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Ö ET 

Giri  v  A aç:  Atopik dermatit; kronik, kaş nt l , tedavisi zor ve uzun süren 

inflamatuar bir hastal kt r. Tarç n, iyi bilinen ve yayg n kullan lan bir baharattt r. 

Antidiyabetik, antimikrobiyal, antialerjik, antiinflamatuar etkileri çal şmalarda 

gösterilmiştir. Sinnamaldehit bu etkilerden sorumlu olduğu düşünülen, tarç n içinde 

en yüksek oranda bulunan organik bileşiktir. Bu tez çal şmas nda sinnamaldehitin 

atopik dermatit lezyonlar  üzerindeki antiinflamatuar etkisinin araşt r lmas  

amaçlanm ş ve bu amaçla farelerde 2,4-dinitroflorobenzen (DNFB) ile oluşturulan 

atopik dermatit (AD) modelinde sinnamaldehitin etkileri histopatolojik ve 

immünhistokimyasal olarak incelenmiştir. 

G r ç v  Yö t  : Etik kurulu onay  al nd ktan sonra 24 adet fare, kontrol 

(A grubu),  AD modeli (B grubu), AD modeli + kortikosteroid tedavisi (C grubu), 

AD modeli+sinnamaldehit tedavisi (D grubu) olmak üzere 4 gruba ayr ld . İlk 5 

haftada B, C, D gruplar nda AD modeli oluşturuldu. 5-8.haftalar aras  Grup C’ye 

topikal kortikosteroid tedavisi uygulan rken, Grup D sinnamaldehit ile beslendi (50 

mg/kg/gün). 8. haftan n sonunda farelerden dorsal deri biyopsileri al nd . Bu 

biyopsiler histopatolojik (epitel kal nl ğ ) ve immünhistokimyasal olarak (IL-25, IL-

33, TLSP ve kaspaz-3) değerlendirildi. 

Bulgular: Epitel kal nl ğ ; AD modeli oluşturulan grup, sinnamamaldehit ile 

beslenen grup ve topikal kortikosteroid ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna 

göre anlaml  olarak yüksek bulundu. Bununla birlikte AD modeline göre 

sinnamaldehit ile beslenen farelerde epitel kal nl ğ nda anlaml  azalma saptanmad . 

IL-25 ile boyanmada (yoğunluk+yayg nl k) kontrol grubuna göre AD model 

grubunda ve sinnamaldehit ile beslenen grupta anlaml  yüksek boyanma gözlendi. 

Sinnamaldehit ile beslenen grup ile AD modeli oluşturulan grup aras nda anlaml  

fark gözlenmedi. IL-33 ile değerlendirmede kontrol grubuna göre diğer 3 grup da 

yoğunluk aç s ndan anlaml  olarak yüksek değerlendirildi. Sinnamaldehit ile 

beslenen grupta AD model grubuna göre anlaml  fark gözlenmedi. Kaspaz-3 ile 

boyanmada; sinnamaldehit ile beslenen grup, AD modeli oluşturulan grup ve steroid 

ile beslenen gruba göre anlaml  azalma göstermiştir. 
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So uç: Çal şmam z keratin kaynakl  sitokinler olan IL-33, IL-25 ve 

keratinosit apoptozunu gösteren kaspaz-3’ün AD patogenezinde rol ald ğ n  

desteklemektedir. Tarç nda bulunan bir bileşik olan sinnamaldehitin,  kaspaz-3’ü 

azaltmada topikal kortikosteroidden daha etkili bulunmas  ile birlikte ileride 

yap lacak çal şmalarla birlikte AD tedavisinde antiinflamatuar etkisinden 

faydalan labileceğini düşünmekteyiz. 

Anahtar Kelimeler: atopik dermatit, sinnamaldehit, 2,4-dinitroflorobenzen, 

IL-25, IL-33 
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ABSTRACT 

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic, itchy, difficult to treat and long-

lasting inflammatory disease. Cinnamon is a well known and widely used spring. 

Antidiabetic, antimicrobial, antiallergic, antiinflammatory effects of cinnamon have 

been shown in studies. Cinnamaldehyde is the highest organic compound in 

cinnamon, which is thought be responsible for these effects. In this thesis study, it is 

aimed to investigate the antiinflammatory effect of cinnamaldehyde on atopic 

dermatitis lesions. The effects of cinnamaldehyde in 2,4-dinitrofluorobenzene 

(DNFB) induced atopic dermatitis (AD) in mice were investigated 

histopathologically and immunohistochemically. 

Material and Method: After approval of the ethics committee, 24 mice were 

divided into 4 groups as control (Group A), AD model (Grup B), AD model + 

corticosteroid therapy (Group C), AD model + cinnamaldehyde therapy (Group D). 

In the first 5 weeks, AD model was formed in groups B, C, D. Topical corticosteroid 

therapy was applied to group 3 between 5-8 weeks. Group D was fed with 

cinnamaldehyde (50 mg/kg/day). At the end of the 8
th

 week, dorsal skin biopsies 

were obtained from the mice. Biopsies were evaluated histopathologically (general 

tissue characteristics and epithelial thickness) and immunohistochemically (IL-25, 

IL-33, TLSP and caspase-3). 

Result: Epithelial thickness was significantly higher in the AD model group, 

in the cinnamamaldehyde-fed group, and in the topical corticosteroid-treated groups 

than in the control group. However, no significant decrease in epithelial thickness 

was observed in cinnamaldehyde-fed rats according to the AD model. Significantly 

higher staining was observed in the AD model group and in the group fed with 

cinnamaldehyde than in the control group in IL-25 staining. No significant difference 

was observed between the group fed cinnamaldehyde and the group of AD model. 

According to IL-33, the other 3 groups were significantly higher in terms of intensity 

than the control group. No significant difference was observed in the group fed 

cinnamaldehyde according to the AD model group. Significant reductions were 

observed in the cinnamaldehyde-treated group with caspase-3 compared to the group 
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on which the AD model was formed, and less staining was observed than with the 

steroid-treated group. 

Conclusions: Our study supports that IL-33 and IL-25, which are keratin-

derived cytokines, and caspase-3 which shows keratinocyte apoptosis, play a role in 

the pathogenesis of atopic dermatitis. Cinnamaldehyde is found to reduce caspase-3 

more than topical corticosteroids, and we believe that anti-inflammatory effects can 

be used in AD therapy with future studies. 

Key words: atopic dermatitis, cinnamaldehyde, 2,4-dinitrofluorobenzene, IL-

25, IL-33 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

 

1. GİRİŞ 

Atopik dermatit genellikle erken çocukluk döneminde başlayan kronik, 

kaş nt l , inflamatuar bir deri hastal ğ d r. Etyolojisinde immünolojik, çevresel ve 

genetik faktörler rol oynamaktad r. Atopik dermatit patogenezinde, epidermal 

keratinositler bariyer ve immünolojik özellikleri ile önemli bir yer tutmaktad r. 

Keratinositler salg lad klar  inflamatuar mediatörler ile atopik dermatitdeki 

inflamasyonun başlamas na ve bu sürecin devam etmesine neden olurlar (1). 

İnterlökin (IL)-25, IL-33, timik stromal lenfopoetin’in (TSLP) ; keratinositlerden 

sal narak Th2 cevab na katk da bulunarak atopik dermatite neden olduğu birçok 

çal şmada ve güncel olarak da Salimi M. ve ark. (2) ve Divekar  R. ve ark.’n n (3) 

yapt ğ  çal şmalarda bildirilmiştir. 

Sinnamaldehit tarç nda en yüksek oranda bulunan (%65-80) antiinflamatuar 

ve immünmodülator etkileri gösterilen organik bir bileşiktir (4,5). Çin Tarç n n n 

(Cinnamomum cassia) atopik dermatit benzeri deri lezyonlar  oluşturulan fareler 

üzerinde inhibitör etkisini Th2 üzerinden gösterdiği Sung ve ark. (6) yapt ğ  

çal şmada gösterilmiştir. 

Atopik dermatit prevalans  ve insidans  art ş gösteren bir hastal kt r. Hastalar 

ve aileleri üzerinde belirgin bir ekonomik yük ve morbiditeye sahiptir. Tarç n 

antioksidan, antiinflamatuar, antidiyabetik, antimikrobial etkileri çal şmalarda 

gösterilmiş yayg n, iyi bilinen ve kolay ulaş labilen bir baharatt r. Biz bu çal şmada 

tarç n n bu etkilere neden olduğu düşünülen as l bileşeni sinnamaldehitin 

antiinflamatuar etkisini, DNFB ile atopik dermatit benzeri lezyonlar oluşturulan 

farelerde histolojik ve immünokimyasal düzeyde göstermek istiyoruz. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ATOPİK  ERMATİT 

Atopik dermatit (AD), çevresel faktörler ile immün sistemdeki değişimlerin 

tipik dağ l mda egzamatöz ve kaş nt l  lezyonlara neden olduğu cilt bariyer 

disfonksiyonuna dayanan kronik inflamatuar bir hastal kt r (7). Dünya genelinde 

çocuklar n %10-20’si ve yetişkinlerin %1-3’ü etkilenmektedir (8). Atopik dermatitin 

tutulum yerleri ve reaksiyon paterni hastal k aktivitesinden ve hasta yaş ndan 

etkilenir (9). Hastalar ve aileleri üzerinde t bbi, maddi ve sosyal etkileri vard r (10, 

11). Ekstrinsik ve intrinsik olmak üzere iki tipi bulunmaktad r (12). 

2.1.1. TARİHÇE 

Atopi kelimesi ilk olarak 1923 y l nda Coca ve Cooke taraf ndan, 

mekanizmas  belirsiz olan anormal bir hassasiyeti tan mlamak için kullan ld . Bu 

kelime Yunanca ‘s rad ş l k veya gariplik’ anlam na gelen ‘atopy’ kelimesinden 

köken almaktad r (13). Coca ve Cooke’nin yapt klar  orjinal ‘atopy’ tan m  ast m ve 

alerjik riniti içermekte olup, AD bu an ma daha sonra eklenmiştir.  

AD’nin belgelendirilmiş ilk hastalar ndan biri Suetonius taraf ndan De Vita 

Caesarum’da anlat lm ş olan Roma imparatoru Octavianus Augustus’tur. Bu yaz da 

kaş nt l  deri, mevsimsel rinit ve derisinin kabalaşt ğ ndan dolay  ac  çektiği 

belirtilmiştir. Yüzy llar boyunca yap lan dermatolojik araşt rmalar hastal ğ n 

anlaş lmas  ve tedavisinde önemli gelişmeler sağlam şt r. Genel olarak genetik, çevre, 

cilt bariyer disfonksiyonu, immünolojik kusurlar ve yineleyen kutanöz enfeksiyonlar 

aras ndaki karmaş k etkileşimlerin sonucu olarak oluştuğu kabul edilir.  

2.1.2. EPİ EMİYOLOJİ 

Son 40 y lda gelişmiş veya endüstrileşmiş ülkelerde AD’nin insidans  her on 

y lda 1-2  kat artm şt r (14). Prevalans, gelişmiş ülkelerdeki k rsal alana k yasla 

kentsel alanlarda daha yüksek ve daha yüksek sosyoekonomik s n flarda daha yayg n 

görülmektedir (15).  
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1991’de ast m, alerjik rinokonjonktivit ve AD’nin prevalans ve şiddette 

belirgin olarak artt ğ  endişesi alt nda, epidemiyolojik bir araşt rma program  olan  

Çocukluk Çağ  Ast m ve Alerjileri Uluslararas  Araşt rmas  (ISAAC) kuruldu.  

ISAAC Birinci Aşama’da, 56 ülkedeki toplam 700.000 çocuk çal şmaya 

al nd . Doğu Avrupa ve Orta Asya’da %5’ten az, Kuzey ve Bat  Avrupa’da, 

Avusturalya’da, Balt k ülkelerinde ve kentsel Afrikada %15’den fazla olan 1 y ll k 

prevalans gösterildi. Özellikle AD prevalans n n yüksek olduğu ülkelerde hafif bir 

kad n üstüntüğü kaydedildi (kad n/erkek oran  1.3/1.0) (16). Japonya, Birleşik krall k 

ve Yeni Zelanda gibi gelişmiş ülkelerdeki yüksek yayg nl k şaş rt c  olmamakla 

birlikte, Addis Ababa gibi Afrika şehirlerinde yüksek yayg nl k olmas  gelişmekte 

olan ülkelerde de AD’nin önemli bir halk sağl ğ  sorunu olduğunu göstermektedir.  

ISAAC İkinci Aşamas ’nda araşt rmac lar, 22 ülkeden 30 merkezdeki 

seçilmiş popülasyonlar  inceleyerek, farkl  ülkelerdeki yayg nl k oranlar ndaki 

farkl l klar n nedenlerini belirlemeye çal şt . Klinik muayene ile birlikte deri prick 

testi, kan testleri (IgE analizi ve genotipi için) gibi birçok fizyolojik değişkenin 

ölçümünün olduğu bir anket yap ld . Genetik-çevre etkileşimleri incelendi (17). 

İkinci aşamada genetik varyasyonlar n dünya çap ndaki populasyonlarda ast m 

semptomlar na etkisini destekleyen az say da delil buldular (18). Bu çal şma ayr ca 

çoğu ast m, saman nezlesi ve AD’nin alerjik olmayan bir temeli olduğunu gösterdi 

(19-22). 

ISAAC Birinci Aşama’n n tekrarlanmas  olan ISAAC Üçüncü Aşama, ilk 

anketten 5-10 y l sonra hastal k prevalans ndaki değişen küresel eğilime bakmak için 

yap ld . Bu çal şma 35 ülkedeki 64 merkezden 6-7 yaş aras ndaki 187.943 çocuğu ve 

55 ülkedeki 105 merkezden 13-14 yaş aras  302.159  çocuğu kapsamaktad r (23). 

Williams ve ark. ISAAC birinci ve üçüncü aşamaki AD prevalans n  karş laşt rd . 

Küresel olarak 5-10 y l içinde AD prevalans nda 6-7 yaş grubundaki çocuklarda 13-

14 yaş grubundaki çocuklara göre daha fazla olarak belirgin bir art ş bulundu. Bu 

durumu aç klamak için daha ileri yaş grubunda daha iyi tedavinin uygulanmas  veya 

puberte ile birlikte AD tablosunun hafiflemesi gibi baz  hipotezler ileri sürülmüştür 

(24).  
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2.1.3. PATOGENEZ 

AD patogenezi ile ilgili olarak iki önemli düşünce ekolü vard r. 

Bunlar, ’D şar dan içeriye’ ve ’İçeriden d şar ya’ hipotezleridir.  

‘   ar da  iç riy ’ hipotezi, AD’nin gelişmesinde birincil kusurun ciltte 

olduğunu önermektedir. Kusurlu bariyer, bağ ş kl k sistemini tetikleyen antijen ve 

mikroplar n ciltten daha kolay nüfuz etmesini sağlar. Ortaya ç kan inflamasyon 

bariyer fonksiyonunun daha da kötüleşmesine neden olur ve  hastal ğ n şiddetini 

art r r. Diğer atopik hastal klar (ast m, alerjik rinit) muhtemelen diğer alerjen 

formlar n n da etkisiyle immun sistemin hipersensitizasyonuna ikincil olarak daha 

ileri evrelerde ortaya ç kabilir. 

‘İç rid   d  ar ya’ ise aksini önermektedir. Anormal olarak duyarl   

bağ ş kl k sistemi, genellikle önemsiz seviyedeki bir alerjene orant s z yüksek bir 

tepki verir. Ciddi inflamasyon cildin etkin bir bariyer olarak işlevini yerine 

getirememesine yol açar. Bu durum da vücuda daha fazla antijen ve mikropun ciltten 

geçmesine izin verir ve bağ ş kl k sisteminin aktivasyonunun sürmesini sağlar (25).  

AD’nin patofizyolojisinde yer alan immünolojik mekanizmalarla ilgili son 

zamanlarda daha fazla bilgi kazan lm şt r. AD lezyonlar nda artm ş miktarda farkl  

sitokin ve kemokinlerin yan  s ra T hücreleri, dendritik hücre (DH) alt tipleri, 

makrofajlar, mast hücreleri ve eozinofillerin artm ş infiltrasyonu gözlenebilir (26,27). 

2.3.1.1. Genetik  

Genetik tan mlanma-damgalanman n, AD gibi atopik hastal klarda mevcut 

olduğu düşünülmektedir. AD’te ebeveyn ilişkisini inceleyen çal şmalar n çoğu bir 

çocuğun atopisinin, paternal atopiye göre maternal atopi ile daha kuvvetli ilişkisi 

olduğunu desteklemektedir (28-30). Alerjik ast m ve rinit ile karş laşt r ld ğ nda 

ebeveyn AD olduğunda bunun genetik aktar m  daha büyük bir risk taş r (9). Genel 

bir kural olarak , bir ebeveynin AD’si varsa çoçuğun bu hastal ğa yakalanma 

oran  %20’dir. Eğer her iki ebeveyn de AD ise bu oran %50’ye yükselmektedir. 

Monozigot ikizlerde konkordans oran  %77 iken dizogitik ikizlerde bu oran %15’dir 

(31). Bu kan t AD’e özgü genlerin varl ğ n  düşündürmektedir. Genom çap nda 
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yap lan taramalar, AD’de patofizyolojik olarak anlaml  birçok kromozal bölge ortaya 

koymuştur (32,33). En yüksek bağlant n n bulunduğu alan, epidermal farkl laşma 

kompleksi olarak bilinen epitelle ilgili genlerin bir koleksiyonun içeren kromozom 

1q21’de bulunur (34). Başka çal şmalar IL-4 promotör bölgesinin polimorfizmi ile 

AD’e yatk nl k aras nda bir ilişki ortaya koymuştur (35). Genel olarak, Th2 

yan tlar n n üretimini destekleyen bir genetik yatk nl k vard r. 

Yak n zamana kadar, normal IgE düzeyine sahip olan primer olarak deri 

bariyer disfonksiyonuna sahip olduğu düşünülen hastalar n genetik temeli tam olarak 

aç kl ğa kavuşmam şt . AD’deki cilt bariyer disfonksiyonun genetik temelini 

ayd nlatan iki önemli çal şma mevcuttur. Birincisi SCCE genindeki varyasyonlar ile 

AD aras ndaki ilişkiyi bulan Vasilopoulos ve ark.’n n yapt ğ  çal şmad r (36). SCCE 

genine bir 4-baz çifti (AACC) eklenmesi enzim aktivitesinin artmas na veya doğal 

ömrünün değişmesine neden olabilir. İkincisi, AD alan ndaki en önemli keşiflerden 

biri, epidermal bariyer proteini filagrin genindeki mutasyonlar n AD gelişmi için ana 

predispozan faktör olarak bulunmas d r (37). Filagrin (FLG) kodlayan gen, 

kromozom 1q21 üzerindeki epidermal farkl laşma kompleksinde bulunmaktad r.  

Bir proteaz inhibitörü olan LEKTI’yi kodlayan, maternal olarak kal t lan 

SPINK5 geninin mutasyonu AD ile ilişkili bulunmuştur (38-40). SPINK5 gen 

mutasyonlar , atopik belirtiler ve ağ r cilt bariyer işlev bozukluğu ile karakterize 

otozomal resesif bir hastal k olan Netherton Sendromu’na neden olmaktad r (41-43). 

LEKTI taraf ndan yap lan proteaz inhibisyonunun azalmas  anormal derecede artm ş 

korneodezmozomal ayr şmaya ve zay f korneosit bağlant s na yol açmaktad r. Bir 

sistein proteaz inhibitörü olan sistatin A’y  kodlayan genin mutasyonlar  da AD ile 

ilişkilendirilmiştir. AD’li hastalarda lezyonlu cildin, AD olmayan kontrol grubuna 

k yasla azalm ş sistatin A proteini sergilediği gösterilmiştir (44). Sistatin A, endojen 

ve ev tozu akar  Der p1 taraf ndan sal nan ekzojen sistein proteazlar  inhibe eder. 

Sistatin M/E geninde null mutasyona sahip transgenik fareler, ciddi bariyer işlev 

bozukluğuna sahiptir ve doğumdan k sa süre sonra ölürler (45).  
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2.3.1.2. Bo ul u    ri Bariyeri 

Deri bariyer defektlerinin AD’nin birincil nedeni olabileceği ilk olarak 

1990’lar n baş nda öne sürülmüştür (46, 47). Kseroz ve kusurlu bariyer çevresel 

alerjenlerle birlikte derideki antijen sunan ve immün efektör hücreler aras ndaki 

etkileşimleri kolaylaşt r r. Bu başlang çta atopik olmayan AD hastalar n n neden 

daha sonra artm ş IgE düzeyi ve diğer atopik hastal klar  geliştirdiğini aç klayabilir 

(7, 48). Şimdiye kadar AD ile en güçlü genetik ilişki önemli bariyer proteini filagrini 

kodlayan filagrin geninde fonksiyon kayb  mutasyonlar  için  gösterilmiştir (49). 

Filagrin, keratin filamentlerini kompakt bir demet halinde toplar ve 

keratinosit ve granüler hücre tabakas n n kompozisyonunu değiştirir (50). Lameller 

cisimlerle etkileşime girerek doğal nemlemdirme faktörü gibi davranan filagrinlerin 

kullan m n n azalt lmas  cilt hidrasyonu ve pH’ nda değişikliklere neden olur (51). 

Artm ş cilt pH’s , serin proteazlar n ve kallikreinlerin aktivitesini art r r bu da 

korneodezmozomlar n ve hücreleraras  bağ n bozulmas na neden olur. Sonuç olarak 

bu mekanizmalar artm ş Th2 inflamasyonu ve alerjenlerin cillten daha fazla nufüz 

etmesi ile sonuçlan r (52-54). 

FLG genindeki fonksiyon kayb  mutasyonlar n n yan  s ra , DNA metilasyon 

durumu veya FLG kopya say lar n n varyasyonlar , cilt tahrişi ve mekanik hasar, 

düşük nem gibi çevresel faktörler, filagrin ekspresyonun azaltan IL-17, IL-22, IL-25, 

IL-31 gibi Th2 sitokinleri, deriyi kolonize eden mikroorganizmalar, topikal ve 

sistemik tedaviler de ikincil olarak filagrin gen ekspresyonunu modüle 

edebilmektedir (51). Th2 cevab n  uyaran IL-4, IL-13’ün yan  s ra IL-25, IL-33, 

timik stromal lenfoprotein (TLSP) de AD derisinde artan miktarlarda tespit edilmiştir. 

Bu faktörler keratinosit fonksiyonunu ve deri bariyer bütünlüğünü modüle 

edebilmektedir. AD’de ciltteki yüksek Th2 sitokinleri serin proteaz kallikrein 7’yi 

(KLK7) yükseltir bu da cilt bariyer disfonksiyonuna neden olur (55-58). Bununla 

birlikte TNF ve Th2 sitokinleri olan IL-4, IL-13, IL-31; keratinositlerin TLSP 

üretimini artt r r ve uzun zincirli serbest yağ asitlerinin (FFA) üretimini azaltarak 

lipid yap s n  bozar (59). 
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AD hastalar n n keratinositleri sağl kl  bireylerden al nan keratinositlerle 

karş laşt r ld ğ nda IFN-c’ye bağl  artm ş apoptozis görülür. Apoptozis ile ilişkili üç 

gen (NOD2, DUSP1, ADM) ve AD lezyonlar nda aş r  eksprese edilen sekiz gen 

(CCDC109B, CCL5, CCL8, IFI35, LYN, RAB31, IFITM1 ve IFITM2) primer 

keratinositlerde IFN-c ile indüklenmiştir (60).  

Sadece derinin kendisi değil, ayn  zamanda ciltte kolonize olan 

mikroorganizmalar da cilt bariyerinin ilk çizgisini temsil etmektedir. Mikroplar ile 

cildin immün sistemi aras ndaki ilişki AD patogenezinde önemlidir. Yüksek pH ve 

Th2 dominant immün ortam gibi faktörlerden dolay  artm ş Staphylococcus aureus 

(S. aureus) miktarlar  AD derisinde saptanabilir (61-62). 

2.3.1.3. İ  ü olojik Mekanizmalar 

İnflamatuar AD derisi lenfoid hücreler, inflamatuar epidermal dendritik 

hücreler, makrofajlar, mast hücreleri, nötrofiller, bazofiller, eozinofiller, NK 

hücreleri (natural killer), fibroblast, T hücre alttipleri gibi çok say da yerleşik ve 

infiltre olan hücreler içerir. Cilt immün hücrelerinin işlevsel etkileşimi AD 

patogenezi için gereklidir. IgE’nin AD’deki rolü hala tart şma konusudur. G da ve 

aeroalerjenlere özgü spesifik IgE çocukluk çağ  AD hastalar nda saptanabilir ve bu 

alerjenler ile oral provakasyon veya epikutanöz maruziyet ile cilt lezyonlar  

gelişebilir (63). Deri immün hücreleri içinde DH’ler Th2 yan t n  başlatan en önemli 

hücrelerdir (64).  AD’de epidermal ve dermal DH yüzeyindeki yüksek afiniteli IgE 

reseptör (FceRI) ekspresyonu cilt lezyonlar n n şiddeti ile artar. Bu durum hücrelerin 

IgE ile birlikte alerjenleri hücre içine almas na olanak tan r. In vitro çal şmalar 

inflamatuar DH alt tiplerinin alerjene maruz kalmas  ile birlikte proinflamatuar 

sitokin ve kemokinlerin sal n m n n artt ğ n  göstermiştir (9,64). 
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Resim 1: AD immünopatogenezi (9 Nolu kaynaktan al nm şt r) 

Makrofajlar Tip-1 hipersensitivite reaksiyonlar na arac l k eden anahtar 

hücrelerdir. Hayvan modellerinden elde edilen sonuçlar AD’nin cilt lezyonlar n n 

gelişmesi için makrofajlar n gerekli olduğunu göstermektedir (65). AD cilt 

lezyonlar nda artm ş makrofaj say s  ve özellikle mast hücre sal n m  ile ilgili olan 

IL-31 art ş , makrofajlar n AD’de cilt inflamasyonunu teşvik ettiği hipotezi 

desteklemektedir (66).  

Son zamanlarda doğal lenfoid hücrelerin AD derisinde alerjen, TLSP veya 

IL-33 ile uyar ld ktan sonra lokal inflamasyonu uyaran IL-5,IL-9,IL-13 gibi Th2 

sitokinlerinin sal m na neden olduğu gösterilmiştir (2). IL-4 ve IL-13, Th2 arac l  

immün yan t n ana mediatörleri olup her iki sitokin ortak IL-4 reseptörü a (IL-4Ra) 

ile bu sürece kat lmaktad r. IL-4Ra, B hücreleri taraf ndan IgE üretimi, DH 

farkl laşmas , T hücrelerinin aktivasyonu gibi diğer mekanizmalar aras nda arac l k 

eder (67,68). Alerjenle uyar ld ktan sonra cilt bariyeri taraf ndan üretilen TLSP, 

DH’leri uyararak Th2 yan t na sebep olur. Akut AD’de ciltte Th2 T hücrelerinin 

infiltrasyonu ile Th22 ve birkaç Th17 hücresi de gözlenmiştir. Kronik AD dermatitte 

ise Th2, Th1,Th22 hücrelerinden oluşan kar ş k bir infiltrasyon vard r (63). 

IL-17 ailesinin önemli bir ailesi olan IL-25 (IL-17E), TLSP taraf ndan aktive 

edilen DH’ler ile birlikte Th2 haf za hücrelerini aktive ederek Th2 hücre arac l  
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inflamasyona katk da bulunur . Bununla birlikte IL-25 keratinositlerde filagrin 

sentezini de azaltmaktad r (63). Doku kaynakl  sitokinler olan TLSP ve IL-33,  Th2 

arac l  inflamasyonu destekleyerek AD patogenezinde yer almaktad rlar (69). 

Bununla birlikte makrofajlar ve diğer hücreler taraf ndan sal nan histamin, makrofaj 

benzeri hücreleri aktive edebilir ve bu hücrelerden histamin reseptör ekspresyonu ile 

inflamatuar sitokinlerin sal n m n  uyarabilir (70). DH alt tiplerinin kemokin paterni 

akut ve kronik AD ve nonlezyonel AD cildinde farkl l k göstermektedir. CCL17, 

CCL22 gibi kemokinler inflamasyon s ras nda deride artar ve inflamatuar DH alt 

tiplerinin yan  s ra T hücre infiltrasyonunu da artt r r (71).  

2.3.1.4. E f ksiyö  Tetikleyiciler 

AD hastalar  tekrarlayan, bazen şiddetli seyredebilen bakteriyel ve viral 

enfeksiyonlara s k maruz kal rlar. Egzema herpetikum’un (herpes simpleks 

virüsünün neden olduğu) öncelikli olarak AD hastalar nda ortaya ç kt ğ  

bilinmektedir (72). Çoğu AD hastas n n cildi Stafilokokus aureus (S.aureus) ile 

kolonize haldedir. Cildin enfeksiyon ve inflamasyonu, kaş ma sonras  kollajenin ve 

fibronektinin aç ma ç kmas  S.aureus için bağlanmay  kolaşt ran faktörlerdir. 

Çal şmalar Th2 arac l  inflamasyon bölgelerinde  IL-4’ün fibronektin ekspresyonunu 

artt rd ğ  ve bu alanlarda bakteriyel bağlanman n daha fazla olduğunu göstermiştir 

(73, 74). İnflamasyonu bask lamak amac yla kullan lan topikal steroidler ve 

takrolimusun ayr ca derideki bakteri say s n  da azaltmas  bu durumu 

desteklemektedir (75, 76). AD hastalar n n derisi, katelisidin ve beta-defensin gibi 

endojen antimikrobiyal peptidlerin olmamas ndan dolay  bakteriyel kolonizasyona 

karş  kendilerini daha az koruyabilmektedir (77). Deri enfeksiyonlar  hastal ğ n 

başl ca nedeni olmayabilir ama inflamasyonun kronikleşmesine katk da bulunduğu 

aşikard r.  

2.3.1.5. Ç vr s l Etkenler 

AD’nin görülme s kl ğ ndaki art ş n kentleşme ve daha yüksek sosyal s n fla 

ilişkisi, çevresel faktörlerin hastal ğ n arkas ndaki itici güç olduğunun önemli bir 

göstergesidir. Çok basit bir şekilde, enfeksiyonlar Th1 arac l  iken alerjik cevaplar 

Th2 taraf ndan yönlendirilmektedir (78). Geçen yüzy lda antibiyotiklerin gelişmesi, 
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aile büyüklüğünün azalmas , ev halk n n konforunun ve kişisel hijyenin artmas , 

bağ ş kl k sisteminin olgunlaşmas  için önemli olan çocukluk çağ  enfeksiyonlar n  

azaltm şt r. Bu muhtemelen Th2 arac l  alerjik cevaplara karş  koruma sağlayan Th1 

immunolojik programlanmay  köreltmektedir (79). Bu ‘hijyen hipotezi’ olarak bilinir 

ve saman nezlesinin prevalans n n evdeki çocuklar n say s yla ters orant l  olduğu 

gözlenmiştir (80). Buna rağmen baz  çal şmalar da, enfeksiyonlar n AD’i 

şiddetlendirebileceğini ve kişinin AD riskini artt rabileceğini göstermektedir (81-86). 

Hastal ğ n şiddetlenmesiyle ilişkili diğer çevresel faktörler aras nda s cakl k, nem, 

stres, enfeksiyonlar ve irritan veya alerjen varl ğ  say labilir (87). 

Otoalerjenler: Ağ r AD hastalar n n çoğunda endojen insan proteinlerine 

karş  IgE antikorlar  bulunur (88). Bunlar genellikle doku hasar  s ras nda sal nan 

hücre içi proteinlerdir ve IgE veya T hücre arac l  yan tlar  tetikleyebilir. Bu durum, 

AD'deki ilk immün yan t n çevresel allerjenler taraf ndan tetiklenebileceğini, bunun 

sonucunda ortaya ç kan doku hasar n n, inflamatuvar durumu sürdüren endojen 

antijenlerin serbest b rak lmas na neden olabileceğini düşündürmektedir (9).                                                                    

Aeroalergenler: Duyarlanm ş AD hastalar nda (spesifik IgE'ye sahip olanlar), 

aeroalerjenlerin inhalasyonu dermatit lezyonlar na ve pruritusa neden olabilir (89). 

Ev tozu akarlar na maruz kalman n azalt lmas n n, AD hastalar n n cilt durumunu 

olumlu etkilediği öne sürülmüştür (90,91).                                                                                                                

G da alerjenleri: Hayvan modellerinde oral sensitizasyon sonras nda besin 

verilmesi dermatit lezyonlar n  ortaya ç karabilir (92). Orta ve ağ r AD'li 

hastalar n n % 40' nda, eş zamanl  besin (örn. yer f st ğ , süt ve yumurta) alerjisi 

bulunmakta ve bu besinler al nd ğ nda k zar kl k, ürtikeryal reaksiyon veya AD 

alevlenmesi görülebilmektedir (9,93). 

2.1.4. KLİNİK BULGULAR 

Klinik belirtiler hastan n yaşam  boyunca herhangi bir zamanda 

belirebilmekle birlikte hastal ğ n başlad ğ  yaş dönemine bağl  olarak değişebilir. Bu 

nedenle AD; infantil, çocukluk ve adölesan-erişkin dönem olarak üç ana dönemde 

incelenir (94) (Resim 2). 
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Resim 2: Yaşa göre AD tutulum yerleri ve klinik özellikleri  (93) 

2.1.4.1. İ fa til  ö    (doğu da  2 ya   a kadar) 

AD tipik olarak 2. aydan sonra başlar. S kl kla k ş aylar nda, yanak ve çene 

bölgesinde s n rlar  belirgin eritem olarak başlay p zamanla papüloveziküler plaklara 

ve eksüdatif lezyonlara dönüşür. Oldukça kaş nt l  olan bu lezyonlar ekskoriye olur 

ve kabuklaş r. Perioral, perinazal ve periorbital bölgeler korunma eğilimindedir. 

Doğumdan itibaren saçl  deride yumuşak seboreik tipte ya da kuru görünümde 

skuam vard r. Bebek emeklemeye başlad ktan sonra sürtünmeye bağl  olarak 

erüpsüyon bacak ve kollar n ekstansör yüzlerine de yay l r. Bez bölgesinin tutulmas  

beklenmez (95-97). Kaş nt  nedeniyle çocuklarda huzursuzluk ve uykusuzluk görülür. 

Bu dönemde olgular n yar s  2 yaş na kadar iyileşir (98).  

2.1.4.2. Çocukluk  ö   i (2-10 ya ) 

AD çocukluk dönemi lezyonlar , infaltil dönemin devam  olabileceği gibi 

baz  çocuklarda ilk kez bu dönemde başlar. Deri infantil dönemde görülenin aksine 

eksüdatif değil kurudur. Antekübital, popliteal fossa gibi fleksural bölgeler, el ve 

ayak dorsumu s kl kla tutulan bölgelerdir. Lezyonlar tipik olarak simetrik yerleşimli, 

düzensiz s n rl , skuaml , ekskoriye eritemli papüller şeklindedir. Fleksural alanlarda 

s kl kla likenifikasyon mevcuttur. T rnak yatağ nda tutulum sonucu onikodistrofi 
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gelişebilir. Dudak yalayan çocuklarda atopik keilit, parmak emenlerde ise parmakta 

dermatit saptanabilir. S cak, soğuk, kuru hava ve emosyonel stres gibi alevlendirici 

faktörler lezyonlar n yay lmas na ve enflamasyonun art ş na neden olurlar. AD’nin 

infantil dönemi 10-12 yaş ndan önce herhangi bir zamanda kaybolabileceği gibi 

devam ederek erişkin döneme de geçebilir. Bu dönemde nemlendirici kullan m  

önemlidir (98). 

2.1.4.3. Adöl sa  v  Eri ki   ö   i  

Bu dönemlerde en s k tutulan bölgeler; göz kapaklar , al n, perioral bölge, 

ense, boyun, gövde üst k sm , fleksural alanlar ve el dorsumudur. Kserozis önemli bir 

bulgudur. Fleksural alanlar,  el dorsumu ve ensede likenifikasyon belirgin olarak 

gözlenir. Eritem, kal nlaşma, deskuamasyon ile birlikte deri çizgileri belirgin olarak 

artm ş izlenir. Göz çevresinde postinflamatuar hiperpigmentasyon (rakun işareti) ve 

göz alt  çizgilerinde belirginleşme (Dennie-Morgan çizgisi) görülebilir. ‘Kirli boyun 

işareti’ olarak isimlendirilen boyun laterallerinde retiküler tarzda kahverengi renk 

değişikliği gözlenir. Yanaklarda, kollarda hipopigmente maküller şeklindeki 

lezyonlar (Pitriazis alba) ve yüz orta bölüm ve parmaklarda solukluk izlenebilir. 

Şiddetli kaş nt  sonucu ekskoriyasyonlar ve kurutlar eklenebilir. Sekonder 

enfeksiyon geliştiğinde, kronik ve şiddetli olgularda bölgesel lenfadenopati 

gelişebilir (98). AD’li erişkinler el dorsumu ve el bileklerinin nonspesifik dermatitine 

eğilimlidirler. Hastalar n %70’inde el dermatiti değişik zamanlarda gelişmekle 

birlikte, üçte birinde de AD ellerden başlar. Lezyonlar tipik irritan kontakt dermatit 

şeklindedir (98-100). 

2.1.4.4. Atopik   r atit  E lik Ed   Karakt ristik Bulgular 

    i  Morga  çi gisi: AD’nin klasik işaretlerindendir. İç kantustan alt göz 

kapağ  boyunca uzanan belirgin deri k vr m  şeklinde görülür. Genellikle birkaç 

k vr mdan oluşur. Erken yaşlarda daha belirgin olup atopik çocuklar n %70’inde 

saptan r. Siyah  rkta daha s k olmak üzere normal çocuk popülasyonunda da görülür 

(98). 

Gö  Bulgular :  

-Konjunktivit: Atopik kişilerde hem allerjik konjunktivit hem de alerjik 
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olmayan konjunktival irritasyonlar s k olarak gözlenir (101). 

-Katarakt: AD hastalar n n %10’unda anterior veya posterior subkapsüler 

katarakt görülür. S kl kla 15-25 yaş aras nda gözlenmekte olup tutulum hemen her 

zaman bilateraldir. Özellikler yüz tutulumu olan yayg n hastal kta katarakt daha s k 

gözlenmektedir. AD hastalar nda PUVA tedavisi kullan labildiğinden öncesinde 

katarakt teşhisi önemlidir (101, 102). 

-Keratokonus: Kornean n d şar  doğru ç k nt  yapmas d r. AD 

hastalar n n %1’inde görülmekte olup görme defektlerine neden olabilir (102, 103). 

-Atopik keratokonjunktivit: Konjunktiva hiperemik görünümdedir. Keratit 

eşlik edebilir. Palpebralar likenifiye ve pullu olabilir. Tekrarlayan ataklar sonucunda 

ileride görme kayb  olabilir (103).  

Pitriyazis alba: S kl kla yanak ve ekstremiteleri tutan hipopigmente 

maküllerdir. Genç hastalarda ve siyah  rkta daha s k gözlenir (101). 

P rifolikül r b lirgi l    : Folikül ağ zlarinda gelişen 1-2 mm’lik papüller 

kaz derisine benzer bir görünüm oluşturabilirler. Gövdede daha belirgin olan bu 

papüller generalize olduğunda AD için patognomonik say labilir (97) 

Beyaz dermografizm: Atopik bir bireydeki egzamatöz bir alana künt bir 

cisimle lineer bas nç uygulanmas  sonras  beliren beyaz çizgidir. Bas nçtan 30 saniye 

sonra belirir ve birkaç dakika sürebilir. AD’e özgü bir bulgu değildir. ‘Lewis’in üçlü 

yan t ’ ndan kabar kl k olmamas  ve k zarma yerine beyazlaman n olmas  ile ayr l r 

(103). 

Yü d  solukluk: Perioral, perinazal, periorbital bölgede solukluk şeklinde 

gözlenir. El derisinde de görülebilir. Soğuğa karş  artm ş hassasiyetin sonucunda 

oluşan yüzeyel kutanöz kan damarlar n n vazokonstrüksiyonu olas  neden olarak 

düşünülmektedir (102, 103). 

Ka   t : AD’te hastan n hayat kalitesini bozan en önemli yak nma kaş nt d r. 

Bu hastalarda hafif dokunma,  s  değişikliği, deride minimal hasar gibi küçük 

uyaranlar şiddetli kaş nma hissi oluşturabilir. Antihistaminiklere yan t al namamas  

kaş nt n n histamine bağl  olmad ğ n  göstermektedir (97, 104). 
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Kserozis: Kuru deri AD’te temel kusurlardan biridir. Deri lipid 

metabolizmas  ve deri bariyer fonksiyonundaki bozukluk ile transepidermal su kayb  

kuruluğa neden olmaktad r (98, 101).  

Palmar hiperlinearite: AD hastalar nda palmar çizgilerde art ş kserozise 

bağl  görülebilir. Hastalar n %20’sinde iktiyozis vulgaris ile birlikte bulunur (98, 

105). 

Hertoghe belirtisi: Kaşlar n lateral k s mlar ndaki dökülmedir. Sürekli 

kaş maya bağl  olduğu düşünülmektedir (98). 

Keilitis: Dudaklar k ş aylar nda kuru ve skuaml  olamaya eğilimlidir. AD’de 

üst dudağ n inflamasyonu daha spesifiktir. Alt dudakta orta k s mda fissürleşme ve 

buna bağl  olarak perioral dermatit, anguler keilit, perleş görülebilir (98, 100). 

2.1.5. HİSTOPATOLOJİ 

AD’nin histolojik bulgular  akut, subakut veya kronik faza göre değişkenlik 

gösterir. Spongioz epidermiste keratinositler aras nda bulunan doku s v s n n artmas  

ve hücreleraras  bağ n genişlemesidir ve akut faz n karakteristik özelliğidir. 

Epidermiste lenfosit ekzositozu, dermiste perivasküler lenfosit ve makrofaj 

infiltrasyonu görülür. Mast hücresi ya da bazofil art ş  görülmemekle birlikte, mast 

hücre degranülasyonu aktivasyonu gösterir. Subakut fazda spongioz azal rken 

epidermisin kal nl ğ  artar. Kronik fazda keratinosit hiperplazisi nedeniyle epidermis 

kal nlaş r. Dermiste kan damarlar  belirginleşmiş olup, eozinofil, lenfosit, mast hücre 

infiltrasyonu vard r. Dendritik hücreler ve langerhans hücrelerinin say s  artm şt r (99, 

105, 106). 

2.1.6. TANI 

AD tan s  temel olarak klinik özelliklere dayan larak konulur. Hastal ğ n 

tan s nda kullan lan rutin ve spesifik bir laboratuar yöntem bulunmamaktad r. El 

egzemas ndan eritrodermik döküntüye kadar uzanan geniş bir spektruma sahiptir. 

Tan  öykü ve klinik özelliklere dayan larak konulmaktad r. Bu özelliklere göre AD 

tan  kriterleri ilk olarak 1980 y l nda Hanifin ve Rajka taraf ndan belirlenmiştir (107) 

(Tablo 1). Bu tan  kriterleri majör ve minör kriterlerden oluşur. AD tan s  için kaş nt  
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ile birlikte en az 3 majör kriter gereklidir. Üç minör kriter majör kriter yerine 

geçebilmektedir. Kaş nt  bir majör kriter olduğu için en az üç majör kriter ve buna 

eşlik eden 3 minör kriter olmas  AD tan s  için yeterlidir (14).  

Tablo 1: Atopik dermatit tan s nda Hanifin-Rajka kriterleri (108)  

ATOPİK  ERMATİT TANISIN A HANİFİN-RAJKA KRİTERLERİ 

Majör Krit rl r (E  a  üç  ajör krit r bulu  al d r) 

Kaş nt                                                                                                                           

Tipik morfolojik özellik ve dağ l m gösteren deri lezyonlar                                                

Kronik ya da kronik olarak tekrarlayan dermatit                                                                 

Kişisel ve ailesel atopi öyküsü  

Mi ör Krit rl r (E  a  üç  i ör krit r ol al d r) 

Kserozis                                                                                                                           

İktiyozis / palmar çizgilenme / keratozis pilaris                                                                  

Erken (Tip I) deri testi reaktivitesi                                                                                     

Artm ş serum IgE                                                                                                                   

Erken başlang ç yaş                                                                                                           

Kutanöz enfeksiyonlara eğilim / bozulmuş hücre arac l  bağ ş kl k                                        

Non spesifik el ve ayak dermatitlerine eğilim                                                                      

Meme egzemas                                                                                                                        

Keilitis                                                                                                                            

Tekrarlayan konjuktivit                                                                                                 

İnfraorbital dennie Morgan çizgileri                                                                                    

Keratokonus                                                                                                                       

Anterior subkapsüler katarakt                                                                                           

Periorbital koyulaşma                                                                                                              

Fasial solgunluk ve eritem                                                                                                   

Pitriasis alba                                                                                                                        

Anterior boyun katlant s                                                                                                        

Terleme ile tetiklenen kaş nt                                                                                                      

Yün ve lipid çözücülere intolerans                                                                                

Perifoliküler belirginlik                                                                                                             

G da intolerans                                                                                                                         

Çevresel ya da emosyonel faktörler taraf ndan etkilenen klinik seyir                                    

Beyaz dermografizm  
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İnfantlar için 1987 y l nda Hanifin, Koswick ve Seymour farkl  tan  kriterleri 

önermiştir. Bu kriterlere göre AD tan s  için en az iki majör veya 1 majör ve 1 minör 

kriter gereklidir (109). 

Tablo 2: Atopik dermatitli infantlar n tan s nda Hanifin, Koswick ve Seymour 

kriterleri  

       Majör Krit rl r 

1- Ailesel atopi öyküsü 

2- Tipik morfoloji ve dağ l m 

3- Pruritus  

       Mi ör Krit rl r 

1- Kserozis, iktiyozis veya hiperlineer avuç içleri 

2- Perifoliküler belirginleşme 

3- Postaurikular fissürasyon  

4- Saçl  deride deskuamasyon 

 

1994 y l nda Williams ve İngiliz çal şma grubu (UK working party), toplum 

bazl  geniş epidemiyolojik çal şmalarda kullan lmak üzere, Hanifin ve Rajka’ya ait 

tan  kriterlerini basitleştirerek yeni kriterler belirlemişlerdir (İngiliz Çal şma Grubu 

Kriterleri) (101) (Tablo3). 

Tablo 3: İngiliz çal şma grubu kriterleri (epidemiyolojik çal şmalar için) 

      İ gili  çal   a grubu krit rl ri  

1- 2 yaş ndan önce başlang ç (4 yaş ndan küçüklerde kullan lmaz) 

2- Fleksural tutulum öyküsü (10 yaş ndan küçüklerde yanak tutulumu dahil) 

3- Jeneralize deri kuruluğu 

4- Kişisel ve/veya ailesel atopi öyküsü (4 yaş alt nda 1. derece akrabada atopi 

öyküsü) 

5- Görünür fleksural egzema (4 yaş alt nda al n, yanak veya bacak d ş yüzünde 

dermatit) 
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1998 y l nda bildirilen milenyum kriterlerine göre allerjen spesifik IgE 

pozitifliği AD tan s  için mutlak kriter olarak kabul edilmiştir. Bunun yan nda, 

kaş nt , tipik morfoloji ve dağ l m, kronik-kronik tekrarlayan seyir kriterlerinin de en 

az ikisi sağlanmal d r (110). Güncel olarak Amerikan Dermatoloji Akademisi 

taraf ndan tan  kriterleri 2001 y l nda düzenlenmiştir (111) (Tablo 4). 

Tablo 4: Amerikan Dermatoloji Akademisi atopik dermatit tan  kriterleri   

A. T   l ö  llikl r ( Mutlaka ol as  g r k  l r)  

1- Kaş nt  

2- Egzema (akut, subakut, kronik) 

a. Tipik morfoloji ve yaşa özgü dağ l m 

b. Kronik ya da tekrarlay c  seyir 

B. Ö   li ö  llikl r (Çoğu vakada görül   v  ta  y  d st kl y  ler)  

1- Erken başlang ç yaş  

2- Atopi 

a. Kişişel ve/veya aile hikayesi 

b. IgE reaktivitesi 

3- Cilt kuruluğu 

 . İli kili ö  llikl r (Bu lar A  ta  s  ko ul as  a yard  c d r, a cak 

ara t r a v    id  iyolojik çal   alarda ta   la  as  v  sa ta  as  içi  

s  sifik d ğildir)  

1- Atipik vasküler yan t ( Yüzde solukluk, beyaz dermografizm, gecikmiş 

k zar kl k yan t )  

2- Keratosis pilaris / avuç içlerinde aş r  çizgilenme / iktiyozis 

3- Oküler / periorbital degişiklikler 

4- Diğer bölgesel bulgular (Ağ z ve kulak çevresinde lezyonlar) 

5- Perifoliküler belirginleşme / likenifikasyon / kaş nt ya bağl  lezyonlar  
 .    la  as  g r k    astal klar  

-Skabies      -Seboreik dermatit       -Alerjik kontakt dermatit       -İktiyoz 

-Kutanöz lenfoma    –Psöriyazis    -İmmün sistem yetmezliği hastal klar  

 

2.1.7. AYIRICI TANI 

AD geniş bir ay r c  tan  yelpazesine sahiptir. Bunlar diğer kronik 

dermatozlar, infeksiyonlar, enfestasyonlar, maligniteler, metabolik, genetik ve 

otoimmün hastal klard r (Tablo 5). Seboreik dermatit genellikle yaşam n ilk bir 

ay nda saçl  deriye yap ş k kal n skuamlar şeklinde görülür. İntertirijinöz bölgeler ile 
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retroauriküler bölge de etkilenebilir. Skabiyes özellikle bebeklerde generalize bir hal 

ald ğ nda AD’i taklit edebilir. Skabiyes tan s , skabiyesin tipik klinik bulgular  olan 

sillion, vezikül perle, küçük kurutlu papüller, aksilla ve bez bölgesi tutulumu, akral 

vezikülopüstüllerin varl ğ  konulur. Gelişme geriliği, rekürren sistemik enfeksiyonlar, 

malabsorbsiyon ve peteşi eşlik ediyorsa pimer immun yetmezlikler düşünülmelidir. 

Wiskott-Aldrich sendromu, rekürren ciddi enfeksiyonlar  ve deri bulgular  ile AD’i 

taklit edebilir. Yüksek serum IgE seviyesi, tekrarlayan derin bakteriyel abseler, 

fluktuan soğuk abseler, saçl  deri, kas k ve aksilla tutlumu ile Hiper IgE sendromu 

AD’e benzer. Kişisel ve ailesel atopi öyküsü olmayanlarda allerjik kontakt dermatit 

için ayr nt l  öykü al nmal  gerekirse yama testi planlanmal d r. Tedaviye cevap 

vermeyen veya atipik dağ l ml  lezyonlara sahip AD hastalar nda kullan lan topikal 

ilaçlara karş  kontakt dermatit gelişebilir. Özellikle erişkin dönemde kutanöz T 

hücreli lenfoma ve Sezary sendromu da ay r c  tan da düşünülmeli ve farkl  

alanlardan çoklu biyopsi yap lmal d r (112-114). 

Tablo 5: Atopik dermatit ay r c  tan s  

Kronik Dermatozlar İ f ksiyo /  f stasyo lar Metabolik/Genetik 

Bozukluklar 

Seboreik dermatit                                                

Kontakt dermatit                                                  

Psöriazis                                                             

Liken simpleks kronikus 

Skabiyes                                    

Dermatofitoz                                     

İmpetigo                                    

HIV ilişkili dermatozlar   

Netherton sendromu 

Ektodermal 

displaziler Keratozis 

pilaris Fenilketonüri        

Akrodermatitis 

enteropatika  

Pri  r İ  u  

Yetmezlikler 

Otoi  ü  Hastal klar Maligniteler 

Wiskott-Aldrich sendromu         

Hiper IgE sendromu                     

Ataksi telenjiektazi                      

Digeorge sendromu  

Dermatitis herpetiformis           

Pemfigus foliaseus                    

Dermatomiyozit                        

Lupus eritematozus 

Mikozis 

fungoides/Sezary 

sendromu                                   

Langerhans hücreli 

histiyositozis 
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 2.1.8. TE AVİ  

AD tedavisinde çok yönlü bir yaklaş m gereklidir. Tedavinin amaçlar  kaş nt  

gibi semptomlar  hafifletmek, inflamasyonu ve atak s kl ğ n  azaltmak ve 

enfeksiyonla mücadale etmektir. AD tedavi yönetimi, cilt bariyer fonksiyonun 

restorasyonu, inflamasyonun azalt lmas , tetikleyici veya alevlendirici faktörlerin 

tan mlanmas  ve ortadan kald r lmas  ile sağlan r. Hastal ğ n kronik doğas , 

tetikleyici faktörleri, tedavi seçenekleri ve tedavi plan n  içeren bilgiler ile hasta 

eğitimi hastal ğ n psikolojik yükünü azaltmada merkezi öneme sahiptir. Tedavi 

seçimi; hastal ğ n şiddeti, verilecek tedavinin olas  yan etkileri, tedavinin hasta veya 

ailesinin yaşam kalitesine etkisi göz önünde bulundurularak yap lmal d r. Hastalar 

ayr ca daha fazla bilgi edinebilecekleri ve yard m alabilecekleri destek kuruluşlar n n 

fark nda olmal d rlar. 

AD’de tedavi yaklaş m  dört grupta s n fland r labilir. 

1. Topikal tedaviler  

2. Sistemik tedaviler  

3. Fototerapi   

4. İmmunoterapi. 

 

2.1.8.1. Topikal Tedaviler  

I- Derinin nemlendirilmesi: AD hastalar n n günde en az iki defa 

nemlendirici kullanmalar  önerilmektedir. Bunlar krem, losyon, pomad veya banyo 

yağlar  formunda olabilir ve derinin kuruluk şiddeti, uygulanacak bölge ve mevsime 

göre şeçilmelidir. Nemlendiricilerin remisyon döneminde de kullan m  önemlidir. 

Böylelikle hastalar n topikal kortikosterod ihtiyaçlar n n azald ğ  saptanm şt r. 

Bunlar kuruluktan kaynaklanan ağr l  çatlak ve fissür oluşmunu önleyerek cilt 

bariyer fonksiyonunu düzeltir. Klasik sabunlar yerine hassas vücut y kay c lar ve 

nemlendirici banyo yağlar  kullan lmal d r. Uzun süren s cak banyolardan 

kaç n lmal , banyo sonras  hemen nem kayb  olmadan nemlendiricilerin kullan m  

önerilmektedir (115, 116). 

II- Topikal kortikosteroidler : AD hastalar nda en s k kullan lanan 

antiinflamatuar ajanlard r. Topikal kortikostreoidlerin potensleri vazokonstriktör etki 
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güçlerine göre belirlenir ve yedi gruba ayr l r (117). 

Topikal kortikosteroidlerin kullan m  lezyonlar n şiddetine, kullan ld ğ  vücut 

alan na, toplam yüzey alan na ve hastan n yaş na göre planlamal d r. Derinin ince 

olduğu göz kapağ , aksilla, yüz ve genital bölgede düşük potensli; kal n, likenifiye 

plaklar ve palmoplantar bölgede yüksek potensli kortikosteroidler tercih edilmelidir. 

Hastal ğ n kontrolünü sağlayan en zay f kortikosteroid kullan lmal d r. Akut 

vakalarda bir, kronik vakalarda da alt  haftaya kadar günde bir yada iki kez 

kortikosteroid kullan m  kronik hastal ğ  kontrol alt na almak için önerilmektedir. 

Bunu steroidsiz destekleyici (nemlendirici) tedavinin kullan ld ğ  dönem izler. 

Bununla birlikte hastal ğ n inaktif olduğu dönemde topikal streoidlerin aral kl  

kullan m n n atak say s n  ve uzun vadede toplam steroid miktar n  azaltt ğ n  

gösteren kan tlar vard r (118). 

Topikal kortikosteroidlerin, atrofi, telenjiektazi, stria, perioral dermatit, akne, 

katarakt ve glokom gibi lokal yan etkileri bulunmaktad r. Bunun yan nda Cushing 

sendromu, kemik dansitesinde azalma, hipotalamus-pituiter-adrenal aks süpresyonu, 

büyüme gelişme geriliği gibi sistemik yan etkileri de olabilir (119). Çok güçlü 

kortikosteroidler bebeklerde kontrendikedir ve çocuklarda çok dikkatli olarak 

kullan lmal d r. Çocuklarda düzenli ve yak n takip gereklidir.  

III- To ikal kalsi öri  i  ibitörl ri (TKİ): Pimekrolimus ve takrolimus 

olmak üzere iki topikal formda kalsinörin inhibitörü vard r. Kalsiyum kalmodulin 

bağ ml  kalsinörin aktivitesini bask layarak T hücre aktivasyonunu bask layan 

immünmodülatör ajanlarlard r. Takrolimus pomad %0,03 ve pimekrolimus krem %1 

iki yaş üstü çocuklarda, takrolimus pomad %0,1 erişkinlerde orta-ağ r şiddette AD 

tedavisinde onayl d r. Steroidlerden farkl  bir etki mekanizmas na sahip olduklar  

için cilt atrofisine neden olmazlar. Bu nedenle yüz, göz kapağ  gibi atrofiye eğilimli 

bölgeler için uygun bir seçenektir. TKİ’nin topikal kortikosteroid tedavisine cevaps z 

veya bu tedavinin kontrendike olduğu orta-şiddetli AD hastalar nda kullan lmas  

uygundur (120). Bu ajanlar uyguland klar  alanda yanma batma hissine sebep 

olabilirler. Nefropatili hastalarda, hamilelelerde, fototerapi alanlarda, Netherton 

sendromunda güvenlik nedeniyle kullan m  önerilmemektedir. TKİ’nin uzun süreli 

kullan m n n deri kanserleri ve lenfoma gelişimi ile ilgili olabileceğine dair FDA 
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2005’de bir uyar  yay nlam şt r. Fakat bununla ilgili kan tlanm ş bir çal şma olmad ğ  

için uzun dönemli çal şmalara ihtiyaç vard r (112, 114, 121-124). 

Günde 2 kez 6 hafta boyunca uygulama önerilir. TKİ, AD atak say s n  ve 

şiddetini azaltmakta, ataklar aras  süreyi uzatmakta ve kaş nt  gibi deri bulgular n  

hafifletmektedir (125-127).  

IV- Islak ba daj uygula as : Küçük çocuklarda şiddetli AD tedavisinde 

kullan lan bir yöntemdir. İki katmandan oluşan bandaj n deriye temas eden alt 

katman na  l k su emdirilirken üst katman  kuru kal r. Bandaj sar lmadan önce 

s kl kla düşük potensli topikal kortikosteroid uygulan r. Ayn  şekilde nemlendirici de 

uygulabilir. Bandaj 12 saatte bir değiştirilir veya geceden sabaha kadar olan sürede 

vücutta kalacak şekilde yap l r. Topikal kortikosteroidin sistemik yan etkileri 

aç s ndan dikkatli olunmal d r. Şiddetli ve tedaviye dirençli AD hastalar nda  slak 

bandaj tekniğinin k sa dönemde etkili olduğu bildirilmekle beraber uzun dönemde 

steroid yan etkisi ile ilgili yeterli çal şma bulunmamaktad r (101, 128, 129). 

V- To ikal katra  bil  ikl ri: AD hastalar nda katran preparatlar n n 

antiinflamatuar ve antipruritik etkilerinden yararlan lmaktad r (100, 130). 

VI- Topikal kromolin sodyum: Kromolin sodyumun kaş nt y  azaltarak, 

uyku bozukluğu olan AD hastalar nda faydal  olduğu belirlenmiştir (131). 

VII- Topikal doksepin: Hem trisiklik antidepresan hem de H1 ve H2 

blokörü olan doksepin hidroklorid AD’de kaş nt y  azaltmaktad r (131). 

VIII- Topikal spesifik fosfodiesteraz-4 (PDE-4) i  ibitörl ri: PDE 

inhibitörlerinin belirgin antiinflamatuar etkisinin AD’de etkili olduğu 

bildirilmektedir (131). 

2.1.8.2. Sistemik Tedaviler 

Topikal tedaviye yan ts z şiddetli AD hastalar nda kullan lmal d r. 

I- Sistemik kortikosteroidler:  Antiinflamatuar ve immünsüpresif etkileriyle 

AD’in akut ataklar n n k sa süreli tedavisi veya dirençli hastalarda yavaş etkili 

ilaçlar n etkileri başlayana kadarki süreçte h zl  iyileşme amac yla kullan l rlar. 

Sistemik steroidlerle dramatik klinik iyileşme olmas na rağmen kesildiklerinde AD 
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atağ  geri tepme şeklinde gelişir. Bu yüzden steroid dozu kademeli olarak kesilmeli, 

nemlendirici ve topikal steroid ile birlikte yoğun topikal destek tedavisi yap lmal d r. 

Hipotalamohipofizer aks bask lanmas , hiperglisemi, osteoporoz, avasküler kemik 

nekrozu, hipertansiyon, katarakt, glokom gibi yan etkiler görülebilir. Uzun dönem 

kullan m nda ciddi yan etkileri ve kesildikten sonra nüks olmas  nedeniyle uzun 

süreli kullan m  önerilmemektedir (114, 125, 126). 

II- Siklosporin: İmmunsüpresif ve antiinflamatuar bir ajan olan siklosporin, 

hücre içi siklofiline bağlan r ve kalsinörin fosfataz  inhibe ederek T lenfosit 

aktivasyonunu inhibe eder. Şiddetli seyreden ve uzun süreli sistemik kortikosteroid 

tedavisi gerektiren AD hastalar nda kullan labilir. AD’nin şiddetine göre yüksek doz 

(3-5 mg/gün) veya düşük doz (2,5 mg/gün) olarak verilebilir. Yüksek doz başlan p 

etkin minimal doza düşmek de bir diğer yaklaş md r. K sa sürede etki istenen 

durumlarda tercih edilebilebilmekle birlikte hipertansiyon ve nefrotoksisite gibi yan 

etkileri vard r. Tedavi takibinde tansiyon ve kreatinin düzeyi takibi gereklidir (7, 126, 

132, 133).  

III- Metotreksat : DNA sentezini, pürin ve pirimidin oluşumunu 

engelleyerek inhibe eden bir folik asit antagonistidir. Adenozin lökosit kemotaksisini, 

nötrofil ve makrofajlardan serbest oksijen radikal sal n m n , TNF-α, IL-10 ve IL-12 

sal n m n  azaltarak antiinflamatuar etki gösterir. Orta-şiddetli AD hastalar nda etkili 

olduğu bildirilmiştir. Özellikle şiddetli AD’de siklosporin tedavisi etkili değil veya 

kontrendike ise önerilir.  Haftal k kullan labileceği gibi (7,5-25 mg/hafta), her hafta 4 

gün art arda günde 2,5 mg al nmas  şeklinde de kullan labilir (126, 134-136). 

IV- Azatioprin : İmmünsupresif ve antiproliferatif etkilidir. Etkisi geç 

dönemde ortaya ç kt ğ  için akut hastalarda ilk seçenek olarak kullan lmaz. Şiddetli 

AD’de akut dönemde oral siklosporin ile dermatit bask land ktan sonra uzun dönem 

tedavisi için azatiopürin 2-3 mg/kg/gün dozunda kullan labilir. Diğer immünsupresif 

ajanlara göre uzun dönemde daha az toksik olduğu bildirilmiştir. Yan etkisi olarak 

kemik iliği supresyonu ve karaciğer enzimlerinde art ş görülebilmektedir (101, 128). 

V- Mikofenolat mofetil: İnozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe 

ederek pürin sentezini önleyen immünsupresif bir ajand r. Diğer tedavilere dirençli 
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AD hastalar nda etkili olduğu bildirilmiştir. Mikofenolat mofetil 2 gr/gün dozunda 

kullan l r, genellikle iyi tolere edilir. Bulant , kusma gibi gastrointestinal sisteme ait 

yan etkiler s k görülür. Tedaviye 4-8 hafta içinde yan t al namazsa ilaç kesilmelidir 

(114, 136). 

VI- İ t rf ro  ga a: AD’de interferon seviyesi düşmüş olup, IgE seviyesi 

artm şt r. Th2 proliferasyonunu ve fonksiyonunu bask layarak eozinofil say s n  ve 

IgE cevab n  bask layarak etkisini gösterir. Diğer sistemik tedavilerin 

kullan lamad ğ  durumlarda tercih edilebilir. Kas ağr s , grip benzeri semptomlar, 

nöropsikiyatrik yan etkiler görülebilir (114, 126, 135). 

VII- Biyolojik ajanlar         

Omalizumab: İgE’nin yüksek afiniteli reseptörüne bağlanmas n  engelleyen 

anti-İgE monoklonal antikorudur. AD’deki etkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar vard r. 

Orta-ağ r şiddette alerjik ast m ve AD’si olan 21 hastan n incelendiği çal şmada 

omalizumab n anlaml  düzelmeye neden olduğu gösterilmiştir (137).    

Ritüksimab: B lenfositleri inhibe eden anti-CD20 monoklonal antikorudur. 

Şiddetli AD’li 6 hastada uygulanm ş ve etkili bulunmuştur (138). 

VIII- Lökotri   i tibitörl ri: Zafirlukast, montelukast, zileuton, AD’ de 

etkili olup,  zafirlukast ve zileuton 12 yaş üstünde, montelukast 6 aydan büyük 

çocuklarda kullan labilir. Montelukast’ n orta ve şiddetli AD’de kaş nt y  azaltt ğ  

tespit edilmiştir (139). 

I - İ trav  ö  i  u globuli  (IVIG) tedavisi: Pahal  ve elde edilmesi zor 

bir tedavi olduğundan kullan m  k s tl  olmakla birlikte dirençli AD’de yavaş ve 

anlaml  düzelme bildirilmiştir (131, 140). 

X- Yard  c  far akolojik t davil r  

Sistemik antihistaminikler: Dermisteki H1 reseptörleri inhibe ederek 

histamine bağl  kaş nt y  azalt rlar fakat AD’deki kaş nt da histamin d ş ndaki 

mediyatörler de rol ald ğ  için baz  hastalarda etkisi s n rl d r. Sedatif 

antihistaminikler, kaş nt -kaş ma k s r döngüsünü k rarak özellikle uyku bozukluğuna 
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sebep olan AD’de yararl d r (113, 125).             

Antimikrobiyal tedavi: AD’li hastalarda S. aureus kolonizasyonu s k 

görüldüğünden sekonder enfeksiyon gelişimini azaltmak için antiseptik solüsyonlar 

(triklozan ve klorheksidin) kullan labilir. Antiseptik solüsyonlar nemlendiricilerin 

içinde, banyo suyuna eklenerek  kullan labilir. Hafif ve lokalize enfeksiyonlarda 

fusidik asit veya mupirosin topikal olarak kullan labilir. Yayg n sekonder 

enfeksiyonlarda sistemik antibiyoterapi gerekmektedir. Pensilinler, 1. ve 2. Kuşak 

sefalosporinler (7-10 gün) verilebilir (125, 126, 141, 142).  

Kromolin sodyum : Besin alerjisinde kullan lan bu ajan n, besinlerin neden 

olduğu AD’li çocuklarda etkili olduğu bildirilmiştir (108).  

2.1.8.3. Fototerapi 

Akut dönemdeki yayg n AD hastalar nda uzun dalga boylu (340-400nm) 

UVA’n n (UVA1) başar l  olduğu bildirilmiştir. UVA’n n Th2 sitokinlerinin 

yap m n  düzenlediği, serum eozinofil say s  ve ‘eozinofilik katyonik protein’ 

düzeyini azaltt ğ  gösterilmiştir. UVA1 akut dermatitde h zl  ve etkili olmakla 

birlikte uzun dönem yan etkileri bilinmemektedir. Bununla birlikte kronik 

lezyonlarda UVB’nin özellikle darbant UVB’nin (NB-UVB) (311-313 nm) daha 

etkili olduğu bildirilmiştir (128, 143). Tedavi başlang c nda akut alevlenmeleri 

önlemek için topikal kortikosteroid ve nemlendirici ile kombine edilmelidir. Topikal 

kalsinörin inhibitörleri ile kombinasyon fotokarsinogenez riskinde art ştan dolay  

önerilmez (144). 

2.1.8.4. İ  ü ot ra i 

Allerjen spesifik desensitizasyonun klinik yararlar  olduğunu gösteren vaka 

raporlar  olsa da, çift kör kontrollü çal şmalarda, atopik dermatit tedavisinde 

immünoterapinin etkinliğini gösterilememiştir. İmmünoterapinin etkinliğini 

göstermek için daha geniş çapl  çal şmalara ihtiyaç vard r (145). 

2.1.8.5. Fitoterapi 

Son y llarda tamamlay c  alternatif t bba, AD tedavisinde artan bir eğilim 
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vard r. Atopik dermatitte yararl  etkiye sahip topikal ve oral kullan m için birçok 

aktif doğal ajan bulunmaktad r. Hindistan cevizi yağ  (staf.aureus kolonizasyonun 

azaltarak), koloidal yulaf ezmesi, ayçiçek yağ , hardal yağ , çin bitkisel terapiler bu 

doğal ürünlerden birkaç d r (146). 

2.1.8.6. Basamak Tedavisi 

AD relaps ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastal k olduğu için, 

hastal ğ n remisyonda tutulabilmesi için kullan lan tedavi yöntemidir (147) (Tablo 6).  

Tablo 6: AD basamak tedavisi 

 

 2.1.8.7. Gü c l Tedaviler 

AD patogenezinin daha ayr nt l  anlaş lmas yla birlikte hedefe yönelik 

tedaviler önem kazanm şt r (Resim 3). IL-31 reseptörü (CIM331), IL-22 (ILV-094), 

Evre 1- Kuru Deri 

• Temel cilt bak m , nemlendirme, tetikleyici faktörlerden sak nma  

Evre 2- Hafif Şidd tt  A  

• Evre 1 Önerileri                                                                                                    
ve 

Orta potent topikal steroidler ve kalsinörin inhibitörleri Topikal 
antipruritik ve antiseptikler  

Evre 3- Orta Şidd tt  A  

• Evre 1, 2 Önerileri 
ve 

Alevlenme döneminde yüksek potentli topikal steroidler Fototerapi  

Evre 4-  ir  çli Yayg   A  

• Evre 1, 2, 3 Önerilleri                                                                                          
ve 

Sistemik İmmünmodülatör tedavi Fototerapi  
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IL-13 (tralokinab), IL-12 / IL-23 (ustekinumab) ve IL-4 reseptörü (dupilumab) gibi 

sitokin ve sitokin reseptörlerine karş  antikorlar araşt r lmaktad r.  Dupilimab IL-

4/13’ü hedefleyen monoklonal antikordur. Faz 3 çal şmalar , yüksek etkinlik ve 

güvenlik profilini desteklemektedir (148). Sistemik bir fosfodiesteraz inhibitörü olan 

Apremilast ve Jak inhibitorü olan Tofaticinib, AD tedavisinde araşt r lan diğer 

ajanlard r (149). 

            Resim 3: AD’te inflamasyon ve hedefe yönelik tedaviler (148) 

 

2.2. SİNNAMAL EHİT 

Latince ad  ‘Cinnamomum Verum’ olan tarç n, defnegiller familyas ndan 

olup 100’den fazla türe sahiptir. Tarç n, Sri Lanka ve Güney Hindistanda’da yetişen 

küçük yaprak dökmeyen bir ağaç olan Cinnamomum zeylanicum’un kurutulmuş 

kabuğundan elde edilir (Resim 4, 5, 6). Bu ağac n kabuğu genellikle ‘Ceylon 

cinnamon’ (Seylan tarç n) veya ‘true cinnamon’ (gerçek tarç n) olarak an l r. Bunun 

sebebi ‘Çin tarç n ’ olarak da bilinen, tarç n n bir başka türü olan   Cinnamomum 

cassia’n n kabuğundan ayr m n  yapmak içindir. İki ağac n baharatlar  birbirine 

benzemekle birlikte Çin tarç n  Seylan tarç n na k yasla biraz daha ac  bir tada 

sahiptir. Çoğu ticari tarç n tarifi bu iki türün kar ş m  şeklindedir. 
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Resim 4,  5, 6: Cinnamomum zeylanicum ağac , kabuğu ve kabuğunun kurutulmuş 

hali 

İnsanl k tarihinin en eski baharatlar ndan biri olan tarç n n kuvvetli kokusu ve 

keskin bir tad  vard r. Eski M s r’da sadece içecek ve yiyeceklere aroma katmak 

amac yla değil mumyalama işleminde de kullan lmaktayd . Tarç n’ n alt ndan daha 

değerli olduğuna inan l yordu. M.Ö 3000’li y llarda Çinliler birçok hastal ğ n 

tedavisi için tarç n kabuklar na başvuruyordu. O dönemde yaz lm ş olan şifal  

bitkiler kitaplar nda tarç n n faydalar ndan bahsedilmektedir. Ortaçağda en çok 

kullan lan bitkilerden biriydi. O dönemde zenginliğin, gücün, kudretin simgesi olarak 

kabul görmüştür. 

Tarç na tad n  ve kokusunu veren yağ, pek çok farkl  bileşenden oluşmakta 

olup majör komponenti (% 65 ila 75'i) sinnamaldehit taraf ndan oluşturulmaktad r. 

Sinnamaldehit oda s cakl ğ nda yağl  sar  s v  şeklinde olup kaynama noktas  246 ° 

C’dir. Sentetik olarak da üretilebilmesine rağmen tarç n kabuğunun yağ n n buhar 

distilasyonu ile daha verimli olarak elde edilir. Toksik değildir fakat uzun süreli 

temas tahrişe neden olabilir. 

2.2.1. Ki yasal Ö  llikl ri 

Tarç n kimyasal olarak, sinnamaldehit, sinnamat, sinnamik asit gibi reçineli 

bileşikler ve çok say da temel yağdan oluşur (Resim 7). Zamanla tarç nda bulunan 

reçineli temel bileşenlerin oran  artar. Sinnamaldehit koku ve tad  sağlayan as l 

bileşendir. Tarç n n biyolojik aktivitelerinden sorumlu tutulmaktad r (150). Temel 

  4   5 6 
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yağ bileşenleri, trans-sinnamaldehit, sinnamil asetat ve öjenol gibi yağlard r. Tarç n n 

farkl  bölgelerinin farkl  kimyasal içerikleri vard r (151). 

 

Resim 7: Tarç n ana bileşenlerinin yap s  (148) 

 

2.2.2. Biyolojik Aktivit si v  Çal   alarda Kulla  l as   

Fonksiyonel g dalar ve nutrasötikler biyoaktif bileşiklere sahiptir. Tarç n n 

biyoaktif bileşenleri ile yap lm ş olan çal şmalar, nutrasötik özelliklerinin 

anlaş labilmesi aç s ndan büyük öneme sahiptir. Başl ca bileşikler olan sinnamaldehit, 

öjenol, sinnamil asetat pek çok alanda kullan lmaktad r. Ağ rl kl  olarak aroma 

sanayiinde, et ve fast food çeşni, sos ve turşular nda, kola tipi içecekler, tütünlerde, 

dişçilik ve farmasötik preparatlarda kullan lmaktad r (150).   

Tarç n bileşenlerinin, antioksidan, antiinflamatuar, antidiyabetik, 

antimikrobiyal, lipid düşürücü ve kardiyovasküler hastal klar  azalt c  etkilerine ek 

olarak, Parkinson ve Alzheimer gibi nörolojik bozukluklara karş  da aktivitesinin 

olduğu bildirilmiştir (152).      

Antioksidanlar, metabolik hastal klarda ve yaşla ilişkili sendromlarda serbest 

radikallere ve hasarlara yan t verdikleri için yaşam n sürdürülmesinde önemli bir yer 

tutarlar. Mancini-Filho ve ark. tarç n bileşenlerinin antioksidan özelliklerini 

bildirmişlerdir (153). S çanlar üzerinde yap lan bir çal şmada Cinnamomum verum 

kabuğu tozunun 90 gün boyunca uygulanmas  sonucu kardiyak ve hepatik 

antioksidan enzimler, lipid konjuge dienler ve glutatyon ile antioksidan aktiviteler 

üretildiği gösterilmiştir (154).                                                                                            

Tarç ndan izole edilen ‘insülin kuvvetlendirici madde’ ile tarç n n 

antidiyabetik etkileri streptozisin ile indüklenen diyabetik s çanlarda gösterilmiştir 
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(155). Yak n tarihli bir çal şmada tarç n n,  insülin sekresyonunun artmas na bağl  

olarak glisemik kontrollere yard mc  olduğu saptanm şt r. Pankreastaki oksidatif 

stres ortam n n iyileştirilmesinin pankreatik β hücrelerine koruma sağlayabileceği 

düşünülmektedir (156).                                                            

Tarç n n gram pozitif organizmalara (Listeria monocytogenes, Enterococcus 

faecalis, Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus) ve ayn  zamanda gram negatif 

bakterilere (Salmonella choleraesuis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) 

karş  antimikrobiyal etkileri gösterilmiştir (157).    

Birkaç çal şmada sinnamaldehitin kardiyovasküler sistem üzerine koruyucu 

etkisi gösterilmiştir. Kobay ve köpeklerlerle yap lan çal şmalarda sinnamaldehitin 

vasküler düz kas  gevşeterek hipotansif etki gösterdiği saptanm şt r (152). 

Cinnamofilin, Cinnamomum philippinensis’den izole edilmiş bir tramboksan 

A2 reseptör antagonistidir. Ratlar üzerinde yap lan bir çal şmada, rat beyinlerinde 

iskemik hasara karş  koruma sağlad ğ  bildirilmiştir (158). 

Sinnamaldehitin antikanser etkileri de bildirilmektedir. Anjiogenez inhibitörü 

olarak etki ettiği gösterilmiştir (159). Sinnamaldehitten türevi olan 2-

hidroksisinnamaldehitten sentezlenebilen bir kimyasal olan CB403'ün tümör 

büyümesini inhibe edebildiği saptanm şt r. Hayvanlar üzerindeki çal şmalar ve hücre 

kültürü temelli araşt rmalarda CB403'ün antitümör ve büyümeyi önleyici özellikleri, 

tarç n n bir antikanser ajan  olarak kullan lma potansiyeli olduğunu göstermektedir 

(160). 

Farelere tarç n verilmesinin, kolesterol ve trigliserid seviyesinin azalmas na 

yol açarak lipid profili üzerindeki olumlu etkisi gösterilmiştir (161). Bir başka 

çal şmada ratlara 35 gün boyunca Cinnamomum cassia tozu verilmiş ve total 

kolesterol, trigliserid ve düşük dansiteli lipoprotein seviyesinde azalma saptanm şt r 

(162).                                                                                               

Tarç n ve esasiyel yağlar n n antiinflamatuar etkisi çeşitli çal şmalarda 

gösterilmiştir. Bir çal şmada tarç ndan elde edilen 2-hidroksisinnamaldehit’in aktive 

B hücrelerinin nükleer faktör kappa hafif zincir (NF-κB) artt r c  maddesinin 
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aktivasyonunu inhibe ederek nitrik oksit üretimini inhibe ettiği gösterilmiştir (163). 

Yak n tarihli bir diğer çal şmada sinnamaldehitin alerjik rinit modeli oluşturulan 

ratlarda, lamina propriada inflamatuar hücre infiltrat n  azaltarak antiinflamatuar etki 

gösterdiği saptanm şt r (164). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çal şma, Yeditepe Üniversitesitesi T p Fakültesi Etik Kurulu’nun 571 say l  

karar  ile yap ld . 

3.1. Farelerin Temini 

Bu çal şmada kullan lan  BALB/c türü erkek fareler, Yeditepe Üniversitesi 

T p Fakültesi Deneysel Araşt rmalar Merkezi’nden temin edildi. Çal şma süresince 

Yeditepe Üniversitesi Deney Hayvanlar  Etik Kurulu esaslar na uyuldu. 6-8 haftal k, 

30±2 gram ağ rl ğ nda 24 adet erkek fare deney gününe kadar standart bar nma 

kafeslerinde tutuldu. Her bir kafeste 6 fare bulunduruldu. Deney boyunca içme sular  

günlük değiştirildi ve standart kafes temizliği yap ld . Fareler 21 C° oda s cakl ğ  

aras nda, havaland rmas  olan, 12 saat ayd nl k-karanl k sikluslar  olan odalarda 

bar nd r ld . Farelere deney boyunca ad-libitum standart pelet yem ve içme suyu 

verildi.  

3.2.     y Gru lar  

Grup A (N=6) : Kontrol Grubu 

Grup B (N=6) : 2,4-dinitroflorobenzen (DNFB) ile AD oluşturulan grup 

Grup C (N=6) : 2,4-dinitroflorobenzen ile AD oluşturulmuş + Topikal 

kortikosteroid tedavisi verilen grup 

Grup D (N=6) : 2,4-dinitroflorobenzen ile AD oluşturulmuş + 50mg/kg/gün 

sinnamaldehit verilen grup 

3.3. Dermatit Olu turul as , Kortikost roid Uygula  as  v  

Sinnamaldehit Verilmesi 

Dermatit oluşturulmas :  AD benzeri lezyonlar oluşturmak için Sözmen ve 

ark.’n n çal şmas ndan yararlan ld  (165). Dermatit oluşumunda kullan lan DNFB , 

Santa Cruz Bioteknoloji’den (Santa Cruz, CA, USA) temin edilmiş,  aseton ve zeytin 

yağ  (4:1) kar ş m  içinde çözündürülmüştür. Sensitizasyon için farelerin (grup B, 

C,D )  traş edilmiş s rt bölgelerine, ilk hafta boyunca 100 μL% 0.5 DNFB 
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uygulanm şt r. İlk haftadan sonraki 4 hafta boyunca, haftada iki kez 100 μL% 0.2 

DNFB uygulanmaya devam edilmiş 5. haftan n sonunda deri lezyonlar  gelişmiştir 

(Resim 8). 5-8. haftalar aras  inflamasyonu korumak için haftada 1 gün 100 μL% 0.2 

DNFB uygulanmas na devam edilmiştir (Tablo 8).   

Topikal kortikosteroid uygulanmas :  C grubundaki farelere, 5-8. haftalar 

aras  orta potent topikal kortikosteroid (Mometazon furoat krem) günde 1 kez ince 

bir tabaka halinde s rt bölgelerine uyguland .     

Sinnamaldehit verilmesi:  Santa Cruz Bioteknoloji’den (Santa Cruz, 

CA, USA) temin edilen sinnamaldehit D grubundaki farelere 5-8. haftalar aras  

50mg/kg/gün olacak şekilde gastrik lavaj yoluyla verildi. 

 

 

Resim 8: Sağda 1. grup fare ile 5. haftan n sonunda dermatit oluşturulmuş fare 
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Tablo 7: AD modeli oluşturulmas , beslenme ve tedavi 

GRUPLAR  uyarla d r a  (5 hafta) 5-8. Hafta, Beslenme ve 

Tedavi 

Grup A 

Kontrol (6) 

1.hafta hergün, sonraki 4 

haftada 2 gün aseton ve zeytin 

yağ  kar ş m  s rta uyguland . 

5-8. haftalarda normal 

diyet verilen farelerrin 

s rt na 1/hf 

aseton+zeytinyağ  kar ş m  

uyguland .  

Grup B 

AD modeli(6) 

1.hafta hergün 100 μL% 0.5 

DNFB, 

sonraki 4 haftada haftada 2 

gün 100 μL% 0.2 DNFB s rta 

uyguland . 

5-8 haftalarda normal diyet 

verilen farelere 1/hf 100 

μL% 0.2 DNFB s rta 

uyguland . 

Grup C 

AD modeli + topikal 

kortikosteroid tedavisi 

(6) 

1.hafta hergün 100 μL% 0.5 

DNFB, 

sonraki 4 haftada haftada 2 

gün 100 μL% 0.2 DNFB s rta 

uyguland . 

5-8 haftalarda normal diyet 

verilen farelerin s rt 

bölgesine 1/hf 100 μL% 

0.2 DNFB ile günlük orta 

potens topikal 

kortikosteroid tedavisi 

uyguland . 

Grup D  

AD modeli + 

Sinnamaldehit (6) 

1.hafta hergün 100 μL% 0.5 

DNFB, 

sonraki 4 haftada haftada 2 

gün 100 μL% 0.2 DNFB s rta 

uyguland . 

5-8 haftalarda 50 mg/kg 

sinnamaldehit verilen 

farelerin s rt bölgesine 1/hf 

100 μL% 0.2 DNFB 

uyguland . 

 

3.4. Çal   a    Ya  l as  

Çal şmaya Başlama ve Takip : Çal şmaya 6 Haziran 2017 tarihinde başland . 

56 gün sonunda 1 Ağustos 2017’de çal şma bitirildi. Çal şma s ras nda fare kayb  

olmad . Deney boyunca farelerin hiçbirinde kilo kayb , tüy dökülmesi, agresif 

davranma gibi durumlar izlenmedi. 

S rt Biyopsilerinin Al nmas  ve Değerlendirilmesi : 56 günün sonunda 

hayvanlar CO
2 

solutma yöntemi ile anesteziye al nd ktan sonra dekapitasyon 

yap larak sakrifiye edildi. Hayvanlar n s rt bölgelerinden 2x2 cm
2’

lik alan 



34 

 

epidermis+dermisi içerecek şekilde eksize edildi (Resim 9). Deri örnekleri  ş k 

mikroskobunda değerlendirilmek üzere tamponlanm ş formolün içine koyuldu ve 

incelenmek üzere İstanbul Üniversitesi Cerrahpaşa T p Fakültesi Patoloji Bölümüne 

gönderildi. Fiksasyondan sonra biyopsi örnekleri parafin bloklara gömüldü, Leica 

SM 2000R model k zakl  mikrotom kullan larak 5-μm seri kesitler elde edildi. 

Örnekler Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyand ktan sonra genel doku özellikleri 

incelendi ve epitel kal nl ğ  ölçüldü. Fotomikrograflar bir Olympus BX51 model 

mikroskop (Olympus Optical, Tokyo, Japonya) üzerine uyarlanm ş bir Olympus 

DP70 kamera (Olympus, Tokyo, Japonya) ile çekilmiştir. Fotomikrograftlar her 

kesitten rastgele seçilen 5 alandan çekildi. Tüm kesitler endojen peroksidaz 

aktivitesini inhibe etmek için %3 H
2
O

2 
solüsyonunda 5 dakika inkübe edildi. Kesitler 

nemli odada +4 C°’de 18 sat boyunca 1:100’de IL-33 monoklonal antikoru (anti-IL-

33 monoklonal antikoru M ll pore MABF204), 1:100’de IL-25 monoklonal antikoru 

(anti-IL-25 monoklonal antikoru M ll pore 06-1080), 1:100’de TLSP monoklonal 

antikoru (anti-TLSP monoklonal antikoru M ll pore ABT330) ve 1:100’de anti-

kaspaz 3 antikoru (anti-kaspaz 3 monoklonal antikoru ThermoScientif RB-1197-P1) 

ile inkübe edildi. Son olarak kesitler, diaminobenzidin, Mayer’in hematoksilini  ile 

boyand  ve  ş k mikroskopunda incelendi. 

 

Resim 9: Farelerin s rt ndan eksizyonel biyopsi al nmas  
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4. BULGULAR 

4.1.  Kulla  la  İstatistik Metodu 

İstatistiksel analiz için SPSS 15.0 for Windows program  kullan ld . 

Tan mlay c  istatistikler; kategorik değişkenler için say  ve yüzde, say sal değişkenler 

için ortalama, standart sapma, median olarak verildi. Bağ ms z gruplarda oranlar n 

karş laşt r lmas  Ki Kare Analizi ile yap ld . Koşullar sağlanamad ğ ndan Monte 

Carlo simülasyonu uyguland . Say sal değişkenler gruplarda normal dağ l m 

koşulunu sağlamad ğ nda bağ ms z ikiden çok grup karş laşt rmalar  Kruskal Wallis 

testle yap ld . Alt grup analizleri Mann Whitney U testi ile yap l p Bonferroni 

düzeltmesi ile yorumland . İstatistiksel alfa anlaml l k seviyesi p<0,05 olarak kabul 

edildi. 

4.2. Histo atolojik   ğ rl  dir   

Kontrol (A) grubu, AD modeli (B) oluşturulan grup, AD+topikal 

kortikosteroid uygulanan (C) grup ve AD+sinnamaldehit (D) verilen gruplara ait 

hayvanlardan elde edilen s rt biyopsi örnekleri, epitel kal nl ğ  ve erozyon varl ğ  

aç s ndan değerlendirildi. Epitel kal nl ğ  aç s ndan (ortalama keratinosit say s ) B, C, 

D gruplar , kontrol A Grubu ile  karş laşt r ld ğ nda anlaml  olarak fazla 

gözlenmişken (P=0,002, P=0,009, P=0,004);  B,C,D gruplar n n kendi aras nda 

anlaml  bir farkl l k saptanmam şt r (Tablo 8, Resim 10). 

Tablo 8: Gruplar n epitel kal nl ğ  ve gruplar aras  P değerleri 

 E it l Kal  l k  

 Ort.±SD Median p 

Grup A 5,0±2,4 4 0,003 

Grup B 19,2±2,0 20  

Grup C 13,7±7,1 15  

Grup D 15,8±7,4 15  

 
 E it l Kal  l k 

 p 

Grup A vs. Grup B 0,002 

Grup A vs. Grup C 0,009 

Grup A vs. Grup D 0,004 

Grup B vs. Grup C 0,152 

Grup B vs. Grup D 0,075 

Grup C vs. Grup D 0,743 

Bonferroni Düzeltmesi p<0,00833 
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Resim 10: Gruplar n epitel kal nl klar n n karş laşt r lmas  

 

4.3. İ  ü o istoki yasal İ c l    

Kontrol (A) grubu, AD modeli (B) oluşturulan grup, AD+topikal 

kortikosteroid uygulanan (C) grup ve AD+sinnamaldehit (D) verilen gruplara ait 

hayvanlar n s rt biyopsi örneklerinden elde edilen kesitler IL-25, IL-33, TLSP ve 

kaspaz-3 monoklonal antikorlar  ile inkübe edildikten sonra incelemede yayg nl k ve 

yoğunluk 0-3 aras nda skorlanarak (0  yok, 1 hafif, 2 orta, 3 şiddetli) 

değerlendirildi (Resim10).  
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Resim 11: Gruplar n immünohistokimyasal analizi. 5,6,8. resimler (AD modeli)  

kontrol grubuna k yasla daha fazla boyanma göstermiştir (IL-25, IL-33, TLSP). 

Sinnamaldehit ile beslenen grup (resim 16), kaspaz-3 ile daha az boyanma 

göstermiştir. 
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IL-25 ile boyanmada grup B, grup A ile hem yaygınlık hem de yoğunluk 

açısından karşılaştırıldığında, anlamlı olarak daha fazla boyanmıştır (P=0,003). Aynı 

şekilde grup D ile grup A karşılaştırıldığında grup D, IL-25 (yaygınlık+yoğunluk) ile 

boyanmada  anlamlı olarak grup A’dan yüksek bulunmuştur (P=0,002). Grup B ile 

Grup D aras nda anlaml  bir fark gözlenmemiştir (Tablo 9, Resim 12, 13).  

 

Tablo 9: Gruplar n IL-25 değerlendirilmesi ve gruplar aras  karş laşt rma 

  Grup A Grup B Grup C Grup D  

    n % n % n % n % p 

IL-25 Yayg  l k 0 3 50,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 <0,001 

 1 3 50,0 0 0,0 4 66,7 0 0,0  

 2 0 0,0 0 0,0 1 16,7 5 83,3  

 3 0 0,0 6 100 1 16,7 1 16,7  

IL-25 Yoğu luk 0 6 100 0 0,0 4 66,7 0 0,0 <0,001 

 1 0 0,0 4 66,7 2 33,3 6 100  

 2 0 0,0 2 33,3 0 0,0 0 0,0  

 

 IL-25 Yayg  l k IL-25 Yoğu luk 

 p p 

Grup A vs. Grup B 0,003 0,003 

Grup A vs. Grup C 0,185 0,455 

Grup A vs. Grup D 0,002 0,002 

Grup B vs. Grup C 0,016 0,059 

Grup B vs. Grup D 0,015 0,455 

Grup C vs. Grup D 0,027 0,061 

Bonferroni Düzeltmesi p<0,00833 
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Resim 12: Gruplar aras  IL-25 yayg nl ğ n n değerlendirilmesi 

 
 

 

Resim 13: Gruplar aras  IL-25 yoğunluğunun değerlendirilmesi 

 

IL-33 ile boyanmada (yayg nl k) Grup B, Grup A’ya göre anlaml  olarak 

fazla boyanm şt r. Ayn  şekilde Grup C ve Grup D de, Grup A’dan anlaml  olarak 

fazlad r. Grup B ile Grup C aras nda anlaml  bir fark gözlenmemiştir (Tablo 10, 

Resim 14, 15). 
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Tablo 10: Gruplar n IL-33 değerlendirilmesi ve gruplar aras  karş laşt rma 

  Grup A Grup B Grup C Grup D  

    n % n % n % n %  

IL-33 Yayg  l k 1 6 100 0 0,0 0 0,0 0 0,0 <0,001 

 3 0 0,0 6 100 6 100 6 100  

IL-33 Yoğu luk 0 0 0,0 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0,327 

 1 6 100 4 66,7 4 66,7 5 83,3  

 2 0 0,0 0 0,0 1 16,7 1 16,7  

 3 0 0,0 2 33,3 0 0,0 0 0,0  

 

 IL-33 Yayg  l k IL-33 Yoğu luk 

 p p 

Grup A vs. Grup B 0,002 0,455 

Grup A vs. Grup C 0,002 0,452 

Grup A vs. Grup D 0,002 1,000 

Grup B vs. Grup C  0,453 

Grup B vs. Grup D  0,446 

Grup C vs. Grup D  1,000 

Bonferroni Düzeltmesi p<0,00833 

 

 
 

Resim 14: Gruplar aras  IL-33 yayg nl ğ n n değerlendirilmesi 
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Resim 15:  Gruplar aras  IL-33 yoğunluğunun değerlendirilmesi 

 

Gruplar TLSP aç s ndan değerlendrildiğinde Grup A ve Grup C aras nda 

bulunan anlaml  farkl l k d ş nda bir özellik saptanmad  (Tablo 11, Resim 16,17). 

 

Tablo 11: Gruplar n TLSP değerlendirilmesi ve gruplar aras  karş laşt rma 

  Grup A Grup B Grup C Grup D  

  n % n % n % n %  

TLSP Yayg nl k 2 6 100 1 16,7 0 0,0 4 66,7 0,001 

 3 0 0,0 5 83,3 6 100 2 33,3  

TLSP Yoğunluk 1 6 100 2 33,3 5 83,3 3 50,0 0,090 

 2 0 0,0 4 66,7 1 16,7 3 50,0  

 

 TLSP Yayg  l k TLSP Yoğu luk 

 p p 

Grup A vs. Grup B 0,015 0,061 

Grup A vs. Grup C 0,002 1,000 

Grup A vs. Grup D 0,455 0,182 

Grup B vs. Grup C 1,000 0,242 

Grup B vs. Grup D 0,242 1,000 

Grup C vs. Grup D 0,061 0,545 

Bonferroni Düzeltmesi p<0,00833 
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Resim 16: Gruplar aras  TLSP yayg nl ğ n n değerlendirilmesi 

 
 
 

 

 

 
 

Resim 17: Gruplar aras  TLSP yoğunluğunun değerlendirilmesi 
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Kaspaz-3 ile boyanmada Grup B, Grup A’ya göre anlaml  olarak (P 0,003 ve 

P 0,002) fazla boyanm şt r. Grup B,  Grup D’den anlaml  olarak yüksek (P 0,003 ve 

P=0,002) bulunmuştur. Ayr ca Grup C, Grup D’den (P 0,002) anlaml  olarak fazla 

saptanmakla birlikte Grup B’den anlaml  olarak az bulunmuştur (Tablo 12, Resim 

18,19).  

 

Tablo 12: Gruplar n kaspaz-3 değerlendirilmesi ve gruplar aras  karş laşt rma 

  Grup A Grup B Grup C Grup D  

    n % n % n % n %  

Kaspaz-3 Yayg  l k 0 6 100 0 0,0 0 0,0 6 100 <0,001 

 1 0 0,0 1 16,7 6 100 0 0,0  

 2 0 0,0 1 16,7 0 0,0 0 0,0  

 3 0 0,0 4 66,7 0 0,0 0 0,0  

Kazpaz-3 Yoğu luk 0 6 100 0 0,0 0 0,0 6 100 <0,001 

 1 0 0,0 6 100 6 100 0 0,0  

 

 Kaspaz-3  Yayg  l k Kaspaz-3  Yoğu luk 

 p p 

Grup A vs. Grup B 0,003 0,002 

Grup A vs. Grup C 0,002 0,002 

Grup A vs. Grup D   

Grup B vs. Grup C 0,014  

Grup B vs. Grup D 0,003 0,002 

Grup C vs. Grup D 0,002 0,002 

Bonferroni Düzeltmesi p<0,00833 
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Resim 18: Gruplar aras  kaspaz-3 yayg nl ğ n n değerlendirilmesi 

 

 

 

 

 

 
 

Resim 19: Gruplar aras  kaspaz-3 yoğunluğunun değerlendirilmesi 
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5.TARTIŞMA VE SONUÇ 

Atopik dermatit erken çocukluk döneminde başlayan, tekrarlay c , kronik bir 

inflamatuar hastal kt r. Bozulmuş deri bariyeri, bakteriyel enfeksiyonlar, doğal ve 

kazan lm ş immün sistem disregülasyonu, besin ve aeroalerjenlere maruziyet gibi 

çok say da faktör ve bunlar n kombinasyonu hastal ğ n oluşum ve alevlenmesinde rol 

oynamaktad r. AD'nin klinik fenotipi yaşla değişir ve hastal k seyrinde farkl l k 

gösterebilir. Egzamatöz lezyonlar, akut (s z nt l , krutlu eritemli plaklar), subakut 

(kal n ve ekskoriasyonlu plaklar) ve kronik (likenifiye, ekskoriye plaklar) formlarda 

olabilir. Kserozis, kaş nt  s k görülür. Gün boyu sürebilen özellikle geceleri 

kötüleşen kaş nt  yaşam kalitesini önemli ölçüde düşürmektedir (166).  

AD’de tedavinin amaçlar  semptomlar  (kaş nt  ve dermatit) azaltmak, 

alevlenmeleri önlemek ve terapötik riskleri en aza indirmektir. Bu hastalar n tedavisi 

için standart tedavi yöntemleri, topikal antiinflamatuar preparatlar n kullan m  ve 

cildin nemlendirilmesi etraf nda yoğunlaşmaktad r, ancak ağ r hastal ğ  olan hastalar, 

fototerapi veya sistemik tedavi gerektirebilir (167, 168). Topikal kortikosteroidler 

nemlendiriciler ile birlikte AD tedavisinin temel dayanağ n  oluşturmaktad rlar (169). 

Topikal kortikosteroidlerin atrofi, telenjiektazi, stria, akne gibi lokal ve hipotalamik-

pituiter-adrenal aks süpresyonu, büyüme gelişme geriliği gibi sistemik yan etkileri 

bulunmaktad r (119).  Topikal tedavilerin yeterli olmad ğ  şiddetli AD hastalar nda 

da sistemik steroid, siklosporin, azatiopürin gibi ciddi yan etkileri olan 

immünsüpresif ilaçlara ihtiyaç duyulmaktad r (164). Bu sebeplerden AD’de yeni 

tedavi aray şlar  sürmektedir. 

Biz bu çal şmada tarç nda bulunan bir bileşik olan sinnamaldehitin AD 

benzeri lezyonlardaki epidermal kal nl k, keratinosit apoptozu ve keratinositten 

türetilen sitokinler üzerindeki etkileri araşt rd k. İnflamasyon şiddetini 

değerlendirmek için epitel kal nl ğ n  ve IL-25, IL-33 ve TSLP antikorlar n n 

immünohistokimyasal boyanmas n  inceledik; apoptozu değerlendirmek için kaspaz-

3'ün immünhistokimyasal analizini kulland k.  

Sinnamaldehit’in antiinflamatuar etkileri çeşitli çal şmalarda gösterilmiştir 

(170, 172). Hanc  ve arkadaşlar n n 2016’da (164) yapt ğ  çal şmada 28 Wistar 
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albino s çan 4 gruba ayr lm şt r (1. Grup: konrol, 2. Grup: Allerjik rinit (AR) modeli, 

3. Grup AR+ antihistaminik tedavi, 4. Grup AR+ sinnamaldehit uygulamas ). Bu 

çal şmada sinnamaldehitin nasal uygulanmas n n AR s çan modelinde plazma 

hücresi, eozinofil ve lamina propriayadaki inflamatuar hücre infiltrasyonunu ve 

vasküler t kan kl ğ  azaltarak allerjik semptomlar  azaltt ğ  görüldü. Bir diğer 

çal şmada beyin serebral iskemisinde sinnamaldehitin toll benzeri reseptör 4, tümör 

nekroz reseptör ilişkili faktör 6 ve nükleer faktör kappa hafif zincir-güçlendirici B 

hücrelerinin (NF-κB) nükleer translokasyonunun azalt lmas  yoluyla inflamasyonu 

azaltt ğ  gösterilmiştir (172). Tüm bu çal şmalar farkl  mekanizmalar ile 

sinnamaldehitin antiinflamatuar etkisini göstermekle birlikte, bilgimiz dahilinde 

deneysel AD benzeri lezyonlarda keratinositten türetilen sitokinler ve keratinosit 

apoptozu üzerindeki etkilerini araşt ran bir çal şma bulunmamaktad r.  

Atopik dermatit, T hücreleri, Langerhans hücreleri, bazofiller, eozinofiller ve 

keratinositleri de içeren çeşitli hücre tipleri aras ndaki etkileşimle ortaya ç kar. AD 

hastalar nda, keratinositler salg lad klar  proinflamatuar mediatörler arac l ğ  ile 

inflamasyonun sürekliliğinde ve immün yan tta rol al rlar (173). AD'nin kronik cilt 

lezyonlar nda klinik olarak likenifiye plaklar ve histopatolojik olarak psöriaziform 

akantoz gösterildiği gibi epidermal kal nlaşma belirgindir (3). Bizim çal şmam zda D 

grubunun (AD+sinnamaldehit) epitel kal nl ğ , B grubuna göre (AD) daha az 

olmakla birlikte bu istatiksel olarak anlaml  bulunmam şt r.  

AD patogenezinde keratinositlerin, salg lad klar  mediatörler ve diğer hücre 

tipleri ile olan önemli etkileşimleri keratinosit üzerinde yoğun araşt rmalara sebep 

olmuştur. AD’de epidermal kaynakl  sitokinler olan IL-25, IL-33, TLSP’nin çeşitli 

çevresel faktörlerin etkisi ile Th2 yan t nda ve doğal immün sistem üzerinde önemli 

rol oynad ğ  son çal şmalarda gösterilmiştir (3,172). 

Th2 hücreleri ve Th2 ile ilişkili sitokinler, AD gelişiminde önemli rol oynar 

ve özellikle hastal ğ n akut evresinde Th2'ye bağl  sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13) 

artm ş seviyeleri bulunur . Ayr ca, son zamanlarda, AD'li hastalar n önemli bir 

bölümünde filagrin genindeki mutasyonlar n cilt bariyer fonksiyonunun bozulmas  

ile ilişkili olduğu ortaya ç km şt r (175). IL-25 (IL-17E), IL-17 ailesine ait yeni 

tan mlanm ş bir sitokindir (176). IL-25,  Th2 immün yan t n n oluşmas  ve 
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devaml l ğ nda rol ald ğ  fare modellerinde gösterilmiştir (177). İnsan AD 

lezyonlar nda IL-25’in ve reseptör seviyesinin arttğ  gösterilmiştir (178). Ek olarak 

ast m oluşturulan fare modelinde IL-25 ile eozinofili ve IgE üretiminin yan  s ra 

Th2'ye bağl  sitokinler IL-4, IL-5 ve IL-13 üretimininin artt ğ  saptanm şt r (179). 

Bizim çal şmam zda da Grup B (AD), grup A’dan (kontrol) anlaml  olarak yüksek 

oranda (yayg nl k+yoğunluk) IL-25 içermekteydi. Bu sonuç atopik dermatit 

oluşumunda IL-25’in rolünü literatürle uyumlu olarak desteklemektedir. Grup D 

(AD+ sinnamaldehit), grup B ile karş laşt r ld ğ nda IL-25 ile boyanma hem 

yayg nl k hem de yoğunluk olarak daha az olmakla birlikte bu istatiksel olarak 

anlaml  bulunmad . Bu sonucun çal şmam zda hayvan denek say s n n yeterli 

olmamas ndan kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. 

IL-33, keratinosit ve endotelyal hücrelerden uyar  ile salg lanan IL-1 ailesine 

ait bir sitokindir. IL-33 ile indüklenen proinflamatuar sitokinlerin atopik dermatit ve 

ast m gibi atopik hastal klar  ağ rlaşt rd ğ  bilinmektedir (180). Oyoshi ve ark.n n 

2017’de yapt ğ  hayvan deneyinde OVA (ovalbümin) ile AD modeli oluşturulan 

farelerde IL-33’ün AD oluşumunda önemli bir rolü olduğu saptanm şt r (181). Ryu 

ve ark.’n n 2016’da yapt ğ  çal şmada insan keratinositlerindeki farkl  IL-33 

konstrantrasyonlar n n FLG ekspresyonu üzerindeki etkileri incelenmiştir (182). IL-

33’ün AD patogenezinde sadece proinflamatuar sitokinleri indükleyerek değil FLG’i 

azaltarak epidermal bariyerin bozulmas na katk da bulunarak da etki ettiği 

gösterilmiştir. Du ve ark.’n n 2016’da yapt ğ  bir başka çal şmada AD hastalar  ile 

sağl kl  kontrollerin cilt biyopsileri karş laşt r lm ş. IL-33 ve bu sitokinin reseptörü 

olan ST2L’nin AD hastalar nda daha yüksek olarak saptand ğ  ve IL-33’ün IL-6 ve 

CXCL-8/IL-8, CCL-20, CCL-17, CCL-5 gibi kemokinleri artt rarak inflamatuar 

yan tlar n patogenezinde önemli rol oynad ğ  saptanm şt r (183). Bizim 

çal şmam zda da IL-33 yayg nl ğ , Grup B’de  (AD modeli) Grup A’ya göre anlaml  

olarak daha fazla saptand . IL-33’ün AD patogenezinde aktif rol alan bir sitokin 

olduğu literatürlerle uyumlu olarak gösterilmiştir. Bununla birlikte Grup D’de 

(AD+sinnamaldehit), Grup B’ye göre IL-33 ile boyanma daha azalm ş görülmekle 

birlikte istatiksel olarak anlaml  bir sonuç bulunmam şt r.  
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AD hastalar n n keratinositlerinde TLSP’nin yüksek oranda eksprese edildiği, 

insan çal şmalar  ve hayvan modellerinde AD şiddeti ile TLSP’nin korele olduğu 

gösterilmiştir (184). Bir başka çal şmada TLSP’nin AD’deki rolünü belirlemek 

amac yla keratinosite spesifik, tetrasiklin ile indüklenebilir TSLP transgeni ifade 

eden transgenik fareler üretildi. TSLP'nin deri-spesifik aş r  ekspresyonu ile dermal 

hücresel infiltratlar içeren ekzematöz lezyonlar n geliştiği, Th2 CD4 + T 

hücrelerinde çarp c  bir art ş olduğu ve serum IgE seviyelerinin yükseldiği AD 

benzeri fenotip gözlendi. Bu transgenik fareler, TSLP'nin ciltte bir dizi alerjik 

enflamasyon başlatabildiğini ve gelecekte bu yayg n hastal ğ n araşt r lmas  için 

değerli bir hayvan modeli sağlayabileceğini göstermektedir (185). Standart enzim 

bağlant l  immünoabsorbent test teknikleri kullan larak 71 yetişkin, 61 çocuk AD 

hastas n n ve 31 erişkin kontrol grubunda serum TLSP, IL-33 düzeyleri ölçülerek 

yap lan bir çal şmada, AD hastalar nda bu değerler yüksek bulunmuştur (186). 

Keratinosit kaynakl  sitokinlerin hastal k belirtecinde biyomarker olarak 

kullan labilme aç s ndan faydal  olabileceği belirtilmektedir. Bizim çal şmam zda 

Grup B ile (AD modeli) ile Grup A aras nda anlaml  bir fark bulunmayarak 

literatürle uyumlu bulunmam şt r.  

Aspartat-spesifik sistein proteaz (kaspaz) kaskad , apoptozun düzenlendiği 

ana yol olarak düşünülmektedir. Hücredeki en yayg n proteaz kaspaz-3'dür. Bu 

kaspaz, hücresel ölümdeki etkilerin çoğundan sorumlu merkezi konumdaki kaspazd r 

(187). Fas / Fas ligand moleküler etkileşimleri ve ard ndan gelen kaspaz 

aktivasyonunun arac l k ettiği keratinosit apoptozunun AD patogenezinde özellikle 

spongioz oluşumunda önemli bir rol oynad ğ  düşünülmektedir (184). Simon ve 

ark.’n n 2006 y l nda yapt ğ  bir çal şmada normal ve AD cildindeki epidermal 

kaspaz aktivasyonunu hesaplamak için, kaspaz-3 klevaj  immünohistoloji ile analiz 

edilmiştir. Akut lezyonlu AD cildinde, bazal tabakadaki keratinositlerde  parçalanm ş 

kaspaz-3’ün artm ş ekspresyonu ile spongiotik alandaki spinöz hücre tabakas n n bir 

veya daha fazla kat nda kaspaz-3 bölünmesi saptanm şt r (188). Kobayaski ve 

ark.’n n 2013’de yapt ğ  hayvan çal şmas nda kaspaz aktivitesi değerlendirilmiştir. 

Bu çal şmada AD modeli oluşturulan farelerdeki biyopsi örneklerinde kaspaz-3/7, 

kaspaz-8, kaspaz-9’un artt ğ  gösterilmiştir (189). Bizim çal şmam zda da Grup B’de 

(AD modeli) kontrol A grubuna göre kaspaz-3 yoğunluğu ve yayg nl ğ  anlaml  
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olarak yüksekti. Grup D (AD+sinnamaldehit), Grup B’ye göre anlaml  olarak 

kaspaz-3 ile daha az boyanma göstermiştir. Ek olarak topikal kortikosteroid ile tedavi 

edilen Grup C’e göre, grup D kaspaz-3’ü daha fazla azaltm şt r. Sonuç olarak 

sinnamaldehit’in farelerde kaspaz-3 miktar n  azaltarak antiinflamatuar etki 

gösterebileceğini düşünmekteyiz. 

Sinnamaldehit verilen hayvanlarda IL-25, IL-33 ve TLSP’nin AD modeline 

k yasla yoğunluk ve yayg nl k olarak daha çok azald ğ  fakat bu azalman n istatiksel 

olarak anlaml  bulunmad ğ  görülmüştür. Yeterli hayvan say s  olmay ş  

çal şmam z n k s tl l ğ d r.  

So uç olarak; keratinosit kaynakl  sitokinler olan IL-25, IL-33’ün AD 

lezyonlar nda sağl kl  kontrollere k yasla daha fazla bulunmas , AD patogenezinde 

keratinositlerin inflamatuar süreçte aktif rol oynad ğ  desteklemektedir. Benzer 

olarak apoptozun göstergesi olan kaspaz-3’ün de AD lezyonlar nda daha fazla 

olduğu görülmüştür. IL-25, IL-33 ve kaspaz-3’ün molekül hedefli hastal k tan , takip 

ve tedavisinde önemli olabileceği ve ileri çal şmalara kap  açabileceğini 

düşünmekteyiz.  

AD tedavisinde konvansiyel tedavilerin uzun süreli kullan m zorluğu ve yan 

etki potansiyelleri yeni tedavi aray şlar  doğurmaktad r. Çal şmam z sinnamaldehitin 

AD patogenezinde keratinosit apoptozununu gösteren kaspaz-3 üzerine yapt ğ  

negatif etki ile antiinflamatuar etkisini göstermektedir. İleride yap lacak çal şmalarla 

birlikte sinnamaldehitin AD tedavisinde kullan labilecek bitkisel kaynakl  bir bileşik 

olabileceğini düşünmekteyiz. 
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