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Atopik dermatit (AD), atopi zemininde orta-
ya gikan sik goriilen, kronik, kagintili, tekrarla-
yicl, inflamatuar alerjik bir deri hastaligidir.®-?
Atopi astim, alerjik rinit, konjunktivit ve/veya
AD oykiisii ve/veya immiinoglobiilin E (IgE) an-
tikorlarinin agir1 tiretimi, kisisel veya ailesel tip
1 alerji olarak tanimlanir.® Bat1 iilkelerdeki ¢o-
cuklarin %25’ini ve yetiskinlerin %1-3’tint etki-
ler, ancak bu rakamlar, 6zellikle kentsel alanlar-
da daha temiz yasam kosullar1 ( hijyen hipotezi)
nedeniyle artmaya devam etmektedir.¥’ AD’in
en onemli 6zelligi, bariyer fonksiyonunu koru-
mada gorevli olan deri genlerindeki kusurlar-
dan dolay1 ortaya ¢ikan kuru kagintili deridir.?
AD en sik 3-6 ay arasinda bebeklik doneminde
baslar. Olgularin ¢ogu ergenlik déneminde iyile-
sirken, %10-30’luk bir hasta grubunda iyilesme
goriilmez. Hastalarin daha az bir kisminda ise
ilk bulgular erigkin dénemde baslar.®’ Hanifin ve
Rajka kriterleri ile Amerikan Dermatoloji Aka-
demisi Konsensiis Kriterleri, AD 6zelliklerine
dayanan tani araglaridir. Cogu hastada hastalik
hafif klinik bulgularla seyrederken yaklasik %20
sinde klinik tablo agirdir. AD siddeti, AD Skor-
lamas1 (SCORAD) veya Egzema Alan1 ve Siddet
Endeksi gibi onaylanmis yontemler kullanilarak
degerlendirilebilir.) Hastalarin ¢ogunda uygun
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tedavi se¢imi ve tedaviye uyum ile AD belirtile-
rinde diizelme, hastaligin tekrarlama oraninda
ve komplikasyonlarda azalma saglanabilir. AD
tedavisinin temelini alerjen ve kimyasallardan
korunma o6nlemleri, nemlendiriciler, topikal ve
sistemik tedaviler olusturur. ©

PATOGENEZ

AD, etyopatogenezi tam olarak anlagilama-
mis multifaktoriyel bir hastaliktir. Cok sayida
calisgma genetik, epidermal bariyer fonksiyon
bozuklugu, deri ve barsak mikrobiyomunun bo-
zulmasi, immiin ve néroimmiin aracili anormal-
likler gibi nedenlerin AD patolojisine katkida
bulundugunu gostermistir.¢”%)

1.Genetik

Birgok ¢alisma AD igin genetik siiphenin ol-
duguna dair kuvvetli bulgular sunar. AD ile il-
gili 46 gen tanimlanmstir. Bu genler, dogal ve
kazanilmig immiin sistem faktorlerinin yanisira,
keratinositlerin terminal farklilasmasina katilan
proteinleri kodlar. Mutasyonlar en sik filaggrin
(FLG) proteinin ekspresyonunu etkiler. Diinya-
da AD’li hastalarin %10-50’sinde FLG gen mu-
tasyonu bulunmustur. FLG geni kromozom1q2
tzerinde bulunur ve stratum korneum (SK) ‘da
6nemli bir yapisal protein olan FLG proteini-
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Daha da 6nemlisi, artan TESK ile bariz bir cilt
bariyeri disfonksiyonu sergilerler. @

h. SK kimotriptik enzim transgenik
fareler

Serin proteazin kallikrein grubuna ait SK
kimotriptik enzim, kornifiye epitelde eksprese
edilir. AD’nin kronik lezyonlarinda ekspresyo-
nu daha da artar. Farelerin suprabasal epidermal
keratinositlerinde SK kimotriptik enzim trans-
geninin agir1 ekspresyonu, AD benzeri deri infla-
masyona ve kasintiya yol acar. Kasint1 belirtileri-
nin epidermal kalinlasma sonras1 ortaya ¢ikmasi
pruritusun SK kimotriptik enziminin dogrudan
etkisi yerine derideki degisikliklere ikincil oldu-
gunu disindtirmektedir. @

AD igin nakavt modellerinin kullanimi sinir-
lidir. FLG nakavt fareler hem C57BL/6 hem de
BALB/c suslarinda tiretilmistir, ancak bu fareler
SPF igcermeyen kosullar altinda dermatit gelis-
tirmezler. Bu modellerin 6nemli bir dezavantaj,
transgen ekspresyonunu indiikleyen ajanin az
olmasi yetersiz protein ekspresyonuna neden
olurken, ¢ok fazla olmasi da toksik yan etkilerin
gelismesine yol agabilir. Ayrica, uyarici ajan has-
talik fenotipini potansiyel olarak etkileyebilir,
anti-proteaz etkisi olabilir. Antibiyotikler yiizey
mikrobiyosini etkileyebilirler. Bu modellerin
tretilmesi zaman alir ve ticari bulunabilirlikleri
sinirlidir. >

Deri bariyer fonksiyonunu saglayan prote-
inleri kodlayan gesitli genler iizerinde yapilan
calismalar FLG’i kodlayan genlerdeki genetik
mutasyonun anahtar defekt oldugunu goster-
mektedir. FLG mutasyonu en giiclii genetik risk
belirleyicisi olmakla birlikte AD’li hastalarin
timiinde FLG mutasyonu olmadig gibi, FLG
mutasyonu olan hastalarin tiimiinde de AD go-
rilmemektedir. Ancak AD’li hastalarda FLG
mutasyon varliginin hastaligin erken baslangi¢
gosterip persistan ve agir bir siire¢ izlemesinin
yanisira astim ve diger alerjik hastaliklara yat-
kinligr artirdig1 kabul edilmektedir. Bu nedenle
AD transgenik hayvan modellerinin bir ¢ogu

FLG gen mutasyonu olusturulmus farelerde ya-
2,19)

pilmaktadir.

Sonug

AD ozellikle ¢ocukluk doneminde sik go-
riilen, etyopatogenezi tam olarak anlagilama-
mis, siddetli kaginti nedeniyle yasam kalitesini
onemli ol¢lide bozan bir hastalik oldugundan
etyopatogenezini anlayabilmek ve tatmin edici
tedaviler gelistirmek gereklidir. Insan denekleri
kullanan caligmalarda sinirlamalar vardir ve de-
neysel yaklasimin hastalara uygulanmasi olduk-
¢a zordur. Bu nedenle, laboratuvar hayvanlari
kullanilarak analiz sarttir. Suana kadar yapilan
AD fare modelleri, AD patogenezine énemli bir
151k tutmus olsa da bu konuda yapilacak olan
ileri model ve ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu da
agikardir.
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