenotipik
heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik
faktorlerle etkilesen cevresel ve gelisimsel faktorlerin
hastaliga olan kisisel yatkinliklari nasil etkilediginin
anlagilmast gelmektedir. Ayni zamanda bu konularin
acikliga kavusturulmasi daha spesifik ve etkin tedavi
seceneklerin ortaya ¢ikmasina da olanak saglayacaktir.
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