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ÖZ

Atopik Dermatit (AD) genetik yatkınlığın ve çevresel faktörlerin 
birlikte rol oynadığı kronik inflamatuvar bir hastalıktır. Epidermal 
bariyer fonksiyon bozukluğu ile doğal ve adaptif immün yanıtın 
düzenlenmesini etkileyen genetik yatkınlıkların kompleks etkile-
şimleri AD patogenezinde rol oynamaktadır. Son dönemlerde 
özellikle gelişmiş toplumlarda sıklığının yaklaşık 2-3 kat artış 
göstermesi sadece genetik yatkınlık ile açıklanamamaktadır. 
Yakın zamanda giderek artan epigenetik çalışmalarda, epidermal 
bariyer ve immün sistem üzerine çevresel faktörlerin neden 
olduğu anormal epigenetik düzenlenmenin AD gelişimi ile ilişkili 
olabileceği gösterilmiş olsa da halen çözüm bekleyen önemli 
konular bulunmaktadır. Bunların başında AD’de görülen fenotipik 
heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik faktörlerle 
etkileşen çevresel ve gelişimsel faktörlerin hastalığa olan kişisel 
yatkınlıkları nasıl etkilediğinin anlaşılması gelmektedir. 

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory 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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GİRİŞ

Atopik dermatit (AD), yatkınlık genleri ve çevresel 
faktörlerin kompleks etkileşimi sonucunda ortaya çıkan 
kronik inflamatuvar deri hastalığıdır (Şekil 1) (1-3). Son 
dönemde giderek artan genetik çalışmalar, epidermal 
bariyer fonksiyon bozukluğu, doğal ve adaptif immün 
yanıt, regülatuvar T hücresi (Treg), vitamin D (vitD), 
sinir büyüme faktör (NGF) ve interlökin (IL) -1 ailesi 
sinyal yolaklarındaki genetik bozuklukların kompleks 
etkileşimlerinin AD patogenezinde rol oynadıklarını 
ortaya koymuştur (4-8). AD sıklığı endüstriyel gelişime 

ve yaşam tarzındaki değişikliklere paralel olarak son yirmi 
yılda artış göstermiştir (9,10). Ancak, bu faktörlerin AD 
patogenezindeki rolleri halen tam olarak açıklanamamıştır. 
Epigenetik, gen-çevre etkileşimleri konusunda bizlere 
yeni kanıtlar sunmaktadır (11). Çevresel faktörlerin 
genetik dizide değişikliğe neden olmaksızın genlerin 
ifadesinde değişikliğe yol açarak AD patogenezinde rol 
oynadığı kabul edilmektedir (1-3). Bu yazıda son bilgiler 
doğrultusunda AD patogenezinde rol oynayan genetik ve 
epigenetik faktörler tartışılmıştır. 
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ATOPİK DERMATİT VE GENETİK

Bugüne kadar yapılmış genetik çalışmalarda, AD 
gelişiminde hem epidermal bariyeri hem de immün sistem 
yanıtını etkileyen birçok genetik yatkınlık belirlenmiştir 
(Tablo I) (1-8). 

I. EPİDERMAL BARİYER BOZUKLUĞU İLE 
İLİŞKİLİ GENETİK YATKINLIKLAR

Epidermisin özellikle en üst tabakası olan stratum 
korneum’un (SC) oluşumunda esas rolü üstlendiği epi-
dermal bariyer, konakçı ile çevresel faktörler arasındaki ilk 
savunma mekanizmasıdır (1-3). Stratum korneum, kerati-
nositlerin farklılaşma sürecinde ortaya çıkan molekül-
lerin ve hücrenin kendisinin kompleks organizasyonu 
sonucunda oluşmaktadır. Bu tabakayı oluşturan matriks, 
korneodezmozomlar ve sıkı bağlantı (“tight junction”-(TJ)) 
noktaları, mikroorganizmaların ve allerjenlerin vücuda 
girişini önleyen aynı zamanda derinin su kaybını engelleyen 
oldukça etkin bir fiziksel bariyer oluşturur (2). Epidermal 
farklılaşmada anahtar görev üstlenen filagrin [“Filament-
aggregating protein”, (FLG)] protenini kodlayan genin 
fonksiyon kaybettirici mutasyonlarının (“loss-of-function 
mutations”) neden olduğu epidermal bariyer fonksiyon 
bozukluğunun AD gelişiminde rol oynadığı farklı etnik 
popülasyonlarda yapılmış birçok çalışma ve meta-analiz 
sonuçlarıyla belirlenmiştir (1-3). Epidermal farklılaşmada 
rol oynayan aralarında FLG’nin de bulunduğu 70’ten fazla 
protein epidermal farklılaşma kompleksi (EDC) olarak 
adlandırılan kromozom 1q21’deki gen lokusu tarafından 

sentezlenmektedir (12). Birçok EDC proteini önemli öl-
çüde sekans benzerlikleri gösterir. Filojenik veriler, dokuya 
özgü ihtiyaçları karşılamak için evrilen bu proteinlerin 
ortak bir atadan geldiğini desteklemektedir. Bu genler 
EDC içerisinde ekspresyon şekline göre kümelenirler ve 
sıkı bağlantı dengesizliği içinde olmaları ortak şekilde 
düzenlenebileceklerini gösterir. Bu lokusta yer alan genler 
lorikrin, involukrin, küçük prolinden zengin proteinler, 
geç evre kornifiye kılıf proteinleri ve FLG’nin anahtar ögesi 
olduğu S100 kalsiyum bağlacı proteinleri gibi birtakım 
proteinleri kodlar (13).

Filagrin Gen Mutasyonları 

Filagrin (FLG), SC tabakasının esas yapısal proteinidir 
(3). İlk olarak epidermisin granüler tabakasının üst 
kısmındaki keratinositler içerisinde profilagrin (pro-
FLG) olarak isimlendiren öncül protein şeklinde üretilir 
ve keratohiyalin granüllerin ana maddesini oluşturur. Bu 
granüller başta inaktif pro-FLG olmak üzere epidermal 
farklılaşma ve keratinizasyonda rol oynayan lorikrin gibi 
diğer proteinler için depo görevi görür. Pro-FLG; büyük, 
histidinden zengin, başlıca hidrofobik amino asitlerden 
oluşan peptid parçalarla birbirine bağlanan 10-12 FLG 
tekrarından oluşan oldukça katyonik bir fosfoproteindir. 
Bu fosfoprotein, kalsiyum bağlayıcı A ucundan ve işlevi 
tam olarak aydınlatılamamış B ucundan oluşan bir amino 
terminal dizisi içerir (2).

Epidermal farklılaşmanın en önemli ve son basamağı 
geçiş zonu (“transitional zone”) olarak adlandırılan 
üst granüler tabakada başlamaktadır (2). Plazminojen 
aktivatörü, DNAaz, RNAaz, proteaz, fosfotaz, esteraz ve 
asit hidrolaz gibi enzimlerin rol oynadığı bir dizi reaksi-
yonlar sonucunda çekirdek ve sitoplazmik organellerini 
kaybeden geçiş zonundaki keratinositler yassı hücrelere 
dönüşürler ve birbirleriyle sıkıca bağlanarak SC tabakasını 
oluştururlar (13). Bu süreçte pro-FLG amino terminal 
C bölgesi, çeşitli endoproteazlar tarafından parçalanıp 
defosforile olarak aktif FLG monomerlerine dönüşür 
(2). Filagrin, keratin ara filamentlerinin birbirleriyle 
disülfid bağı ile bağlanması ve toplanmasını düzenleyen 
ve kornifiye zarın birleşmesi için şablon görevi gören 
ana matriks proteinidir (13). Stratum korneumun üst 
tabakalarında, FLG kaspaz 14 ve diğer proteazlar tarafından 
transüronik asit ve pirolidin karboksilik aside parçalanır 
ve ortaya çıkan bu moleküller doğal nemlendirici faktörün 
(“natural moisturizing factor” (NMF)) yapısına katılırlar 
(12-14). NFM oldukça hidroskopiktir ve SC tabakasının Şekil 1. Atopik Dermatit patogenezini oluşturan olası genetik ve 

epigenetik mekanizmalar (11. kaynaktan alınmıştır).
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hastaların (ADFLG) FLG gen mutasyonuna sahip olmayan 
atopik dermatitli (ADNON-FLG) hastalara göre, sağlam deri 
bölgelerinin SC tabakasındaki IL-1 sitokin ailesi (IL-1α, 
IL-1β, IL-18) ve IL-1 reseptör antagonist düzeyleri yüksek 
bulunmuştur (20). Azalmış FLG düzeyi, epidermal pH ve 
proteaz akvitesinde artışa neden olarak sağlam epidermiste 
IL-1 düzeylerini artırır (Şekil 2). Bu artışın da AD’deki 
inflamasyonun ilk sitokin kaskadını başlattığı kabul 
edilir. Bu durum ADFLG hastaların sağlam derilerinde 
proinflamatuvar bir durumun varlığını gösterir (18).

FLG gen mutasyonları ile AD arasındaki güçlü ilişki 
ilk defa 2006 yılında İrlandalı ve İskoçyalı AD’li hastaların 
dahil olduğu çalışmalarda gösterilmiştir (22). Tüm pro-
FLG molekülü boyunca ilk tanımlanmış olan iki mutasyon 
(R501X and 2282del4) ile birlikte bu zamana kadar toplam 
49 mutasyon tanımlanmıştır (11). Bu mutasyonların 
sıklığı toplumlar arasında önemli farklılıklar gösterir. FLG 
gen mutasyonları ile AD arasındaki bu kuvvetli birliktelik 
binlerce hastanın dahil edildiği meta-analiz çalışmalarında 
kanıtlanmış olup bu mutasyonlara sahip bireylerde AD 
görülme riski 3.12-4.78 kat artmaktadır (23,24). Aynı 
zamanda ADFLG ve ADNON-FLG hastaların dahil edildiği 
kohort çalışmaları bu hastaların farklı fenotipik özelliklere 
sahip olduğunu ortaya koymuştur. ADFLG hastalarda, 
ADNON-FLG hastalara göre AD kliniğinin daha erken 
başladığı ve daha ağır ve persistan seyir gösterdiği, astım 

Şekil 2. AD patogenezinde filagrin fonksiyon kaybına bağlı gelişen patofizyolojik olaylar (18. kaynaktan alınmıştır). 
Trans-UCA: Trans-üronik asit, PCA: Pirolidin karboksilik asit, KLK: Kallikrein.

hidrasyonunda önemli rol oynar (Şekil 2) (2,3). İn vivo 
eşodaklı Raman spektroskopisi ile ölçülen epidermal 
NFM’nin, FLG null mutasyon genotipi ile güçlü şekilde 
korele olduğu gösterilmiştir (15). Ayrıca, epidermal şerit 
bantlarla saptanan ürokonik asit ve pirolidon karboksilik 
asit düzeyleri de FLG genotipi ile güçlü şekilde ilişkili 
bulunmuştur (16). 

Bu organik asitlerin yıkım ürünleri ise epidermisin 
asidik pH’nın devam ettirilmesinde belirleyici rol oynar. 
Bu asidik pH, epidermal bariyerin sağlanmasında kritik 
öneme sahiptir (17,18). Antimikrobiyal aktivitenin 
oluşturulması ve devam ettirilmesi, hücrelerarası lipid 
yapının (örn; seramid metabolizması) oluşumunda rol 
oynayan enzimlerin aktivasyonu ve kornifiye hücre 
zarının oluşumunda rol oynayan serin proteazların (örn, 
kallikreinler (KLK)) aktivasyonunun düzenlenmesi için 
asidik pH’ın devamlılığı gereklidir (Şekil 2) (19). 

Flagrin gen mutasyonuna sahip atopik dermatitli 
(ADFLG) hastalarda, FLG gen mutasyonları ile SC’deki 
IL-1 düzeyleri arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur 
(20). Keratinositlerden yüksek düzeyde IL-1 üretimi deri 
inflamasyonuna yol açmaktadır (21). Bu sitokinlerin yıkımı 
ve epidermal homeostazisin sağlanması için epidermisin 
optimal asidik pH’ında fonksiyon görebilen proteazlara 
ihtiyacı vardır (18). FLG gen mutasyonuna sahip olan 
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Tablo I. Atopik dermatitte genetiğin rolü*.

Gen ve lokusu Açıklama 
Epidermal Bariyer 

FLG

SPINK5

SPRR3

TMEM79
CLDN1

11q13.1

FLG gen fonksiyon kaybettirici mutasyonların AD ile kuvvetli ilişkisi otuzdan 
fazla çalışmada gösterilmiştir. FLG protein eksikliği epidermal bariyer fonksiyon 
bozukluğuna ve alleren duyarlanmasına yol açar
Serin proteazların (KLKs) aktivitesinde artışa neden olur. Bu aktivite artışı 
korneodezmozomların yapı proteinlerini ve lipid bariyeri oluşumunda rol 
oynayan enzimleri parçalayarak epidermal bariyer geçirgenliği artırır. 
SPRR3 artışıyla sonuçlanan mutasyon varlığında, lameller cisimciklerdeki 
lipidlerin supramoleküler organizasyonu bozulur ve normal bariyer tabaklaşması 
engellenir. 
Lameller cisimciklerin sekresyonunu düzenleyen martin protein sentezini kodlar. 
Sıkı bağlantı noktası proteini olan kaludin-1 kodlar. AD’li hastaların 
epidermislerinde belirgin düzeyde kaludin 1 ve 23 üretim azalır. 
Bu gen lokusu OVO homolog-like 1 (OVOL-1) içerir. OVOL-1, epidermal 
embriyonik progenitör hücrelerin büyümesini durdurur. 

Doğal İmmün Sistem

PPRs

AMPs

IL-1 ailesi sitokinleri

TSLP ve TSLPR

Vitamin D yolağı

Adaptif İmmün Sistem

Th2 tip immün yanıt

Th1 tip immün yanıt

Treg hücre

Diğer sitokinler

TLRs

NLRs

DEFB1

2q12, IL-18

TSLP, IL-7RA

CYP27A1, CYP2R1, 
VDR, 20q13

IL-4, IL-5, 1L-13, 1L- 
4RA, IL-5RA,IL-13RA
STAT6
IL-31
FCERIA

IL-12, 1L-12R, IFNG, 
IFNGR1, IRF-2

11q13’deki LRRC32 

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

TLR 2’deki A-16934T ve R753Q polimorfizimleri ağır AD’li, TLR 4’deki A-896G 
mutasyonu ağır ve komplike çocukluk dönemi AD’i ve TLR 9’daki C-1237T 
polimorfizmi intrinsik AD ile ilişkili bulunmuştur. 
AD’li hastalarda, NLR geninde bazı polimorfizimler (CARD4, CARD12, 
CARD15, NALP1, NALP12 ve NOD1) saptanmıştır.
Β-Defensin 1 genindeki bazı SNP’ler AD ile ilişkili bulunmuştur, bunların bazıları 
hastalık şiddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE düzeyleri ile ilişkilidir. 
Doğal immün yanıtta anahtar rol oynayan IL-1 ailesi sitokinleri (IL-1α, IL-1β, 
IL-18, IL-33) AD patogenezine katkıda bulunur. IL-1 ailesi sitokin reseptörlerini 
(IL-1RL1, IL-18R1 ve IL-18RAP) ve IL-18’i kodlayan 2q12 gen lokusünün GWAS 
çalışmalarında AD ile ilişkisi saptanmıştır.
TSLP, dentritik hücre aracılı Th2 tip inflamatuvar yanıttan kritik rol oynar. TSLP 
ve IL-7RA varyasyonları AD ile ilişkili bulunmuştur. 
Vitamin D deri immünitesinde önemli rol oynar. Bazı çalışmalarda, vitamin D 
tedavisiyle AD kontrol altına alındığı saptanmıştır. CYP27A1, CYP2R1, VDR ve 
CYP24A1varyantları AD ile ilişkili bulunmuştur.

IL-4, IL-5, IL-13 IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA ilişkili polimorfizimlerin AD 
gelişimine yatkınlığı etkilediği farklı populasyon çalışmalarında gösterilmiştir.
IL-4 ve IL-13 aracılı immün yanıtta anahtar yazılım faktörü STAT6’yı kodlayan 
gendeki varyasyonların allerjik hastalıklarla ilişkisi bulunmuştur.
IL-31, intrinsik (non-IgE) AD ile ilişkilidir.
Bu gendeki SNP’ler AD ve/veya yüksek total IgE düzeyleri ile ilişkisi saptanmıştır.
IL-12, 1L-12R, IFNG, IFNGR1 ve IRF-2’nin genetik varyantları AD ve AD’le 
ilişkili egzema herpetikumla ilişkilidir.

LRRC32, Treg hücre aktivasyonuna spesifiktir ve GWAS çalışmasında AD ile 
ilişkili bulunmuştur. 

IL-2, IL-6, IL-9, ve IL-10 ve reseptör varyantları AD hastalarda belirlenmiştir. 
GWAS’ta yatkınlık lokusu olarak saptanan 4q27 bölgesi IL-2 ve IL-21 içermektedir.

AD: Atopik dermatit, FLG: Filagrin, KLKs: Kallikreinler, TLR: Toll-like reseptör, SNP: Tek nükleotid poliformizm, IL: İnterlökin, GWAS: 
Genom boyu ilişkilendirme çalışması, INF: İnterferon, CYP: Sitokrom P450 enzimi, TSLP: Timik stromal lenfopoetin *11.kaynaktan alınmıştır.
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başta olmak üzere diğer allerjik hastalıkların ve egzema 
hepetikum (EH) gibi komplikasyonların görülme sıklı-
ğının daha fazla olduğu bulunmuştur (25,26). Orta-ağır 
AD’li hastaların yaklaşık %50’sinde FLG gen mutasyon 
varlığı mevcutken, bu sıklık hafif AD’li hastalarda yaklaşık 
%15 oranındadır (11). 

Solunum yolu epitelinde FLG sentezlenmemesine 
rağmen, ADFLG hastalarda ADNON-FLG hastalara göre astım 
gelişme riskinin 1.4-1.79 kat arttığı, astım atak sıklığının 
daha fazla olduğu ve astım kliniğinin daha zor kontrol altına 
alınabildiği bildirilmiştir (27,28). Halen FLG gen mutasyon 
varlığı, AD ve astım gelişimi arasındaki mekanizma tam 
olarak anlaşılamamıştır. Epidermal bariyerdeki bozulma 
nedeniyle epidermise allerjen ve patojen girişindeki 
artış sonucunda gelişen sistemik duyarlanma, epidermal 
inflamasyon ve keratinositlerden timik stromal lenfopoetin 
(TSLP) ve IL-7 benzeri sitokinlerin salgılanmasının 
solunum yolu epitelindeki etkileri sonucunda astımın 
geliştiği kabul edilmektedir (13). Benzer şekilde, FLG gen 
mutasyonuna sahip bireylerde AD etkisinden bağımsız 
olarak besin uyarı testi ile doğrulanmış yer fıstığı allerjisi 
gelişme riski 3.8 kat artmaktadır (29). Bu artmış risk, AD 
gelişiminden bağımsız olarak FLG gen mutasyonunun 
neden olduğu bariyer defekti sonucunda epidermal antijen 
sunan hücrelerin yer fıstığı antijenine maruziyetinin 
artması ve buna bağlı gelişen sistemik duyarlaşma ilişkili 
kabul edilmektedir (13). 

FLG genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlar 
dışında, FLG gen alleleri tarafından düzenlenen pro-FLG 
molekülü içindeki FLG tekrar sayısı da AD gelişimiyle 
ilişkilendirilmiştir (11,13). Toplumda sıklıkla 10, 11 veya 
12 FLG tekrarına sahip pro-FLG molekül oluşumunu 
sağlayan FLG gen allel yapısı görülür. Pro-FLG içindeki 
her bir FLG tekrar sayısındaki artış AD gelişme riskini 0.88 
kat azaltırken, 10 FLG tekrarına sahip olmak mutasyondan 
bağımsız olarak bireylerde AD gelişme riskini 1.67 kat 
artırmaktadır (30). 

Kuzey Avrupa toplumlarındaki AD’li hastalar arasında 
FLG gen mutasyon sıklığı oldukça yüksek olmasına 
rağmen, Güney Avrupa ve diğer etnik toplumlardaki FLG 
gen mutasyon sıklığının düşük olması epidermal bariyer 
fonksiyon bozukluğuna yol açabilecek diğer genetik 
yatkınlıkların belirlenmesi çalışmalarını artırmıştır (31). 

Filagrin-2 Gen Mutasyonları 

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

oynamaktadır (11). FLG geninde fonksiyon kaybettirici 
mutasyonların nadir olarak görüldüğü Afrika kökenli 
AD’li çocukları kapsayan bir çalışmada, FLG-2 genindeki 
fonksiyon kaybettirici mutasyonların (rs1256784 ve 
rs16833974) sık olarak bulunduğu ve bu mutasyonlara 
sahip çocuklarda AD kliniğinin persistan seyir gösterdiği 
belirlenmiştir (32). 

Kazal-Tip Serin Proteaz İnhibitör Gen Mutasyonları

Kazal-tip serin proteaz inhibitör (SPINK5) geni diğer 
serin proteaz inhibitör genleriyle birlikte 5.kromozomda 
(5q21) bulunur (1). SPINK5 geni, epitel ve mukozalarda 
fonksiyon gören bir lenfoepitelyal kazal-tip tripsin 
inhibitör tip 1 (LEKTI) olarak isimlendirilen serin proteaz 
inhibitör proteinini kodlar. LEKTI, kallikrein (KLK) gibi 
serin proteazların aktivitesini inhibe ederek epidermal 
farklılaşma ve bariyerin oluşumunda rol oynar (2-11). 
SPINK5 genindeki otozomal resesif fonksiyon kaybettirici 
mutasyon sonucunda ağır AD benzeri dermatoz, 
mukozal atopi ve besinle ilişki anafilaktik reaksiyonların 
görülmesi ile karakterize Netherton Sendromu gelişir. 
Bu hastaların epidermisinde, rezidüel LEKTI düzeyi ile 
artmış KLK aktivitesi arasında ters bir ilişki mevcuttur 
(33). Asya kökenli hastaların dahil edildiği genetik 
çalışmalarda, SPINK5 mutasyonları ile AD arasında ilişki 
belirlenmiştir (34,35). Artmış KLK aktivitesi, epidermal 
lipid tabakası ve korneodezmozomların oluşumu bozarak 
epidermal bariyerin ciddi şekilde hasar görmesine ve SC 
tabakasının incelmesine neden olur (33). Epidermal lipid 
tabakasının oluşumu için epidermal farklılaşma sırasında 
keratinositlerde lameller cisimcikler şeklinde depolanmış 
glukoserebrosidaz ve fosfolipidlerin; β-glukoserbrosidaz, 
asidik sifingomyelinidaz, sekretuar fosfolipaz A2 ve 
steroid sülfataz enzimleri tarafından hidrolize edilerek 
lipid bariyerini oluşturacak seramid, kolesterol ve serbest 
yağ asitlerine dönüştürülmesi gereklidir (18). Artmış 
KLK aktivitesi epidermal lipid bariyer oluşumunda rol 
oynayan bu lipid dönüştürücü enzimleri inhibe eder 
ve korneodesmozomları oluşturan yapısal proteinlerin 
parçalanmasına yol açar (11,18). 

LEKTI’den yoksunlaştırılmış hayvan model çalışmaları 
bizlere AD patogenezi için önemli bilgiler sunar (2,3,13). 
LEKTI yokluğunda artmış KLK düzeyleri granüler 
keratinositlerin plazma membranında bulunan proteaz 
aktive edici reseptör 2’yi (PAR2) uyarır. Bu reseptörün 
uyarımı nükleer faktör-ҡB yolağının aktivasyonuna 
ve keratinositlerden TSLP üretimine yol açar. Adaptif 
immün yanıt TSLP varlığında TH2 yönüne kayar (18). 
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Netherton sendromlu hastalarda artmış KLK (KLK 
5-SC triptik enzim) düzeyi PAR2’yi aktive eder ve 
keratinositlerde TSLP üretime yol açar (36). Bu durum 
ise AD patogenezinde antijen sunumu olmaksızın nasıl 
TH2 yönünde adaptif immün yanıt gelişebileceğinin kanıtı 
olarak kabul edilmektedir (18). 

SPRR3 Mutasyonları

SPPR3, kornifiye hücre zarı oluşumunda rol oynayan 
öncül proteindir ve normal deride hemen hemen 
hiç saptanmaz (18). Santral uçta oluşan ekstra 24 bp 
bozukluğunu, çerçeve içi (“in-frame”) delesyonlarını ve 
insersiyonlarını da içeren SPPR3’deki birçok mutasyon 
tipi AD ile ilişkili bulunmuştur. Bu mutasyonlara sahip 
AD’li hastalarda SPPR3 üretimi normale göre artar. Bu 
artış kornifiye hücre zarı iskeletinin bozulması yol açar. 
Bunun sonucunda ise lipid bariyeri oluşturan moleküllerin 
organizasyonu bozulur ve epidermal bariyer fonksiyon 
kaybı gelişir (37,38). Ultrastrüktürel çalışmalar, SPPR3 gen 
mutasyonuna sahip hastaların kornifiye zar yapılarının 
normale göre daha ince ve kusurlu olduğunu gösterir (18). 

TMEM79 Mutasyonları

Son dönemlerde, ADNON-FLG hastalarda matrin 
(“mattrin”) proteinini kodlayan TMEM79 geninde 
nonsense ve missense mutasyonları varlığı tanımlanmıştır. 
Matrin, granüler keratinositlerin sitoplazmasında bulunan 
ve özellikle trans-golgi ağında rol alan bir proteindir. 
Matrin düzeyindeki azalma, lamellar granül ve içeriğinin 
(proteaz, anti-proteaz ve lameller lipidler) sekresyonunu 
engeller ve epidermal lipid tabakasının bozulmasına 
neden olur. Matrin gen mutasyonu taşıyan farelerde 
lipid sekresyonundaki bozulma sonucunda AD benzeri 
dermatit gelişir (39,40). Bu genetik yatkınlık (TMEM79), 
lameller cisimciklerin sekresyonundaki bozukluklar 
sonucunda da AD gelişebileceğini göstermesi açısından 
son derece önemlidir (18).

Sıkı Bağlantı Mutasyonları

Yapılan çalışmalarda, sıkı bağlantı (TJ) noktalarındaki 
bozukların AD ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). 
Klaudin-1 (“claudin-1”, (CLDN-1)) ve -23 TJ proteinlerinin 
sentezindeki azalma sonucunda AD’li hastalarda, 
epidermisin biyoelektrik bariyer fonksiyonunda belirgin 
bir bozulma oluşur. Kuzey Amerika popülasyonunda 
yapılan bir çalışmada tek nükleotid polimorfizmini 
(“single nucleotide polymorphism” (SNP)) taşıyan CLDN-

1 haplotipinin AD ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Ayrıca 
bu haplotipteki genetik varyantların AD’li bireylerde 
artmış EH riski ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (41). 

II. İMMÜN YANIT VE İNFLAMASYON İLE 
İLİŞKİLİ GENETİK YATKINLIKLAR 

AD patogenezinde epidermal bariyer bozukluğunun 
yanında deri inflamasyonu ve sistemik olarak artan allerjik 
Th2 ve Th17/Th22 hücre yanıtı da önemli rol oynamaktadır. 
Bu immünolojik olaylar ile ilgili gen varyantları AD’deki 
immün yanıta ve anormal inflamasyona katkıda bulunur 
(Tablo I) (1-3). 

Patern-Tanıyıcı Reseptörler ve Antimikrobiyal 
Peptitler ile İlişkili Mutasyonlar

Patern taşıyıcı reseptörler (PRPs), mikroorganizmadaki 
patojen-ilişkili molekül paternlerini (PAMPs) tanıyarak 
konakçıyı mikrobiyal patojenlerden korur. Antimikrobiyal 
peptitler (AMPs) ise konakçı derisindeki patojenlerin 
temizlenmesinde anahtar rol oynar (2). Toll-like 
reseptörler (TLRs) ve nucleotide-binding oligomerization 
domain-like reseptörlerdeki (NLRs) mutasyonlar ile AD 
arasında ilişki saptanmıştır (11). Ağır AD’li hastaların 
TLR2 gen polimorfizimlerine (A-1934T ve R753Q) sahip 
olduğu gösterilmiştir. Bu mutasyonlar, AD hastalarda 
birçok sitokin (IL-2, IL-6, IL-8 ve IL-12) üretimini ve TLR 
2 ekspresyonunu bozmaktadır (42,43). TLR 4 (A-896G) 
ve TLR 6 gen mutasyonları çocukluk çağında erken 
başlangıçlı, ağır ve komplike seyirli AD gelişimi ile ilişkili 
bulunmuşken, TLR 9 (C-123T) polimorfizmi intrensek 
AD’li hastalarda raporlanmıştır (44). Aynı zamanda, NLR 
geniyle ilişki bazı polimorfizmler de (CARD4, CARD12, 
CARD15, NALP1, NALP12 ve NOD1) AD hastalarda 
gösterilmiştir (45). Β-defensin 1 geninde (DEFB1) görülen 
birkaç SNP’de AD gelişimi ile ilişkili bulunmuş, bunlardan 
bazılarıyla hastalığın şiddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE 
varlığı arasında anlamlı korelasyon saptanmıştır (46). 

İnterlökin-1 Sitokin Ailesi Gen Mutasyonları

İnterlökin-1 ailesi sitokinleri (IL-1α, IL-1β, IL-18) 
doğal immün yanıtta ve AD patogenezinde anahtar rol 
oynar (1-3). Ağır AD’li hastaların sağlam deri bölgelerinin 
SC tabakalarında artmış düzeyde IL-1α, IL-1β, IL-18 ve 
IL-1R antagonist düzeyleri saptanmıştır. İnterlökin-1, AD 
patogenezinde inflamasyonu başlatan sitokin kaskadının 
ilk basamağını oluşturur (20). Serum IL-1R1/IL-18RAP 
AD şiddetini belirlemede bir belirteç olarak kullanılır 



125

Arga M

Asthma Allergy Immunol 2018;16:119-131

(11). İnterlökin-33 ve reseptör düzeyleri (ST2 ve IL-1AcP) 
atopik dermatit lezyonlarının bulunduğu bölgelerde artar. 
Bu yolağın aktivasyonu Th2 tip inflamasyonu başlatacak 
proinflamatuvar mediatörlerin salınmasına neden 
olur (47). Genom boyu ilişkilendirme çalışmalarında 
(“Genome-wide association study”, GWAS), IL-1 ailesi 
reseptörlerini (IL-1RL1, IL-18R1 ve IL-18RAP) kodlayan 
2q12 lokusu AD’ye yatkınlık bölgesi olarak tanımlanmıştır 
(7). 

Timik Stromal Lenfopoetin ve Reseptör Mutasyonları 

Timik stromal lenfopoetin (TSLP), dentritik hücre 
aracılı Th2 tip inflamatuvar yanıt oluşumunda kritik role 
sahiptir ve bu biyolojik etkilerini IL-7α ve TSLP reseptörleri 
üzerinden gösterir (48). İnflamatuvar sitokinlerin (IL-
1, IL-4, IL-13 ve TNF-α) varlığında, derinin fiziksel 
travmaya (kaşıma) maruz kalmasıyla, bakteri, virüs veya 
onların ürünlerine (peptidoglikan, lipoteikoik asit, çift 
sarmal RNA) veya tirpsin ve papain gibi proteazlara sahip 
aeroallerjenlere (alternia) maruziyet sonrasında başta 
keratinositler olmak üzere solunum ve gastrointestinal 
sistem epitel hücreleri tarafından TSLP üretimi ve salınımı 
artırmaktadır (49). AD’li hastaların lezyon bölgelerindeki 
artmış TSLP düzeyi ve AD ile TSLP arasındaki kuvvetli 
ilişki son on yılda yapılmış çalışmalarda gösterilmiştir (1-
3). TSLP genindeki dört farklı (rs1898671, rs11466749, 
rs10043985 ve rs2289276) ve IL-7RA genindeki iki farklı 
(rs12516866 ve rs1053496) SNP’nin AD gelişimiyle, bu 
haplotipteki TSLP genetik varyantların (rs1898671) AD’li 
bireylerde artmış EH riskiyle ilişkili olduğu saptanmıştır 
(49-51). Ayrıca, TSLP geninin düzenleyici bölgesindeki 
DNA demetilasyonu AD’li çocukların lezyon bölgesindeki 
artmış TSLP düzeyi ile ilişkili bulunmuştur (49,52). Benzer 
çalışma sonuçları artmış TSLP düzeyinin, AD klinik şiddeti 
ve kronikleşmesiyle atopik marş seyrinde duyarlanma, 
allerjik rinit ve astım gelişimiyle ilişkili olabileceğini ortaya 
koymuştur (49,53). 

Vitamin D İlişkili Mutasyonlar 

Vitamin D, deri immünitesinde oldukça önemli 
bir role sahiptir (2,3). Klinik çalışmaların bazılarında 
vitamin D tedavisi ile AD kliniğinde düzelme sağlandığı 
gösterilmiştir (54). Çin toplumunda çocukluk çağı AD’e 
ile vitamin D yolağı arasındaki ilişkinin araştırıldığı olgu-
kontrol çalışması, AD ile CYP27A1 enzimi genindeki 
rs4674343 polimorfizim varlığı arasında ilişki olduğunu 
göstermiştir. CYP2R1 enzimi VDR haplotipleri AD 
yatkınlığı değiştirirken, bu enzim kodlayan gendeki 

bazı polimorfizmlerle periferik eozinofili (rs2060793 ve 
rs1553006) ve total IgE düzeyleri (rs7935792) arasında 
düzenleyici bir ilişki bulunmuştur (55). 

Th2 İmmün Yanıtta Rol Oynayan Sitokinlerle    
İlişkili Mutasyonlar 

AD’deki adaptif immün yanıtta, IL-4, IL-5, IL-13 
ve IL-31 gibi Th2 tip sitokinler ile IL-22 gibi Th22 tip 
sitokinlerin üretimi artar (1-3). Bu sitokinlerin, alfa (α) 
reseptörlerindeki (IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA) bazı 
polimorfizimlerin farklı toplumlar üzerinde yapılan 
çalışmalarda AD’e genetik yatkınlığı artırdığı gösterilmiştir 
(56,57). Aynı zamanda, IL-4 ve IL-13 aracılı immün yanıtta 
anahtar yazılım faktörü STAT6 [“Signal transducer 
and activator of transcription 6”-(STAT6)]’yı kodlayan 
gendeki varyasyonların allerjik hastalıklarla ilişkili olduğu 
saptanmıştır (58). Bir Th2 tip sitokin olan IL-31 şiddetli 
kaşıntıya yol açar (1). Bu sitokini kodlayan ortak bir 
haplotip, intrinsik AD fenotipiyle ilişkili bulunmuştur 
(59). AD gelişiminde Th2 immün yanıtın oluşumunda 
aynı zamanda Th1 immün yanıtın zayıflatılmış olması da 
oldukça önemlidir. Th1 immün yanıt oluşumda anahtar 
rol oynayan IL-12, interferon-gama (INF-γ) ve bunların 
reseptörlerinin (IL-12R, INF-γR1) genetik varyantları ile 
AD gelişimi arasındaki anlamlı ilişkiler olduğu yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (11,60). İnterferon düzenleyici 
faktör (IRF)-2 genetik varyantları ile AD ile ilişkili EH 
arasında da ilişki saptanmıştır (61). 

Yüksek Afiniteli İmmünglobülin E Reseptörünün 
α-Zinciri Kodlayan Gen Mutasyonları

Yüksek afiniteli immünglobülin (Ig) E reseptörünün 
α-zinciri (FCεR1) kodlayan gen (FCERIA), allerjik 
duyarlanma ve IgE sentezinde oldukça önemlidir (11). 
FCERIA’ın promotor bölgesindeki SNP’ler yüksek serum 
total IgE seviyesi ve AD ilişkili bulunmuştur. Ayrıca, 
GWAS sonuçları da bu genin AD gelişimdeki rolünü 
desteklemektedir (62,63). 

EPİGENETİK, ÇEVRE VE ATOPİK DERMATİT

Dünya genelinde AD önemli bir sağlık sorunudur 
ve başta gelişmiş toplumlarda olmak üzere sıklığı her 
geçen gün artmaktadır (1-9). Genetik faktörler bu artışı 
tek başına açıklayamamaktadır (11). Ayrıca fonksiyon 
kaybettirici FLG gen mutasyonlarına sahip bireylerin 
yaklaşık %50’sinde AD gelişmesi, bu bireylerde hastalığın 
oluşumu için başka faktörlerin de gerekli olduğunu 
göstermektedir (13,18). Endüstriyel gelişime paralel 
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olarak, toplumun yaşam tarzındaki değişiklikler (hijyen 
hipotezi, batı tarzı beslenme, artmış stres, sedanter 
yaşam, obezite, antibiyotiklerin fazla kullanımı), artmış 
çevre kirliliği ve sigara dumanı maruziyeti (ETS) gibi 
çevresel faktörlerin bu artışla ilişkili olduğu kabul edilir. 
Bu faktörlerin başta AD olmak üzere diğer allerjik 
hastalıkların patogenezindeki rolünü aydınlatabilmek 
için son dönemde önemli çalışmalar yapılmıştır (9-
13). Çevresel faktörler genetik dizide değişikliğe neden 
olmaksızın genlerin ifadesinde değişikliğe sebep olabilir. 
Bu epigenetik işaretlenme üç temel mekanizma; DNA 
metilasyonu, histon kuyruklarının modifikasyonu ve 
kodlamayan RNA’lar üzerinden gerçekleşir (64). Bu 
değişiklikler çoğunlukla sadece etkilenen bireye özgüdür ve 
kalıcı değildir. Epigenetik, DNA yapısında meydana gelen 
bu tür değişikliklerin hastalıklardaki rolünü inceleyen 
bilim dalıdır. Epigenom dinamik bir yapıdadır; çevresel 
etmenlere, beslenme şekline ve yaşlanmaya bağlı olarak 
değişkenlik gösterir (65). Epidermal bariyerin ve immün 
sistemin epigenetik düzenlenmesindeki bozukluklar AD 
patogenezine katkıda bulunur (1,11,18).

I. İmmün Sistemle İlişkili Anormal Epigenetik 
Düzenlenme 

Epigenetik mekanizmalar, immün sistem gelişim 
sürecinde, yaşa bağlı ve bireye özgü immün yanıt 
oluşumunda rol oynarlar. Perinatal dönem, immünolojik 
toleransın başladığı ve immün sistem maturasyonunun 
büyük ölçüde tamamlandığı önemli bir evredir (66). 
Yaşamın bu döneminde çevresel faktörler (artmış 
çevre kirliliği, ETS, mikrobiota ve beslenme) nedeniyle 
epigenetik düzenlenmedeki bozulma immün sistem 
gelişiminde kalıcı istenmeyen etkilere neden olarak allerjik 
hastalıkların gelişimine neden olabilir (66,67). 

Regülatör T (Treg) hücreleri, erken dönemdeki 
immün sistem programlanmasında ve immün sistemin 
vereceği yanıtın ne yönde olacağının belirlenmesinde 
(tolerans ya da proallerjik) esas rolü oynar (1,11). Bu 
hücreler fonksiyonları için mutlaka gerekli olan “forkhead 
box transcription factor 3” (FOXP-3) proteinini içerir. 
FOXP-3 proteini, bu hücrelerinin gelişmesi ve baskılayıcı 
fonksiyonunda önemli rol oynar. Bu proteinin üretimi, 
transkripsiyonel düzenleyici bölgenin DNA metilasyonu ile 
düzenlenir. Treg hücresine özgü demet ile bölgenin (“Treg-
specific demethylated region”-(TSDR)) demetilasyonu 
bu hücrelerdeki sabit FOXP-3 ekspresyonunundan 
sorumludur (68,69). Prenatal dönemde maternal allerji, 

sitokin üretimi ve ETS’ye maruziyet sonucunda kord kanı 
örneklerindeki FOXP-3 lokusundaki DNA metilasyonu 
değişkenlik gösterir (70). Doğumda TSDR demetilasyonu 
ile saptanan Treg hücre sayısının düşük olduğu çocuklar 
(TSDR demetilasyonu ile saptanır) yaşamın ilk üç yılında 
AD gelişimi ya da besin allerjenlerine karşı duyarlanma 
açısından artmış risk altındadır (70,71).

Dentritik hücreler ve monositlerde yüksek afiniteli 
IgE reseptör (FcԐRI) üretimindeki artış AD patagonezine 
katkıda bulunur. AD’li hastalardan alınan monositlerde, 
FCER1G lokusundaki spesifik düzenleyici bölgenin DNA 
hipo ve/veya demetilasyonu sonucunda bu hücrelerde 
FcԐRI aşırı üretiminin sağlandığı yapılan çalışmalarda 
gösterilmiştir (72). Aynı zamanda, TSLP aracılı pSTAT5 
yolak aktivasyonu da, monositlerde FCER1G lokusunda 
demetilasyona neden olarak FcԐRI aşırı üretimine neden 
olabilmektedir (11). 

Yenidoğan döneminde epigenetik düzenlenme, geliş-
mekte olan fetüse karşı zararlı olabilecek hücresel immün 
yanıtları önleyebilmek için Th1 immün yanıt oluşumunu 
engellemeye yöneliktir (1,2). Erişkinlere göre neonatal 
dönemdeki uyarılmamış CD4+ hücrelerde, Th1 immün 
yanıt oluşumunda önemli rol oynadığı bilinen INF-γ 
geni (INFG) aşırı metilasyona uğramış halde bulunur 
(73). Benzer şekilde, Th1 hücre serisinin başlıca düzen-
leyicisi olan TBX21 lokusundaki kromatin erişebilirliği, 
neonatal dönemdeki CD4+ hücrelerinde erişkin dönem-
deki hücrelere göre azalmıştır (11). Doğum sonrası farklı 
mikroorganizmlara maruziyet ve oluşan mikrobiota 
sonucunda epigenetik düzenleme, immün yanıtın Th1 
yönüne kaymasını sağlar (2). Doğum öncesi dönemde 
gram negatif bakterilere maruz bırakılan farelerin doğan 
yavrularında INFG’deki histon H4 asetilasyonu sonu-
cunda artmış IFN-γ düzeyleri saptanması bu epigenetik 
düzenlemeye güzel bir örnektir (74). Epidemiyolojik çalış-
malar, kommensal floradaki değişimlerin allerjik hasta-
lıklarla ilişkili olabileceğini bizlere gösterir (75). Allerjik 
hastalığa sahip süt çocuklarında kommensal floranın 
değiştiği ve hayatın erken dönemindeki antibiyotik kulla-
nımının da kommensal florayı değiştirerek allerjik hastalık 
gelişim riskini arttırabileceği bu çalışmalarda belirlen-
miştir (76,77). Aynı zamanda deneysel hayvan modelleri 
üzerinde yapılan çalışmalar, kommensal flora değişiminin, 
Th2 tip sitokin aracılı allerjik inflamasyon gelişimini nasıl 
etkilediğini bizlere göstermektedir. Bu sonuçlar allerjik 
hastalık gelişiminde bir risk faktörü olan “hijyen hipote-
zini” kanıtlayan güzel örnekler olmasına rağmen allerjik 
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hastalıkların gelişiminde epigenetik mekanizmaların etkisi 
halen tam olarak aydınlatılamamıştır (11). 

Çevresel kirleticilere maruziyet, epigentik düzenlen-
meyi değiştirerek allerjik hastalık gelişimine neden olabilir. 
Annenin polisiklik aromatik hidrokarbonlara (PAH) 
maruz kalması, kord kan örneklerinde ACSL3 geninin 
promotör bölgesinde metilasyon düzeyini değiştirmekte 
ve bu annelerden doğan çocuklarda beş yaşından önce 
astım gelişim riski artmaktadır (78). Aynı zamanda izlem 
çalışmaları, PAH maruziyetinin kord kanı DNA’sında 
IFNG metilasyonunu artırarak IFN-γ düzeyinde azalmaya 
neden olabileceğini göstermiştir (79). 

Epidemiyolojik veriler diyet içeriğindeki değişikliklerin 
(örn; batı tarzı beslenme), endüstriyel toplumlardaki artmış 
allerjik hastalık sıklığından sorumlu bir faktör olabileceğini 
gösterir. Diyetin, DNA metilasyonunu içeren epigenetik 
mekanizmalar üzerinden astım ve allerjen duyarlılığını 
etkilediği düşünülmektedir. DNA metilasyonunda görevli 
tek metil donörü olan S-adenozil-metionin üretimi için 
diyetle alınan folat ve kolin gibi metil donörlerine ihtiyaç 
vardır. Ayrıca, DNA metilasyonunda gerekli metiyonin 
sentezi için diyetle alınan betain ve vitamin B12’ye de 
ihtiyaç duyulur. Diyetle bu besinlerin tüketimindeki 
farklılıklar DNA metilasyon düzeyi değiştirerek gen ürün 
düzeylerinde değişikliklere yol açabilir (80). 

Deneysel çalışmalarda, yüksek metil içerikli diyetle 
beslenen farelerin DNA metilasyon düzeyindeki değişimin 
atopik hastalık gelişimiyle sonuçlanabileceği saptanmıştır. 
Prenatal dönemde yüksek metil içerikli (folik asit, kolin ve 
vitamin B12) diyet desteğinin, Runt-ilişkili transkripsiyon 
faktör (Runx 3) gen metilasyonunun artırarak Runx 3 
protein üretimini azalttığı ve bu durumun artmış atopi ve 
havayolu duyarlılığı ile sonuçlandığı gösterilmiştir (81). 
Perinatal metil donör düzeylerinin incelendiği doğum 
kohort çalışma sonuçlarından elde edilen veriler ise 
oldukça çelişkili bulunmuştur (11).

II. Epidermal Bariyer ile İlişkili Anormal  
Epigenetik Düzenlenme 

Son dönemde yapılan epigenom boyu ilişkilendirme 
çalışması, sağlıklı ve AD’li hastaların epidermislerinin DNA 
metilasyonunda ve buna paralel gen yazılım düzeylerinde 
anlamlı düzeyde farklılıklar bulunduğunu göstermiştir 
(82). Bu genler esas olarak epidermal farklılaşma ve doğal 
immün yanıtta ilişkilidir. Bunlar EDC’de bulunan S100A, 
keratini kodlayan KRT6A ve KRT6B, doğal immün yanıtın 

oluşumunda esas rol oynayan INF tarafından düzenlenen 
OAS1, OAS2 ve OAS3 genleridir (83,84). Bu sonuçlar, 
AD’li hastaların epidermisinde keratinosit farklılaşması ve 
doğal immün yanıtta rol oynayan bazı genlerin metilasyon 
ve ekspresyon düzeylerinin değiştiğini gösterir (11). 

Astım ve AD gelişiminde TSLP hayati göreve sahiptir 
(2). Akut ve kronik AD’li hastaların keratinositlerinde 
TSLP üretimi ve salınımı artar (1). TSLP gen düzenleyici 
bölgesinde DNA demetilasyonu, AD’li hastaların 
epidermisinde TSLP artışa neden olur (85). Son dönemde 
yapılan bir çalışmada, prenatal ETS maruziyetinin kord 
kanında TSLP gen DNA demetilasyonuna yol açarak AD 
gelişimine neden olabileceği gösterilmiştir (10). 

III. Atopik Dermatit ve MikroRNA’lar 

MikroRNA’lar (miRNA), kısa tek zincirli RNA 
molekülleridir. Bu moleküller iş ortağı proteinlerle 
birlikte hedef mRNA’ların parçalanmasına veya bunların 
yazılımının inhibe edilmesine neden olur (11). Bu 
moleküller (miRNA), hücre çoğalması ve farklılaşması, 
apopitozis, uyarı taşınması ve organ gelişiminde önemli 
biyolojik fonksiyonlara sahiptir. Bunlarla birlikte, immün 
homeostazında ve lenfoid hücre serilerin gelişiminde 
miRNA aracılı gen ekspresyonunun kontrolü, önemli 
bir düzenleyici mekanizmadır. Günümüzde miRNA’lar 
bu biyolojik etkileri nedeniyle insan hastalıklarının tanı 
ve tedavisinde önemli potansiyel hedef olarak kabul 
edilmektedir (86).

AD’li hastaların derilerinde bazı miRNA’ın (miR-
21, miR-146 ve miR-223) düzeyleri artar. Son dönemde 
yapılan bir çalışmada, annenin prenatal ETS’ye maruziyeti 
ile yüksek miRNA-223 düzeyi ve düşük Treg hücre sayısı 
arasında anlamlı bir ilişkili bulunmuştur (70). Doğumda 
düşük Treg hücre sayısına sahip çocukların hayatlarının 
ilk üç yılında AD gelişimine yatkın olduğu belirlenmiştir 
(70,71,87). miR-155, sağlıklı kontrollere göre AD’li 
hastaların deri lezyonlarında düzeyi en fazla artış gösteren 
miRNA’dır (87). Ayrıca, stafilokok süperantijenleri ve 
lipopolisakkarit gibi bazı çevresel faktörlerin de atopik 
deride miR155 düzeyini artırdığı yine son yıllarda yapılan 
çalışmalarda gösterilmiştir (88,89). Sağlam deri bölgesine 
topikal allerjen maruziyeti sonrasında da miR-155 
üretimi artar. Bu artış sitotoksik T hücrelerinde CTLA-
4 üretiminde azalmaya ve T hücre fonksiyonlarının 
düzenlenmesinde olumsuz etkiye neden olur. Sonuç olarak 
bu durumda kronik inflamasyona neden olacak şekilde T 
hücre proliteratif yanıtını artırır (87). 
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Sonuç olarak, AD çocuklarda ve erişkinlerde çeşitli 
klinik fenotiplerde kendini gösteren, patogenezinde 
genetik yatkınlığın ve çevresel faktörlerin birlikte rol 
oynadığı kompleks bir hastalıktır. Özellikle gelişmiş 
toplumlarda sıklığının son dönemlerde yaklaşık 2-3 
kat artması hastalığın gelişiminde genetik faktörlerin 
yanında çevresel faktörlerin de kritik öneme sahip 
olduğunu göstermektedir. Epidermal bariyer, doğal ve 
adaptif immün yanıt fonksiyonlarında bozukluğa neden 
olabilecek kompleks genetik faktörler AD gelişiminde rol 
oynar. Son dönemde giderek artan epigenetik çalışmalar, 
AD patogenezindeki gen-çevre etkileşimlerinin rolünü 
açıklamada önemli bilgilere ulaşılmasını sağlamıştır. Bu 
çalışmalarda, epidermal bariyer ve immün sistem üzerine 
çevresel faktörlerin neden olduğu anormal epigenetik 
düzenlenmenin AD gelişimi ile ilişkili olabileceği 
gösterilmiş olsa da halen çözüm bekleyen önemli konular 
bulunmaktadır. Bunların başında AD’de görülen fenotipik 
heterojenitenin nedeninin belirlenmesi ve genetik 
faktörlerle etkileşen çevresel ve gelişimsel faktörlerin 
hastalığa olan kişisel yatkınlıkları nasıl etkilediğinin 
anlaşılması gelmektedir. Aynı zamanda bu konuların 
açıklığa kavuşturulması daha spesifik ve etkin tedavi 
seçeneklerin ortaya çıkmasına da olanak sağlayacaktır. 
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