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OZET

Giris ve Amac: Atopik dermatit; kronik, kagintili, tedavisi zor ve uzun siiren
inflamatuar bir hastaliktir. Tar¢in, iyi bilinen ve yaygin kullanilan bir baharatttir.
Antidiyabetik, antimikrobiyal, antialerjik, antiinflamatuar etkileri ¢alismalarda
gosterilmistir. Sinnamaldehit bu etkilerden sorumlu oldugu diisiiniilen, tar¢in i¢inde
en yiikksek oranda bulunan organik bilesiktir. Bu tez ¢aligmasinda sinnamaldehitin
atopik dermatit lezyonlar1 iizerindeki antiinflamatuar etkisinin arastirilmasi
amaglanmis ve bu amagcla farelerde 2,4-dinitroflorobenzen (DNFB) ile olusturulan
atopik dermatit (AD) modelinde sinnamaldehitin etkileri histopatolojik ve

immiinhistokimyasal olarak incelenmistir.

Gere¢ Ve Yontem: Etik kurulu onay1 alindiktan sonra 24 adet fare, kontrol
(A grubu), AD modeli (B grubu), AD modeli + kortikosteroid tedavisi (C grubu),
AD modeli+sinnamaldehit tedavisi (D grubu) olmak iizere 4 gruba ayrild:. ilk 5
haftada B, C, D gruplarinda AD modeli olusturuldu. 5-8.haftalar arasit Grup C’ye
topikal kortikosteroid tedavisi uygulanirken, Grup D sinnamaldehit ile beslendi (50
mg/kg/glin). 8. haftanin sonunda farelerden dorsal deri biyopsileri alindi. Bu
biyopsiler histopatolojik (epitel kalinligil) ve immiinhistokimyasal olarak (IL-25, IL-
33, TLSP ve kaspaz-3) degerlendirildi.

Bulgular: Epitel kalinligi; AD modeli olusturulan grup, sinnamamaldehit ile
beslenen grup ve topikal kortikosteroid ile tedavi edilen gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli olarak yiliksek bulundu. Bununla birlikte AD modeline gore
sinnamaldehit ile beslenen farelerde epitel kalinliginda anlamli azalma saptanmadi.
IL-25 ile boyanmada (yogunluk+yayginlik) kontrol grubuna gére AD model
grubunda ve sinnamaldehit ile beslenen grupta anlamli yiiksek boyanma gozlendi.
Sinnamaldehit ile beslenen grup ile AD modeli olusturulan grup arasinda anlaml
fark gozlenmedi. 1L-33 ile degerlendirmede kontrol grubuna gore diger 3 grup da
yogunluk agisindan anlamli olarak yiiksek degerlendirildi. Sinnamaldehit ile
beslenen grupta AD model grubuna gore anlamli fark gézlenmedi. Kaspaz-3 ile
boyanmada; sinnamaldehit ile beslenen grup, AD modeli olusturulan grup ve steroid

ile beslenen gruba gdre anlamli azalma gdstermistir.

Vil



Sonu¢: Calismamiz keratin kaynakli sitokinler olan IL-33, IL-25 ve
keratinosit apoptozunu gosteren kaspaz-3’iin AD patogenezinde rol aldigim
desteklemektedir. Tar¢inda bulunan bir bilesik olan sinnamaldehitin, kaspaz-3’i
azaltmada topikal kortikosteroidden daha etkili bulunmas: ile birlikte ileride
yapilacak ¢aligmalarla birlikte AD tedavisinde antiinflamatuar etkisinden

faydalanilabilecegini diisiinmekteyiz.

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" 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 I1L-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



on which the AD model was formed, and less staining was observed than with the
steroid-treated group.

Conclusions: Our study supports that 1L-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, 1L-33



1. GIRIS

Atopik dermatit genellikle erken ¢ocukluk doneminde baglayan kronik,
kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. Etyolojisinde immiinolojik, ¢evresel ve
genetik faktorler rol oynamaktadir. Atopik dermatit patogenezinde, epidermal
keratinositler bariyer ve immiinolojik oOzellikleri ile 6nemli bir yer tutmaktadir.
Keratinositler salgiladiklar1 inflamatuar mediatorler ile atopik dermatitdeki
inflamasyonun baslamasina ve bu siirecin devam etmesine neden olurlar (1).
Interlokin (IL)-25, 1L-33, timik stromal lenfopoetin’in (TSLP) ; keratinositlerden
salmarak Th2 cevabina katkida bulunarak atopik dermatite neden oldugu bir¢ok
calismada ve giincel olarak da Salimi M. ve ark. (2) ve Divekar R. ve ark.’nin (3)

yaptig1 caligmalarda bildirilmistir.

Sinnamaldehit targinda en yiiksek oranda bulunan (%65-80) antiinflamatuar
ve immiinmodiilator etkileri gosterilen organik bir bilesiktir (4,5). Cin Tar¢ininin
(Cinnamomum cassia) atopik dermatit benzeri deri lezyonlar1 olusturulan fareler
lizerinde inhibitor etkisini Th2 tizerinden gosterdigi Sung ve ark. (6) yaptigi

calismada gosterilmistir.

Atopik dermatit prevalansi ve insidansi artis gésteren bir hastaliktir. Hastalar
ve aileleri lizerinde belirgin bir ekonomik yiik ve morbiditeye sahiptir. Targin
antioksidan, antiinflamatuar, antidiyabetik, antimikrobial etkileri ¢aligmalarda
gosterilmis yaygin, iy bilinen ve kolay ulasilabilen bir baharattir. Biz bu ¢aligmada
targinin  bu etkilere neden oldugu diisliniilen asil bileseni sinnamaldehitin
antiinflamatuar etkisini, DNFB ile atopik dermatit benzeri lezyonlar olusturulan

farelerde histolojik ve immiinokimyasal diizeyde gostermek istiyoruz.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. ATOPIK DERMATIT

Atopik dermatit (AD), cevresel faktorler ile immiin sistemdeki degisimlerin
tipik dagilimda egzamatéz ve kasmtili lezyonlara neden oldugu cilt bariyer
disfonksiyonuna dayanan kronik inflamatuar bir hastaliktir (7). Diinya genelinde
cocuklarin %10-20’si ve yetiskinlerin %1-3"1 etkilenmektedir (8). Atopik dermatitin
tutulum vyerleri ve reaksiyon paterni hastalik aktivitesinden ve hasta yasindan
etkilenir (9). Hastalar ve aileleri tizerinde tibbi, maddi ve sosyal etkileri vardir (10,

11). Ekstrinsik ve intrinsik olmak tizere iki tipi bulunmaktadir (12).
2.1.1. TARIHCE

Atopi kelimesi ilk olarak 1923 yilinda Coca ve Cooke tarafindan,
mekanizmasi belirsiz olan anormal bir hassasiyeti tanimlamak ic¢in kullanildi. Bu
kelime Yunanca ‘siradisilik veya gariplik’ anlamina gelen ‘atopy’ kelimesinden
koken almaktadir (13). Coca ve Cooke’nin yaptiklari orjinal ‘atopy’ tanimi astim ve

alerjik riniti icermekte olup, AD bu anima daha sonra eklenmistir.

AD’nin belgelendirilmis ilk hastalarindan biri Suetonius tarafindan De Vita
Caesarum'da anlatilmis olan Roma imparatoru Octavianus Augustus’tur. Bu yazida
kasmtili deri, mevsimsel rinit ve derisinin kabalastigindan dolayr aci ¢ektigi
belirtilmigstir. Yiizyillar boyunca yapilan dermatolojik arastirmalar hastaligin
anlasilmas1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler saglamistir. Genel olarak genetik, ¢evre,
cilt bariyer disfonksiyonu, immiinolojik kusurlar ve yineleyen kutan6z enfeksiyonlar

arasindaki karmagik etkilesimlerin sonucu olarak olustugu kabul edilir.
2.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Son 40 yilda gelismis veya endiistrilesmis tlilkelerde AD’nin insidansi her on
yilda 1-2 kat artmustir (14). Prevalans, gelismis iilkelerdeki kirsal alana kiyasla
kentsel alanlarda daha yiiksek ve daha yiiksek sosyoekonomik siniflarda daha yaygin
goriilmektedir (15).



1991°de astim, alerjik rinokonjonktivit ve AD’nin prevalans ve siddette
belirgin olarak arttif1 endisesi altinda, epidemiyolojik bir arastirma programi olan

Cocukluk Cag1 Astim ve Alerjileri Uluslararas1 Arastirmasi (ISAAC) kuruldu.

ISAAC Birinci Asama’da, 56 iilkedeki toplam 700.000 ¢ocuk c¢alismaya
alindi. Dogu Avrupa ve Orta Asya’da %S5’ten az, Kuzey ve Bati Avrupa’da,
Avusturalya’da, Baltik iilkelerinde ve kentsel Afrikada %15’den fazla olan 1 yillik
prevalans gosterildi. Ozellikle AD prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde hafif bir
kadin tstiintiigii kaydedildi (kadin/erkek orani 1.3/1.0) (16). Japonya, Birlesik krallik
ve Yeni Zelanda gibi gelismis iilkelerdeki yiiksek yayginlik sasirtict olmamakla
birlikte, Addis Ababa gibi Afrika schirlerinde yiiksek yayginlik olmasi gelismekte

olan tilkelerde de AD’nin 6nemli bir halk saglig1 sorunu oldugunu gostermektedir.

ISAAC Ikinci Asamasi’'nda arastirmacilar, 22 iilkeden 30 merkezdeki
secilmis popitilasyonlart inceleyerek, farkli iilkelerdeki yayginlik oranlarindaki
farkliliklarin nedenlerini belirlemeye ¢alisti. Klinik muayene ile birlikte deri prick
testi, kan testleri (IgE analizi ve genotipi igin) gibi bir¢cok fizyolojik degiskenin
Ol¢timiiniin oldugu bir anket yapildi. Genetik-gevre etkilesimleri incelendi (17).
Ikinci asamada genetik varyasyonlarin diinya ¢apindaki populasyonlarda astim
semptomlarina etkisini destekleyen az sayida delil buldular (18). Bu ¢alisma ayrica

cogu astim, saman nezlesi ve AD’nin alerjik olmayan bir temeli oldugunu gosterdi

(19-22).

ISAAC Birinci Asama’nin tekrarlanmasi olan ISAAC Ugiincii Asama, ilk
anketten 5-10 yil sonra hastalik prevalansindaki degisen kiiresel egilime bakmak igin
yapildi. Bu calisma 35 tilkedeki 64 merkezden 6-7 yas arasindaki 187.943 ¢ocugu ve
55 iilkedeki 105 merkezden 13-14 yas aras1 302.159 ¢ocugu kapsamaktadir (23).
Williams ve ark. ISAAC birinci ve tigiincli asamaki AD prevalansini karsilastirdi.
Kiiresel olarak 5-10 yil iginde AD prevalansinda 6-7 yas grubundaki ¢ocuklarda 13-
14 yas grubundaki ¢ocuklara gore daha fazla olarak belirgin bir artis bulundu. Bu
durumu agiklamak i¢in daha ileri yas grubunda daha iyi tedavinin uygulanmasi veya

puberte ile birlikte AD tablosunun hafiflemesi gibi bazi hipotezler ileri siiriilmiistiir
(24).



2.1.3. PATOGENEZ

AD patogenezi ile ilgili olarak iki Onemli diislince ekolii vardir.

Bunlar, *Disaridan igeriye’ ve *Igeriden disariya’ hipotezleridir.

‘Disaridan iceriye’ hipotezi, AD’nin gelismesinde birincil kusurun ciltte
oldugunu 6nermektedir. Kusurlu bariyer, bagisiklik sistemini tetikleyen antijen ve
mikroplarin ciltten daha kolay niifuz etmesini saglar. Ortaya ¢ikan inflamasyon
bariyer fonksiyonunun daha da kdtiilesmesine neden olur ve hastalifin siddetini
artinir. Diger atopik hastaliklar (astim, alerjik rinit) muhtemelen diger alerjen
formlariin da etkisiyle immun sistemin hipersensitizasyonuna ikincil olarak daha

ileri evrelerde ortaya cikabilir.

‘iceriden disariya’ ise aksini onermektedir. Anormal olarak duyarli
bagisiklik sistemi, genellikle dnemsiz seviyedeki bir alerjene orantisiz yiiksek bir
tepki verir. Ciddi inflamasyon cildin etkin bir bariyer olarak islevini yerine
getirememesine yol acar. Bu durum da viicuda daha fazla antijen ve mikropun ciltten

gecmesine izin verir ve bagisiklik sisteminin aktivasyonunun siirmesini saglar (25).

AD’nin patofizyolojisinde yer alan immiinolojik mekanizmalarla ilgili son
zamanlarda daha fazla bilgi kazanilmistir. AD lezyonlarinda artmis miktarda farkli
sitokin ve kemokinlerin yani sira T hiicreleri, dendritik hiicre (DH) alt tipleri,

makrofajlar, mast hiicreleri ve eozinofillerin artmis infiltrasyonu goézlenebilir (26,27).
2.3.1.1. Genetik

Genetik tanimlanma-damgalanmanin, AD gibi atopik hastaliklarda mevcut
oldugu disiiniilmektedir. AD’te ebeveyn iligkisini inceleyen calismalarin ¢cogu bir
¢ocugun atopisinin, paternal atopiye gore maternal atopi ile daha kuvvetli iliskisi
oldugunu desteklemektedir (28-30). Alerjik astim ve rinit ile karsilastirildiginda
ebeveyn AD oldugunda bunun genetik aktarimi daha biiyiik bir risk tasir (9). Genel
bir kural olarak , bir ebeveynin AD’si varsa ¢ogugun bu hastalia yakalanma
orani %20°dir. Eger her iki ebeveyn de AD ise bu oran %50’ye yiikselmektedir.
Monozigot ikizlerde konkordans orani %77 iken dizogitik ikizlerde bu oran %15°dir

(31). Bu kanit AD’e 6zgii genlerin varligin1 disiindiirmektedir. Genom c¢apinda



yapilan taramalar, AD’de patofizyolojik olarak anlamli bir¢ok kromozal bolge ortaya
koymustur (32,33). En yiiksek baglantinin bulundugu alan, epidermal farklilagsma
kompleksi olarak bilinen epitelle ilgili genlerin bir koleksiyonun igeren kromozom
1g21°de bulunur (34). Baska ¢alismalar IL-4 promotor bolgesinin polimorfizmi ile
AD’e yatkinlik arasinda bir iliski ortaya koymustur (35). Genel olarak, Th2

yanitlarinin tiretimini destekleyen bir genetik yatkinlik vardir.

Yakin zamana kadar, normal IgE diizeyine sahip olan primer olarak deri
bariyer disfonksiyonuna sahip oldugu diisiiniilen hastalarin genetik temeli tam olarak
acikliga kavusmamisti. AD’deki cilt bariyer disfonksiyonun genetik temelini
aydinlatan iki 6nemli ¢alisma mevcuttur. Birincisi SCCE genindeki varyasyonlar ile
AD arasindaki iligkiyi bulan Vasilopoulos ve ark.’nin yaptigi ¢alismadir (36). SCCE
genine bir 4-baz ¢ifti (AACC) eklenmesi enzim aktivitesinin artmasina veya dogal
omriiniin degismesine neden olabilir. Ikincisi, AD alanindaki en &nemli kesiflerden
biri, epidermal bariyer proteini filagrin genindeki mutasyonlarin AD gelismi igin ana
predispozan faktdr olarak bulunmasidir (37). Filagrin (FLG) kodlayan gen,

kromozom 1q21 iizerindeki epidermal farklilagsma kompleksinde bulunmaktadir.

Bir proteaz inhibitorii olan LEKTI’yi kodlayan, maternal olarak kalitilan
SPINK5 geninin mutasyonu AD ile iliskili bulunmustur (38-40). SPINK5 gen
mutasyonlari, atopik belirtiler ve agir cilt bariyer islev bozuklugu ile karakterize
otozomal resesif bir hastalik olan Netherton Sendromu’na neden olmaktadir (41-43).
LEKTT tarafindan yapilan proteaz inhibisyonunun azalmasi anormal derecede artmis
korneodezmozomal ayrigsmaya ve zayif korneosit baglantisina yol agmaktadir. Bir
sistein proteaz inhibitorii olan sistatin A’y1 kodlayan genin mutasyonlar1 da AD ile
iliskilendirilmistir. AD’li hastalarda lezyonlu cildin, AD olmayan kontrol grubuna
kiyasla azalmig sistatin A proteini sergiledigi gosterilmistir (44). Sistatin A, endojen
ve ev tozu akar1 Der pl tarafindan salinan ekzojen sistein proteazlari inhibe eder.
Sistatin M/E geninde null mutasyona sahip transgenik fareler, ciddi bariyer islev

bozukluguna sahiptir ve dogumdan kisa siire sonra 6liirler (45).



2.3.1.2. Bozulmus Deri Bariyeri

Deri bariyer defektlerinin AD’nin birincil nedeni olabilecegi ilk olarak
1990’larin basinda one siiriilmiistiir (46, 47). Kseroz ve kusurlu bariyer ¢evresel
alerjenlerle birlikte derideki antijen sunan ve immiin efektor hiicreler arasindaki
etkilesimleri kolaylastirir. Bu baslangigta atopik olmayan AD hastalarinin neden
daha sonra artmis IgE diizeyi ve diger atopik hastaliklar1 gelistirdigini agiklayabilir
(7, 48). Simdiye kadar AD ile en gii¢lii genetik iliski nemli bariyer proteini filagrini
kodlayan filagrin geninde fonksiyon kaybi1 mutasyonlart i¢in gosterilmistir (49).

Filagrin, keratin filamentlerini kompakt bir demet halinde toplar ve
keratinosit ve graniiler hiicre tabakasinin kompozisyonunu degistirir (50). Lameller
cisimlerle etkilesime girerek dogal nemlemdirme faktorii gibi davranan filagrinlerin
kullaniminin azaltilmasi cilt hidrasyonu ve pH’inda degisikliklere neden olur (51).
Artmig cilt pH’s1, serin proteazlarin ve kallikreinlerin aktivitesini artirir bu da
korneodezmozomlarin ve hiicrelerarasi bagin bozulmasina neden olur. Sonug olarak
bu mekanizmalar artmis Th2 inflamasyonu ve alerjenlerin cillten daha fazla nufiiz

etmesi ile sonuglanir (52-54).

FLG genindeki fonksiyon kaybi mutasyonlarinin yani sira , DNA metilasyon
durumu veya FLG kopya sayilarinin varyasyonlari, cilt tahrisi ve mekanik hasar,
diisiik nem gibi gevresel faktorler, filagrin ekspresyonun azaltan 1L-17, 1L-22, IL-25,
IL-31 gibi Th2 sitokinleri, deriyi kolonize eden mikroorganizmalar, topikal ve
sistemik tedaviler de ikincil olarak filagrin gen ekspresyonunu modiile
edebilmektedir (51). Th2 cevabimi uyaran IL-4, IL-13’in yani sira 1L-25, IL-33,
timik stromal lenfoprotein (TLSP) de AD derisinde artan miktarlarda tespit edilmistir.
Bu faktorler keratinosit fonksiyonunu ve deri bariyer biitiinliigiinii modiile
edebilmektedir. AD’de ciltteki yiiksek Th2 sitokinleri serin proteaz kallikrein 7’yi
(KLK7) yiikseltir bu da cilt bariyer disfonksiyonuna neden olur (55-58). Bununla
birlikte TNF ve Th2 sitokinleri olan IL-4, 1L-13, IL-31; keratinositlerin TLSP
iretimini arttirtr ve uzun zincirli serbest yag asitlerinin (FFA) iiretimini azaltarak

lipid yapisini bozar (59).



AD hastalarinin keratinositleri saglikli bireylerden alinan keratinositlerle
karsilagtirildiginda IFN-c’ye bagli artmis apoptozis goriiliir. Apoptozis ile iliskili ti¢
gen (NOD2, DUSP1, ADM) ve AD lezyonlarinda asir1 eksprese edilen sekiz gen
(CCDC109B, CCL5, CCLS, IFI35, LYN, RAB31, IFITM1 ve IFITM2) primer
keratinositlerde IFN-c ile indiiklenmistir (60).

Sadece derinin kendisi degil, ayni zamanda ciltte kolonize olan
mikroorganizmalar da cilt bariyerinin ilk ¢izgisini temsil etmektedir. Mikroplar ile
cildin immiin sistemi arasindaki iliski AD patogenezinde 6nemlidir. Yiiksek pH ve
Th2 dominant immiin ortam gibi faktdrlerden dolayr artmis Staphylococcus aureus

(S. aureus) miktarlart AD derisinde saptanabilir (61-62).
2.3.1.3. immiinolojik Mekanizmalar

Inflamatuar AD derisi lenfoid hiicreler, inflamatuar epidermal dendritik
hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri, notrofiller, bazofiller, eozinofiller, NK
hiicreleri (natural killer), fibroblast, T hiicre alttipleri gibi ¢ok sayida yerlesik ve
infiltre olan hiicreler igerir. Cilt immiin hiicrelerinin islevsel etkilesimi AD
patogenezi i¢in gereklidir. IgE’nin AD’deki rolii hala tartisma konusudur. Gida ve
aeroalerjenlere 6zgii spesifik IgE ¢ocukluk ¢agi AD hastalarinda saptanabilir ve bu
alerjenler ile oral provakasyon veya epikutandz maruziyet ile cilt lezyonlar
geligebilir (63). Deri immiin hiicreleri iginde DH’ler Th2 yanitini baglatan en 6nemli
hiicrelerdir (64). AD’de epidermal ve dermal DH yiizeyindeki yiiksek afiniteli IgE
reseptor (FceRI) ekspresyonu cilt lezyonlarinin siddeti ile artar. Bu durum hiicrelerin
IgE ile birlikte alerjenleri hiicre igine almasina olanak tanir. In vitro ¢aligmalar
inflamatuar DH alt tiplerinin alerjene maruz kalmasi ile birlikte proinflamatuar

sitokin ve kemokinlerin saliniminin arttigini gostermistir (9,64).
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Resim 1: AD immiinopatogenezi (9 Nolu kaynaktan alinmistir)

Makrofajlar Tip-1 hipersensitivite reaksiyonlarina aracilik eden anahtar
hiicrelerdir. Hayvan modellerinden elde edilen sonuglar AD’nin cilt lezyonlarinin
gelismesi i¢in makrofajlarin gerekli oldugunu gostermektedir (65). AD cilt
lezyonlarinda artmis makrofaj sayisi ve Ozellikle mast hiicre salinimu ile ilgili olan
IL-31 artis;, makrofajlarin AD’de cilt inflamaSyonunu tesvik ettigi hipotezi
desteklemektedir (66).

Son zamanlarda dogal lenfoid hiicrelerin AD derisinde alerjen, TLSP veya
IL-33 ile uyarildiktan sonra lokal inflamasyonu uyaran IL-5,1L-9,IL-13 gibi Th2
sitokinlerinin salimma neden oldugu gosterilmistir (2). IL-4 ve IL-13, Th2 aracili
immiin yanitin ana mediatorleri olup her iki sitokin ortak IL-4 reseptorii a (IL-4Ra)
ile bu siirece katilmaktadir. IL-4Ra, B hiicreleri tarafindan IgE iiretimi, DH
farklilagmasi, T hiicrelerinin aktivasyonu gibi diger mekanizmalar arasinda aracilik
eder (67,68). Alerjenle uyarildiktan sonra cilt bariyeri tarafindan iiretilen TLSP,
DH’leri uyararak Th2 yanitina sebep olur. Akut AD’de ciltte Th2 T hiicrelerinin
infiltrasyonu ile Th22 ve birka¢ Th17 hiicresi de gozlenmistir. Kronik AD dermatitte
ise Th2, Th1,Th22 hiicrelerinden olusan karigik bir infiltrasyon vardir (63).

IL-17 ailesinin 6nemli bir ailesi olan IL-25 (IL-17E), TLSP tarafindan aktive
edilen DH’ler ile birlikte Th2 hafiza hiicrelerini aktive ederek Th2 hiicre aracili



inflamasyona katkida bulunur . Bununla birlikte IL-25 keratinositlerde filagrin
sentezini de azaltmaktadir (63). Doku kaynakli sitokinler olan TLSP ve 1L-33, Th2
aracili inflamasyonu destekleyerek AD patogenezinde yer almaktadirlar (69).
Bununla birlikte makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan salinan histamin, makrofaj
benzeri hiicreleri aktive edebilir ve bu hiicrelerden histamin reseptor ekspresyonu ile
inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarabilir (70). DH alt tiplerinin kemokin paterni
akut ve kronik AD ve nonlezyonel AD cildinde farklilik gostermektedir. CCL17,
CCL22 gibi kemokinler inflamasyon sirasinda deride artar ve inflamatuar DH alt

tiplerinin yani sira T hiicre infiltrasyonunu da arttirir (71).
2.3.1.4. Enfeksiyoz Tetikleyiciler

AD hastalar1 tekrarlayan, bazen siddetli seyredebilen bakteriyel ve viral
enfeksiyonlara sik maruz kalirlar. Egzema herpetikum’un (herpes simpleks
virisiinin neden oldugu) oncelikli olarak AD hastalarinda ortaya ¢iktig
bilinmektedir (72). Cogu AD hastasinin cildi Stafilokokus aureus (S.aureus) ile
kolonize haldedir. Cildin enfeksiyon ve inflamasyonu, kasima sonrasi kollajenin ve
fibronektinin acima c¢ikmasit S.aureus i¢in baglanmay1 kolastiran faktorlerdir.
Calismalar Th2 aracili inflamasyon bolgelerinde |L-4’{in fibronektin ekspresyonunu
arttirdigl ve bu alanlarda bakteriyel baglanmanin daha fazla oldugunu goéstermistir
(73, 74). Inflamasyonu baskilamak amaciyla kullanilan topikal steroidler ve
takrolimusun ayrica derideki bakteri sayisimi da azaltmast bu durumu
desteklemektedir (75, 76). AD hastalarmin derisi, katelisidin ve beta-defensin gibi
endojen antimikrobiyal peptidlerin olmamasindan dolay1 bakteriyel kolonizasyona
kars1 kendilerini daha az koruyabilmektedir (77). Deri enfeksiyonlar1 hastaligin
baslica nedeni olmayabilir ama inflamasyonun kroniklesmesine katkida bulundugu

agikardir.
2.3.1.5. Cevresel Etkenler

AD’nin goriilme sikligindaki artisin kentlesme ve daha yiiksek sosyal sinifla
iligkisi, cevresel faktorlerin hastaligin arkasindaki itici gii¢ oldugunun 6nemli bir
gostergesidir. Cok basit bir sekilde, enfeksiyonlar Thl aracili iken alerjik cevaplar

Th2 tarafindan yonlendirilmektedir (78). Gegen yiizyilda antibiyotiklerin gelismesi,



aile biiyiikliigiiniin azalmasi, ev halkinin konforunun ve kisisel hijyenin artmasi,
bagisiklik sisteminin olgunlagmasi i¢in 6nemli olan ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarini
azaltmistir. Bu muhtemelen Th2 aracili alerjik cevaplara kars1 koruma saglayan Thl
immunolojik programlanmayi koéreltmektedir (79). Bu ‘hijyen hipotezi’ olarak bilinir
ve saman nezlesinin prevalansinin evdeki ¢ocuklarin sayisiyla ters orantili oldugu
gozlenmistir (80). Buna ragmen bazi1 ¢alismalar da, enfeksiyonlarin AD’i
siddetlendirebilecegini ve kisinin AD riskini arttirabilecegini gostermektedir (81-86).
Hastaligin siddetlenmesiyle iliskili diger ¢evresel faktorler arasinda sicaklik, nem,

stres, enfeksiyonlar ve irritan veya alerjen varligi sayilabilir (87).

Otoalerjenler: Agir AD hastalarinin ¢ogunda endojen insan proteinlerine
kars1 IgE antikorlari bulunur (88). Bunlar genellikle doku hasari sirasinda salinan
hiicre i¢i proteinlerdir ve IgE veya T hiicre aracili yanitlar tetikleyebilir. Bu durum,
AD'deki ilk immiin yanitin ¢evresel allerjenler tarafindan tetiklenebilecegini, bunun
sonucunda ortaya g¢ikan doku hasarinin, inflamatuvar durumu siirdiiren endojen

antijenlerin serbest birakilmasina neden olabilecegini diisiindiirmektedir (9).

Aeroalergenler: Duyarlanmig AD hastalarinda (spesifik IgE'ye sahip olanlar),

aeroalerjenlerin inhalasyonu dermatit lezyonlarina ve pruritusa neden olabilir (89).
Ev tozu akarlarina maruz kalmanin azaltilmasinin, AD hastalarin cilt durumunu

olumlu etkiledigi 6ne siirtilmistiir (90,91).

Gida alerjenleri: Hayvan modellerinde oral sensitizasyon sonrasinda besin

verilmesi dermatit lezyonlarin1 ortaya ¢ikarabilir (92). Orta ve agir AD'li
hastalarinin % 40'inda, es zamanli besin (6rn. yer fistigi, siit ve yumurta) alerjisi
bulunmakta ve bu besinler alindiginda kizariklik, tirtikeryal reaksiyon veya AD

alevlenmesi goriilebilmektedir (9,93).
2.1.4. KLINIK BULGULAR

Klinik belirtiler hastanin yasami boyunca herhangi bir zamanda
belirebilmekle birlikte hastaligin basladig1 yas donemine bagli olarak degisebilir. Bu
nedenle AD; infantil, ¢ocukluk ve addlesan-eriskin donem olarak {i¢c ana donemde

incelenir (94) (Resim 2).
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Resim 2: Yasa gore AD tutulum yerleri ve klinik 6zellikleri (93)

2.1.4.1. infantil Dénem (dogumdan 2 yasina kadar)

AD tipik olarak 2. aydan sonra baslar. Siklikla kis aylarinda, yanak ve gene
bolgesinde sinirlart belirgin eritem olarak baslayip zamanla papiilovezikiiler plaklara
ve eksiidatif lezyonlara doniisiir. Olduk¢a kasintili olan bu lezyonlar ekskoriye olur
ve kabuklasir. Perioral, perinazal ve periorbital bdlgeler korunma egilimindedir.
Dogumdan itibaren sa¢li deride yumusak seboreik tipte ya da kuru goriiniimde
skuam vardir. Bebek emeklemeye basladiktan sonra siirtiinmeye bagli olarak
eriipsiiyon bacak ve kollarin ekstansor yiizlerine de yayilir. Bez bdlgesinin tutulmasi
beklenmez (95-97). Kasint1 nedeniyle ¢cocuklarda huzursuzluk ve uykusuzluk goriiliir.

Bu donemde olgularin yarisi 2 yasina kadar iyilesir (98).
2.1.4.2. Cocukluk Donemi (2-10 yas)

AD c¢ocukluk donemi lezyonlari, infaltil donemin devami olabilecegi gibi
bazi ¢ocuklarda ilk kez bu dénemde baglar. Deri infantil donemde goriilenin aksine
eksiidatif degil kurudur. Antekiibital, popliteal fossa gibi fleksural bolgeler, el ve
ayak dorsumu siklikla tutulan bolgelerdir. Lezyonlar tipik olarak simetrik yerlesimli,
diizensiz sinirli, skuamli, ekskoriye eritemli papiiller seklindedir. Fleksural alanlarda

siklikla likenifikasyon mevcuttur. Tirnak yataginda tutulum sonucu onikodistrofi
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geligebilir. Dudak yalayan ¢ocuklarda atopik keilit, parmak emenlerde ise parmakta
dermatit saptanabilir. Sicak, soguk, kuru hava ve emosyonel stres gibi alevlendirici
faktorler lezyonlarin yayilmasina ve enflamasyonun artisina neden olurlar. AD’nin
infantil dénemi 10-12 yasindan 6nce herhangi bir zamanda kaybolabilecegi gibi
devam ederek erigkin doneme de gecebilir. Bu donemde nemlendirici kullanimi

onemlidir (98).
2.1.4.3. Adolesan ve Eriskin Donemi

Bu donemlerde en sik tutulan bolgeler; goz kapaklari, alin, perioral bolge,
ense, boyun, govde iist kismi, fleksural alanlar ve el dorsumudur. Kserozis 6nemli bir
bulgudur. Fleksural alanlar, el dorsumu ve ensede likenifikasyon belirgin olarak
gbzlenir. Eritem, kalinlasma, deskuamasyon ile birlikte deri ¢izgileri belirgin olarak
artmis izlenir. G6z ¢evresinde postinflamatuar hiperpigmentasyon (rakun isareti) ve
g0z alt1 ¢izgilerinde belirginlesme (Dennie-Morgan ¢izgisi) goriilebilir. ‘Kirli boyun
isareti’ olarak isimlendirilen boyun laterallerinde retikiiler tarzda kahverengi renk
degisikligi gozlenir. Yanaklarda, kollarda hipopigmente makiiller seklindeki
lezyonlar (Pitriazis alba) ve yliz orta bolim ve parmaklarda solukluk izlenebilir.
Siddetli kasmnti sonucu ekskoriyasyonlar ve kurutlar eklenebilir. Sekonder
enfeksiyon gelistiginde, kronik ve siddetli olgularda bolgesel lenfadenopati
gelisebilir (98). AD’li eriskinler el dorsumu ve el bileklerinin nonspesifik dermatitine
egilimlidirler. Hastalarin %70’inde el dermatiti degisik zamanlarda gelismekle
birlikte, ligte birinde de AD ellerden baslar. Lezyonlar tipik irritan kontakt dermatit
seklindedir (98-100).

2.1.4.4. Atopik Dermatite Eslik Eden Karakteristik Bulgular

Dennie Morgan cizgisi: AD’nin klasik isaretlerindendir. I¢ kantustan alt géz

kapagi boyunca uzanan belirgin deri kivrimi seklinde goriiliir. Genellikle birkag
kivrimdan olusur. Erken yaslarda daha belirgin olup atopik ¢ocuklarin %70’inde
saptanir. Siyah irkta daha sik olmak {izere normal ¢ocuk popiilasyonunda da goriiliir
(98).

GOz Bulgulari:

-Konjunktivit: Atopik kisilerde hem allerjik konjunktivit hem de alerjik
12



olmayan konjunktival irritasyonlar sik olarak gozlenir (101).

-Katarakt: AD hastalarinin %10’unda anterior veya posterior subkapsiiler
katarakt goriliir. Siklikla 15-25 yas arasinda gézlenmekte olup tutulum hemen her
zaman bilateraldir. Ozellikler yiiz tutulumu olan yaygin hastalikta katarakt daha sik
gozlenmektedir. AD hastalarinda PUVA tedavisi kullanilabildiginden 6ncesinde
katarakt teshisi onemlidir (101, 102).

-Keratokonus:  Korneanin  disar1  dogru ¢ikinti  yapmasidir.  AD

hastalarinin %1’inde goriilmekte olup gérme defektlerine neden olabilir (102, 103).

-Atopik keratokonjunktivit: Konjunktiva hiperemik goriiniimdedir. Keratit

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

ileride gorme kaybi olabilir (103).

Pitrivazis alba: Siklikla yanak ve ekstremiteleri tutan hipopigmente

makiillerdir. Geng hastalarda ve siyah irkta daha sik gozlenir (101).

Perifolikiiler belirginlesme: Folikiil agizlarinda gelisen 1-2 mm’lik papiiller

kaz derisine benzer bir goriiniim olusturabilirler. Govdede daha belirgin olan bu

papiiller generalize oldugunda AD i¢in patognomonik sayilabilir (97)

Beyaz dermografizm: Atopik bir bireydeki egzamatéz bir alana kiint bir

cisimle lineer basing uygulanmasi sonrasi beliren beyaz ¢izgidir. Basingtan 30 saniye
sonra belirir ve birkag dakika siirebilir. AD’e 6zgii bir bulgu degildir. ‘Lewis’in ti¢lii
yanitr’indan kabariklik olmamasi ve kizarma yerine beyazlamanin olmasi ile ayrilir

(103).

Yiizde solukluk: Perioral, perinazal, periorbital bolgede solukluk seklinde

gozlenir. El derisinde de goriilebilir. Soguga kars1 artmis hassasiyetin sonucunda
olusan yiizeyel kutanéz kan damarlarinin vazokonstriiksiyonu olasi neden olarak

diisiiniilmektedir (102, 103).

Kasinti: AD’te hastanin hayat kalitesini bozan en 6nemli yakinma kasintidir.
Bu hastalarda hafif dokunma, 1s1 degisikligi, deride minimal hasar gibi kiigiik
uyaranlar giddetli kasinma hissi olusturabilir. Antihistaminiklere yanit alinamamasi

kasintinin histamine bagl olmadigini1 gostermektedir (97, 104).
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Kserozis: Kuru deri AD’te temel kusurlardan biridir. Deri lipid
metabolizmas1 ve deri bariyer fonksiyonundaki bozukluk ile transepidermal su kayb1

kuruluga neden olmaktadir (98, 101).

Palmar_hiperlinearite: AD hastalarinda palmar ¢izgilerde artis kserozise

bagli goriilebilir. Hastalarin %20’sinde iktiyozis vulgaris ile birlikte bulunur (98,
105).

Hertoghe belirtisi: Kaslarin lateral kisimlarindaki dokiilmedir. Sirekli

kagimaya bagli oldugu diistiniilmektedir (98).

Keilitis: Dudaklar kis aylarinda kuru ve skuamli olamaya egilimlidir. AD’de
ist dudagin inflamasyonu daha spesifiktir. Alt dudakta orta kisimda fissiirlesme ve

buna bagli olarak perioral dermatit, anguler keilit, perles goriilebilir (98, 100).
2.1.5. HISTOPATOLOJI

AD’nin histolojik bulgular1 akut, subakut veya kronik faza gore degiskenlik
gosterir. Spongioz epidermiste keratinositler arasinda bulunan doku sivisinin artmasi
ve hiicreleraras1 bagin genislemesidir ve akut fazin karakteristik ozelligidir.
Epidermiste lenfosit ekzositozu, dermiste perivaskiiler lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu goriiliir. Mast hiicresi ya da bazofil artis1 goriilmemekle birlikte, mast
hiicre degraniilasyonu aktivasyonu gosterir. Subakut fazda spongioz azalirken
epidermisin kalinlig artar. Kronik fazda keratinosit hiperplazisi nedeniyle epidermis
kalinlasir. Dermiste kan damarlar1 belirginlesmis olup, eozinofil, lenfosit, mast hiicre
infiltrasyonu vardir. Dendritik hiicreler ve langerhans hiicrelerinin sayis1 artmistir (99,
105, 106).

2.1.6. TANI

AD tanist temel olarak klinik o6zelliklere dayanilarak konulur. Hastaligin
tanisinda kullanilan rutin ve spesifik bir laboratuar yontem bulunmamaktadir. El
egzemasindan eritrodermik dokiintiiye kadar uzanan genis bir spektruma sahiptir.
Tan1 6ykii ve klinik 6zelliklere dayanilarak konulmaktadir. Bu 6zelliklere gore AD
tani kriterleri ilk olarak 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenmistir (107)

(Tablo 1). Bu tani kriterleri major ve mindr kriterlerden olusur. AD tanist i¢in kasinti
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ile birlikte en az 3 major kriter gereklidir. U¢ mindr kriter major kriter yerine
gecebilmektedir. Kasint1 bir major kriter oldugu i¢in en az li¢ major kriter ve buna

eslik eden 3 mindr kriter olmast AD tanisi i¢in yeterlidir (14).

Tablo 1: Atopik dermatit tanisinda Hanifin-Rajka Kriterleri (108)

ATOPIiK DERMATIT TANISINDA HANIFIN-RAJKA KRITERLERI

Major Kriterler (En az iic major kriter bulunmahdir)

Kasint1

Tipik morfolojik 6zellik ve dagilim gosteren deri lezyonlari
Kronik ya da kronik olarak tekrarlayan dermatit

Kisisel ve ailesel atopi 0ykiisii

Minor Kriterler (En az iic minor kriter olmahdir)

Kserozis

Iktiyozis / palmar ¢izgilenme / keratozis pilaris
Erken (Tip I) deri testi reaktivitesi

Artmis serum IgE

Erken baslangi¢ yasi

Kutanoz enfeksiyonlara egilim / bozulmus hiicre aracili bagisiklik
Non spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim
Meme egzemast

Keilitis

Tekrarlayan konjuktivit

Infraorbital dennie Morgan cizgileri
Keratokonus

Anterior subkapsiiler katarakt

Periorbital koyulagma

Fasial solgunluk ve eritem

Pitriasis alba

Anterior boyun katlantisi

Terleme ile tetiklenen kasinti

Yiin ve lipid ¢dzliciilere intolerans
Perifolikiiler belirginlik

Gida intoleranst

Cevresel ya da emosyonel faktorler tarafindan etkilenen klinik seyir
Beyaz dermografizm
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Infantlar i¢in 1987 yilinda Hanifin, Koswick ve Seymour farkli tan1 kriterleri
Onermistir. Bu kriterlere gére AD tanisi i¢in en az iki major veya 1 major ve 1 mindr

kriter gereklidir (109).

Tablo 2: Atopik dermatitli infantlarin tanisinda Hanifin, Koswick ve Seymour

kriterleri

Major Kriterler

1- Ailesel atopi Oykiisii
2- Tipik morfoloji ve dagilim
3- Pruritus

Minor Kriterler

1- Kserozis, iktiyozis veya hiperlineer avug icleri
2- Perifolikiiler belirginlesme

3- Postaurikular fissilirasyon

4- Sagli deride deskuamasyon

1994 yilinda Williams ve Ingiliz ¢alisma grubu (UK working party), toplum
bazli genis epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmak iizere, Hanifin ve Rajka’ya ait
tan1 kriterlerini basitlestirerek yeni kriterler belirlemislerdir (Ingiliz Calisma Grubu

Kriterleri) (101) (Tablo3).

Tablo 3: Ingiliz ¢alisma grubu kriterleri (epidemiyolojik ¢alismalar igin)

Ingiliz cahsma grubu kriterleri

1- 2 yasindan 6nce baslangi¢ (4 yasindan kiiciiklerde kullanilmaz)

2- Fleksural tutulum 6ykiisii (10 yasindan kiigiiklerde yanak tutulumu dahil)

3- Jeneralize deri kurulugu

4- Kisisel ve/veya ailesel atopi Oykiisii (4 yas altinda 1. derece akrabada atopi
Oykiisii)

5- Goriiniir fleksural egzema (4 yas altinda alin, yanak veya bacak dis yiiziinde
dermatit)
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1998 yilinda bildirilen milenyum kriterlerine gore allerjen spesifik IgE
pozitifligi AD tanist i¢in mutlak kriter olarak kabul edilmistir. Bunun yaninda,
kasinti, tipik morfoloji ve dagilim, kronik-kronik tekrarlayan seyir kriterlerinin de en
az ikisi saglanmalidir (110). Giincel olarak Amerikan Dermatoloji Akademisi
tarafindan tani kriterleri 2001 yilinda diizenlenmistir (111) (Tablo 4).

Tablo 4: Amerikan Dermatoloji Akademisi atopik dermatit tan1 kriterleri

A. Temel ozellikler ( Mutlaka olmasi gerekenler)

1- Kasmti

2- Egzema (akut, subakut, kronik)
a. Tipik morfoloji ve yasa 6zgii dagilim
b. Kronik ya da tekrarlayici seyir

B. Onemli 6zellikler (Cogu vakada goriilen ve taniy1 destekleyenler)

1- Erken baslangi¢ yast

2- Atopi
a. Kisisel ve/veya aile hikayesi
b. IgE reaktivitesi

3- Cilt kurulugu

C. iliskili 6zellikler (Bunlar AD tamis1 konulmasina yardimcidir, ancak
arastirma ve epidemiyolojik calismalarda tanimlanmasi ve saptanmasi icin
spesifik degildir)

1- Atipik vaskiiler yanit ( Yiizde solukluk, beyaz dermografizm, gecikmis
kizariklik yanitr)

2- Keratosis pilaris / avug i¢lerinde asir1 gizgilenme / iktiyozis

3- Okiiler / periorbital degisiklikler

4- Diger bolgesel bulgular (Agiz ve kulak ¢evresinde lezyonlar)

5- Perifolikiiler belirginlesme / likenifikasyon / kasintiya bagh lezyonlar

D. Dislanmasi gereken hastaliklar

-Skabies  -Seboreik dermatit  -Alerjik kontakt dermatit  -Iktiyoz
-Kutandz lenfoma —Psériyazis -Immiin sistem yetmezligi hastaliklari

2.1.7. AYIRICI TANI

AD genis bir ayirict tan1 yelpazesine sahiptir. Bunlar diger kronik
dermatozlar, infeksiyonlar, enfestasyonlar, maligniteler, metabolik, genetik ve
otoimmiin hastaliklardir (Tablo 5). Seboreik dermatit genellikle yasamin ilk bir

ayinda sacli deriye yapisik kalin skuamlar seklinde goriiliir. Intertirijindz bolgeler ile
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retroaurikiiler bolge de etkilenebilir. Skabiyes 6zellikle bebeklerde generalize bir hal
aldiginda AD’i taklit edebilir. Skabiyes tanisi, skabiyesin tipik klinik bulgular1 olan
sillion, vezikiil perle, kii¢iik kurutlu papiiller, aksilla ve bez bolgesi tutulumu, akral
vezikiilopiistiillerin varlig1 konulur. Gelisme geriligi, rekiirren sistemik enfeksiyonlar,
malabsorbsiyon ve petesi eslik ediyorsa pimer immun yetmezlikler diigiiniilmelidir.
Wiskott-Aldrich sendromu, rekiirren ciddi enfeksiyonlar1 ve deri bulgulari ile AD’i
taklit edebilir. Yiiksek serum IgE seviyesi, tekrarlayan derin bakteriyel abseler,
fluktuan soguk abseler, saglh deri, kasik ve aksilla tutlumu ile Hiper IgE sendromu
AD’e benzer. Kisisel ve ailesel atopi Oykiisii olmayanlarda allerjik kontakt dermatit
icin ayrintili Oykii alinmali gerekirse yama testi planlanmalidir. Tedaviye cevap
vermeyen veya atipik dagilimli lezyonlara sahip AD hastalarinda kullanilan topikal
ilaglara kars1 kontakt dermatit gelisebilir. Ozellikle eriskin dénemde kutanéz T
hiicreli lenfoma ve Sezary sendromu da ayirici tanida diisiiniilmeli ve farkli

alanlardan ¢oklu biyopsi yapilmalidir (112-114).

Tablo 5: Atopik dermatit ayirici tanist

Kronik Dermatozlar

Infeksiyon/enfestasyonlar

Metabolik/Genetik

Bozukluklar

Seboreik dermatit
Kontakt dermatit
Psoriazis

Liken simpleks kronikus

Skabiyes

Dermatofitoz

Impetigo

HIV iligkili dermatozlar

Netherton sendromu
Ektodermal
displaziler Keratozis
pilaris Fenilketoniiri
Akrodermatitis
enteropatika

Primer Iimmun Otoimmiin Hastalhiklar Maligniteler
Yetmezlikler
Wiskott-Aldrich sendromu Dermatitis herpetiformis Mikozis

Hiper IgE sendromu
Ataksi telenjiektazi

Digeorge sendromu

Pemfigus foliaseus
Dermatomiyozit

Lupus eritematozus

fungoides/Sezary
sendromu
Langerhans hiicreli

histiyositozis
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2.1.8. TEDAVIi

AD tedavisinde ¢ok yonlii bir yaklagim gereklidir. Tedavinin amaglari kaginti
gibi semptomlar1 hafifletmek, inflamasyonu ve atak sikligin1 azaltmak ve
enfeksiyonla miicadale etmektir. AD tedavi yonetimi, cilt bariyer fonksiyonun
restorasyonu, inflamasyonun azaltilmasi, tetikleyici veya alevlendirici faktorlerin
tanimlanmast ve ortadan kaldirilmasi ile saglanir. Hastaligin kronik dogasi,
tetikleyici faktorleri, tedavi secenekleri ve tedavi planini iceren bilgiler ile hasta
egitimi hastaligin psikolojik yiikiinii azaltmada merkezi Oneme sahiptir. Tedavi
se¢imi; hastaligin siddeti, verilecek tedavinin olas1 yan etkileri, tedavinin hasta veya
ailesinin yasam kalitesine etkisi goz Oniinde bulundurularak yapilmalidir. Hastalar
ayrica daha fazla bilgi edinebilecekleri ve yardim alabilecekleri destek kuruluslarinin

farkinda olmalidirlar.

AD’de tedavi yaklagimi dort grupta siniflandirilabilir.

1. Topikal tedaviler
2. Sistemik tedaviler
3. Fototerapi

4. Immunoterapi.
2.1.8.1. Topikal Tedaviler

I- Derinin nemlendirilmesi: AD hastalarinin giinde en az iki defa
nemlendirici kullanmalar1 6nerilmektedir. Bunlar krem, losyon, pomad veya banyo
yaglar1 formunda olabilir ve derinin kuruluk siddeti, uygulanacak bolge ve mevsime
gore secilmelidir. Nemlendiricilerin remisyon doneminde de kullanimi 6nemlidir.
Boylelikle hastalarin topikal kortikosterod ihtiyaglarinin azaldigi saptanmistir.
Bunlar kuruluktan kaynaklanan agrili ¢atlak ve fissiir olugsmunu Onleyerek cilt
bariyer fonksiyonunu diizeltir. Klasik sabunlar yerine hassas viicut yikayicilar ve
nemlendirici banyo yaglar1 kullanilmalidir. Uzun siiren sicak banyolardan
kaginilmali, banyo sonrast hemen nem kaybi olmadan nemlendiricilerin kullanimi

onerilmektedir (115, 116).

II- Topikal kortikosteroidler : AD hastalarinda en sik kullanilanan

antiinflamatuar ajanlardir. Topikal kortikostreoidlerin potensleri vazokonstriktor etki
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giiclerine gore belirlenir ve yedi gruba ayrilir (117).

Topikal kortikosteroidlerin kullanim1 lezyonlarin siddetine, kullanildig1 viicut
alanina, toplam yiizey alanina ve hastanin yasina gore planlamalidir. Derinin ince
oldugu goz kapagi, aksilla, yiiz ve genital bolgede diisiik potensli; kalin, likenifiye
plaklar ve palmoplantar bolgede yiiksek potensli kortikosteroidler tercih edilmelidir.
Hastaligin kontroliinii saglayan en zayif kortikosteroid kullanilmalidir. Akut
vakalarda bir, kronik vakalarda da alt1 haftaya kadar giinde bir yada iki kez
kortikosteroid kullanimi kronik hastaligi kontrol altina almak i¢in Onerilmektedir.
Bunu steroidsiz destekleyici (nemlendirici) tedavinin kullanildigt donem izler.
Bununla birlikte hastaligin inaktif oldugu donemde topikal streoidlerin aralikli
kullaniminin atak sayisint ve uzun vadede toplam steroid miktarint azalttigini

gosteren kanitlar vardir (118).

Topikal kortikosteroidlerin, atrofi, telenjiektazi, stria, perioral dermatit, akne,
katarakt ve glokom gibi lokal yan etkileri bulunmaktadir. Bunun yaninda Cushing
sendromu, kemik dansitesinde azalma, hipotalamus-pituiter-adrenal aks siipresyonu,
biiylime gelisme geriligi gibi sistemik yan etkileri de olabilir (119). Cok giiclii
kortikosteroidler bebeklerde kontrendikedir ve ¢ocuklarda ¢ok dikkatli olarak

kullanilmalidir. Cocuklarda diizenli ve yakin takip gereklidir.

I11- Topikal kalsinorin inhibitorleri (TKI): Pimekrolimus ve takrolimus
olmak {iizere iki topikal formda kalsindrin inhibitorii vardir. Kalsiyum kalmodulin
bagimli kalsinorin aktivitesini baskilayarak T hiicre aktivasyonunu baskilayan
immiinmodiilator ajanlarlardir. Takrolimus pomad %0,03 ve pimekrolimus krem %1
iki yas istii ¢ocuklarda, takrolimus pomad %0,1 eriskinlerde orta-agir siddette AD
tedavisinde onaylidir. Steroidlerden farkli bir etki mekanizmasina sahip olduklari
i¢in cilt atrofisine neden olmazlar. Bu nedenle yliz, goz kapag: gibi atrofiye egilimli
bolgeler icin uygun bir segenektir. TKi nin topikal kortikosteroid tedavisine cevapsiz
veya bu tedavinin kontrendike oldugu orta-siddetli AD hastalarinda kullanilmasi
uygundur (120). Bu ajanlar uygulandiklar1 alanda yanma batma hissine sebep
olabilirler. Nefropatili hastalarda, hamilelelerde, fototerapi alanlarda, Netherton
sendromunda giivenlik nedeniyle kullanimi1 6nerilmemektedir. TKi’nin uzun siireli

kullaniminin deri kanserleri ve lenfoma gelisimi ile ilgili olabilecegine dair FDA
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2005°de bir uyar1 yaymlamistir. Fakat bununla ilgili kanitlanmis bir ¢alisma olmadigi
i¢in uzun dénemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir (112, 114, 121-124).

Giinde 2 kez 6 hafta boyunca uygulama onerilir. TKI, AD atak sayisini ve
siddetini azaltmakta, ataklar arasi siireyi uzatmakta ve kasint1 gibi deri bulgularini

hafifletmektedir (125-127).

IV- Islak bandaj uygulamasi: Kiigiik ¢ocuklarda siddetli AD tedavisinde
kullanilan bir yéntemdir. iki katmandan olusan bandajin deriye temas eden alt
katmanina 1lik su emdirilirken iist katmani kuru kalir. Bandaj sarilmadan once
siklikla diistik potensli topikal kortikosteroid uygulanir. Ayni sekilde nemlendirici de
uygulabilir. Bandaj 12 saatte bir degistirilir veya geceden sabaha kadar olan siirede
viicutta kalacak sekilde yapilir. Topikal kortikosteroidin sistemik yan etkileri
acisindan dikkatli olunmalidir. Siddetli ve tedaviye direngli AD hastalarinda 1slak
bandaj tekniginin kisa donemde etkili oldugu bildirilmekle beraber uzun dénemde

steroid yan etkisi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (101, 128, 129).

V- Topikal Kkatran bilesikleri: AD hastalarinda katran preparatlarinin

antiinflamatuar ve antipruritik etkilerinden yararlanilmaktadir (100, 130).

VI- Topikal kromolin sodyum: Kromolin sodyumun kasintiy1 azaltarak,

uyku bozuklugu olan AD hastalarinda faydali oldugu belirlenmistir (131).

VII- Topikal doksepin: Hem trisiklik antidepresan hem de H1 ve H2
blokorii olan doksepin hidroklorid AD’de kagintiy1 azaltmaktadir (131).

VIII- Topikal spesifik fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorleri: PDE
inhibitorlerinin ~ belirgin  antiinflamatuar  etkisinin AD’de  etkili  oldugu

bildirilmektedir (131).

2.1.8.2. Sistemik Tedaviler

Topikal tedaviye yanitsiz siddetli AD hastalarinda kullanilmalidir.

I- Sistemik kortikosteroidler: Antiinflamatuar ve immiinsiipresif etkileriyle
AD’in akut ataklarinin kisa siireli tedavisi veya direngli hastalarda yavas etkili
ilaglarin etkileri baglayana kadarki siirecte hizli iyilesme amaciyla kullanilirlar.

Sistemik steroidlerle dramatik klinik iyilesme olmasina ragmen kesildiklerinde AD
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atag1 geri tepme seklinde gelisir. Bu yiizden steroid dozu kademeli olarak kesilmeli,
nemlendirici ve topikal steroid ile birlikte yogun topikal destek tedavisi yapilmalidir.
Hipotalamohipofizer aks baskilanmasi, hiperglisemi, osteoporoz, avaskiiler kemik
nekrozu, hipertansiyon, katarakt, glokom gibi yan etkiler goriilebilir. Uzun dénem
kullaniminda ciddi yan etkileri ve kesildikten sonra niiks olmasi nedeniyle uzun

stireli kullanimi 6nerilmemektedir (114, 125, 126).

I1- Siklosporin: Immunsiipresif ve antiinflamatuar bir ajan olan siklosporin,
hiicre ici siklofiline baglanir ve kalsindrin fosfatazi inhibe ederek T lenfosit
aktivasyonunu inhibe eder. Siddetli seyreden ve uzun siireli sistemik kortikosteroid
tedavisi gerektiren AD hastalarinda kullanilabilir. AD’nin siddetine gore yiiksek doz
(3-5 mg/giin) veya diisiik doz (2,5 mg/giin) olarak verilebilir. Yiiksek doz baslanip
etkin minimal doza diismek de bir diger yaklagimdir. Kisa siirede etki istenen
durumlarda tercih edilebilebilmekle birlikte hipertansiyon ve nefrotoksisite gibi yan
etkileri vardir. Tedavi takibinde tansiyon ve kreatinin diizeyi takibi gereklidir (7, 126,
132, 133).

I11- Metotreksat : DNA sentezini, piirin ve pirimidin olusumunu
engelleyerek inhibe eden bir folik asit antagonistidir. Adenozin I6kosit kemotaksisini,
noétrofil ve makrofajlardan serbest oksijen radikal salinimini, TNF-q, IL-10 ve 1L-12
saliimini azaltarak antiinflamatuar etki gosterir. Orta-siddetli AD hastalarinda etkili
oldugu bildirilmistir. Ozellikle siddetli AD’de siklosporin tedavisi etkili degil veya
kontrendike ise onerilir. Haftalik kullanilabilecegi gibi (7,5-25 mg/hafta), her hafta 4
giin art arda giinde 2,5 mg alinmasi seklinde de kullanilabilir (126, 134-136).

IV- Azatioprin : Immiinsupresif ve antiproliferatif etkilidir. Etkisi gec
donemde ortaya ciktig1 i¢in akut hastalarda ilk secenek olarak kullanilmaz. Siddetli
AD’de akut donemde oral siklosporin ile dermatit baskilandiktan sonra uzun donem
tedavisi i¢in azatiopiirin 2-3 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir. Diger immiinsupresif
ajanlara gore uzun donemde daha az toksik oldugu bildirilmistir. Yan etkisi olarak

kemik iligi supresyonu ve karaciger enzimlerinde artig goriilebilmektedir (101, 128).

V- Mikofenolat mofetil: inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe

ederek piirin sentezini 6nleyen immiinsupresif bir ajandir. Diger tedavilere direngli
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AD hastalarinda etkili oldugu bildirilmistir. Mikofenolat mofetil 2 gr/giin dozunda
kullanilir, genellikle iyi tolere edilir. Bulanti, kusma gibi gastrointestinal sisteme ait

yan etkiler sik goriiliir. Tedaviye 4-8 hafta i¢inde yanit alinamazsa ilag kesilmelidir
(114, 136).

VI- interferon gama: AD’de interferon seviyesi diismiis olup, IgE seviyesi
artmistir. Th2 proliferasyonunu ve fonksiyonunu baskilayarak eozinofil sayisini ve
IgE cevabimi Dbaskilayarak etkisini gosterir. Diger sistemik tedavilerin
kullanilamadigr durumlarda tercih edilebilir. Kas agrisi, grip benzeri semptomlar,

noropsikiyatrik yan etkiler goriilebilir (114, 126, 135).
VI1I- Biyolojik ajanlar

Omalizumab: IgE’nin yiiksek afiniteli reseptdriine baglanmasini engelleyen
anti-igE monoklonal antikorudur. AD’deki etkisi ile ilgili ¢eliskili sonuclar vardir.
Orta-agir siddette alerjik asttm ve AD’si olan 21 hastanin incelendigi ¢alismada

omalizumabin anlamli diizelmeye neden oldugu gosterilmistir (137).

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

Siddetli AD’li 6 hastada uygulanmis ve etkili bulunmustur (138).

VIII- Lokotrien intibitorleri: Zafirlukast, montelukast, zileuton, AD’ de
etkili olup, zafirlukast ve zileuton 12 yas iistiinde, montelukast 6 aydan biiyiik
cocuklarda kullanilabilir. Montelukast’in orta ve siddetli AD’de kasintiy1 azalttig
tespit edilmistir (139).

IX- intraven6z immunglobulin (1VIG) tedavisi: Pahali ve elde edilmesi zor
bir tedavi oldugundan kullanimi kisith olmakla birlikte direngli AD’de yavas ve
anlaml1 diizelme bildirilmistir (131, 140).

X- Yardime farmakolojik tedaviler

Sistemik antihistaminikler: Dermisteki H1 reseptorleri inhibe ederek
histamine baglh kasintiyr azaltirlar fakat AD’deki kasintida histamin disindaki
mediyatdrler de rol aldigi igin bazi hastalarda etkisi smirhdir. Sedatif

antihistaminikler, kaginti-kasima kisir dongiisiinii kirarak 6zellikle uyku bozukluguna

23



sebep olan AD’de yararhidir (113, 125).

Antimikrobiyal tedavi: AD’li hastalarda S. aureus kolonizasyonu sik

gorildiigiinden sekonder enfeksiyon gelisimini azaltmak ig¢in antiseptik soliisyonlar
(triklozan ve klorheksidin) kullanilabilir. Antiseptik soliisyonlar nemlendiricilerin
icinde, banyo suyuna eklenerek kullanilabilir. Hafif ve lokalize enfeksiyonlarda
fusidik asit veya mupirosin topikal olarak kullanilabilir. Yaygin sekonder
enfeksiyonlarda sistemik antibiyoterapi gerekmektedir. Pensilinler, 1. ve 2. Kusak

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

Kromolin sodyum : Besin alerjisinde kullanilan bu ajanin, besinlerin neden
oldugu AD’li ¢ocuklarda etkili oldugu bildirilmistir (108).

2.1.8.3. Fototerapi

Akut donemdeki yaygin AD hastalarinda uzun dalga boylu (340-400nm)
UVA’'nin (UVAI1) basarili oldugu bildirilmistir. UVA’nin Th2 sitokinlerinin
yapimini diizenledigi, serum eozinofil sayis1 ve ‘eozinofilik katyonik protein’
diizeyini azalttigi gosterilmistir. UVA1 akut dermatitde hizli ve etkili olmakla
birlikte uzun donem yan etkileri bilinmemektedir. Bununla birlikte kronik
lezyonlarda UVB’nin 6zellikle darbant UVB’nin (NB-UVB) (311-313 nm) daha
etkili oldugu bildirilmigtir (128, 143). Tedavi baglangicinda akut alevlenmeleri
onlemek icin topikal kortikosteroid ve nemlendirici ile kombine edilmelidir. Topikal
kalsinérin inhibitorleri ile kombinasyon fotokarsinogenez riskinde artistan dolayi

onerilmez (144).

2.1.8.4. Iimmiinoterapi

Allerjen spesifik desensitizasyonun klinik yararlar1 oldugunu gdsteren vaka
raporlar1 olsa da, ¢ift kor kontrollii c¢aligmalarda, atopik dermatit tedavisinde
immiinoterapinin  etkinligini  gdsterilememistir.  Immiinoterapinin  etkinligini

gostermek i¢in daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiyag vardir (145).

2.1.8.5. Fitoterapi
Son yillarda tamamlayic1 alternatif tibba, AD tedavisinde artan bir egilim
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vardir. Atopik dermatitte yararli etkiye sahip topikal ve oral kullanim igin birgok
aktif dogal ajan bulunmaktadir. Hindistan cevizi yag1 (staf.aureus kolonizasyonun
azaltarak), koloidal yulaf ezmesi, ay¢icek yagi, hardal yagi, ¢in bitkisel terapiler bu
dogal {iriinlerden birkagidir (146).

2.1.8.6. Basamak Tedavisi

AD relaps ve remisyonlarla seyreden kronik bir hastalik oldugu igin,

hastaligin remisyonda tutulabilmesi i¢in kullanilan tedavi yontemidir (147) (Tablo 6).

Tablo 6: AD basamak tedavisi

Evre 1- Kuru Deri
* Temel cilt bakimi, nemlendirme, tetikleyici faktdrlerden sakinma

.

Evre 2- Hafif Siddette AD

+ Evre 1 Onerileri
ve
Orta potent topikal steroidler ve kalsinorin inhibitorleri Topikal
antipruritik ve antiseptikler

9

{ Evre 3- Orta Siddette AD

« Evre 1, 2 Onerileri
ve
Alevlenme déneminde yiiksek potentli topikal steroidler Fototerapi

. 4

Evre 4- Direncli Yaygin AD

« Evre 1, 2, 3 Onerilleri
. ve
Sistemik Immiinmodiilator tedavi Fototerapi

2.1.8.7. Giincel Tedaviler

AD patogenezinin daha ayrintili anlasilmasiyla birlikte hedefe yonelik
tedaviler 6nem kazanmistir (Resim 3). IL-31 reseptorii (CIM331), IL-22 (ILV-094),
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IL-13 (tralokinab), IL-12 / IL-23 (ustekinumab) ve IL-4 reseptorii (dupilumab) gibi
sitokin ve sitokin reseptorlerine karsi antikorlar arastirilmaktadir. Dupilimab IL-
4/13’1i hedefleyen monoklonal antikordur. Faz 3 caligsmalari, yiliksek etkinlik ve
giivenlik profilini desteklemektedir (148). Sistemik bir fosfodiesteraz inhibitérii olan
Apremilast ve Jak inhibitorii olan Tofaticinib, AD tedavisinde arastirilan diger

ajanlardir (149).

Se “—“ A san AsT
* g Proteaselit CRIBABOROLE
S. aureus? Y Allergen entry? Ceramide, long chain FFA |
FLG, Loricrin, involucrin |
Claudin |

AMP |, Notch |, TLR |

Histamine
GM-CSF

IL-18
* Inflammmatio
(monocyte)
22 IL-12
- g s, In-18
= -
ek e g ST EICINLUMA S
“Chronic stage S
M S0 10
Cinveas

INF-y  IL-la IL-12  TGF-B

Epidermal hyperplaisa .
EDC differentiation |
5100 proteinT
SEcu
L-17
Inflammation
(neutrophil, eosinophil)

@D
Invoasa 8
L-22 = i

S$100 protein 1 » 5 3 e
Th2 differentiation -4 113 IL-5 ‘1#“2&“ . s i i
EDC differentiation | * Eosinophilia apoptosis remodeling
AMP expression | ° longchain FFA | =+ Chronic inflammation
Lipid synthesis |
IgE synthesis

Inflammation OC 0004
Eosinophiliay

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

2.2. SINNAMALDEHIT

Latince adi ‘Cinnamomum Verum’ olan tarcin, defnegiller familyasindan
olup 100’den fazla tiire sahiptir. Tar¢in, Sri Lanka ve Giiney Hindistanda’da yetisen
kiigiik yaprak dokmeyen bir aga¢c olan Cinnamomum zeylanicum’un kurutulmus
kabugundan elde edilir (Resim 4, 5, 6). Bu agacin kabugu genellikle ‘Ceylon
cinnamon’ (Seylan tar¢in) veya ‘true cinnamon’ (gergek tar¢in) olarak anilir. Bunun
sebebi ‘Cin tar¢ini’ olarak da bilinen, tar¢inin bir bagka tiirii olan Cinnamomum
cassia’min kabugundan ayrimimi yapmak igindir. Iki agacin baharatlar1 birbirine
benzemekle birlikte Cin tarcini Seylan tar¢inina kiyasla biraz daha aci bir tada

sahiptir. Cogu ticari tarcin tarifi bu iki tiirlin karigimi seklindedir.
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Resim 4, 5, 6: Cinnamomum zeylanicum agaci, kabugu ve kabugunun kurutulmus

hali

Insanlik tarihinin en eski baharatlarindan biri olan tar¢inin kuvvetli kokusu ve
keskin bir tad1 vardir. Eski Misir’da sadece igcecek ve yiyeceklere aroma katmak
amactyla degil mumyalama igleminde de kullanilmaktaydi. Tar¢in’in altindan daha
degerli olduguna inaniliyordu. M.O 3000’li yillarda Cinliler birgok hastaligin
tedavisi i¢in tar¢in kabuklarina bagvuruyordu. O donemde yazilmis olan sifali
bitkiler kitaplarinda tar¢inin faydalarindan bahsedilmektedir. Ortagagda en cok
kullanilan bitkilerden biriydi. O dénemde zenginligin, giiciin, kudretin simgesi olarak

kabul gérmiistiir.

Tar¢ina tadin1 ve kokusunu veren yag, pek cok farkli bilesenden olusmakta
olup major komponenti (% 65 ila 75'1) sinnamaldehit tarafindan olusturulmaktadir.
Sinnamaldehit oda sicakliginda yagl sar1 siv1 seklinde olup kaynama noktasi 246 °
C’dir. Sentetik olarak da {iretilebilmesine ragmen tar¢in kabugunun yaginin buhar
distilasyonu ile daha verimli olarak elde edilir. Toksik degildir fakat uzun siireli

temas tahrise neden olabilir.
2.2.1. Kimyasal Ozellikleri

Tarc¢in kimyasal olarak, sinnamaldehit, sinnamat, sinnamik asit gibi regineli
bilesikler ve ¢ok sayida temel yagdan olusur (Resim 7). Zamanla tar¢inda bulunan
recineli temel bilesenlerin orani artar. Sinnamaldehit koku ve tadi saglayan asil

bilesendir. Tar¢inin biyolojik aktivitelerinden sorumlu tutulmaktadir (150). Temel
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yag bilesenleri, trans-sinnamaldehit, sinnamil asetat ve 6jenol gibi yaglardir. Tar¢inin

farkli bolgelerinin farkli kimyasal igerikleri vardir (151).

O o) 0
| H,CO y
©/\/, O/\/‘LOCHa g\)}\w D/\/
HO

A: Cinnamaldehyde B: Cinnamyl acetate C: Cinnamic acid D: Eugenol

Resim 7: Targin ana bilesenlerinin yapist (148)

2.2.2. Biyolojik Aktivitesi ve Calismalarda Kullanilmasi

Fonksiyonel gidalar ve nutrasotikler biyoaktif bilesiklere sahiptir. Targinin
biyoaktif bilesenleri ile yapilmis olan c¢alismalar, nutrasotik o6zelliklerinin
anlasilabilmesi agisindan biiyiik 6neme sahiptir. Baslica bilesikler olan sinnamaldehit,
6jenol, sinnamil asetat pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Agirlikli olarak aroma
sanayiinde, et ve fast food ¢esni, sos ve tursularinda, kola tipi icecekler, tiitiinlerde,

discilik ve farmasotik preparatlarda kullanilmaktadir (150).

Tarcin  bilesenlerinin,  antioksidan,  antiinflamatuar,  antidiyabetik,
antimikrobiyal, lipid diistirticii ve kardiyovaskiiler hastaliklar1 azaltici etkilerine ek
olarak, Parkinson ve Alzheimer gibi norolojik bozukluklara karsi da aktivitesinin
oldugu bildirilmistir (152).

Antioksidanlar, metabolik hastaliklarda ve yasla iliskili sendromlarda serbest
radikallere ve hasarlara yanit verdikleri i¢in yasamin siirdiiriilmesinde 6nemli bir yer
tutarlar. Mancini-Filho ve ark. tar¢in bilesenlerinin antioksidan Ozelliklerini
bildirmislerdir (153). Sicanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada Cinnamomum verum
kabugu tozunun 90 gilin boyunca uygulanmasi sonucu kardiyak ve hepatik
antioksidan enzimler, lipid konjuge dienler ve glutatyon ile antioksidan aktiviteler

tiretildigi gosterilmistir (154).

Tar¢cindan izole edilen ‘insiilin kuvvetlendirici madde’ ile targinin

antidiyabetik etkileri streptozisin ile indiiklenen diyabetik si¢anlarda gosterilmistir
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(155). Yakin tarihli bir ¢alismada tar¢inin, insiilin sekresyonunun artmasina bagl
olarak glisemik kontrollere yardimci oldugu saptanmistir. Pankreastaki oksidatif
stres ortaminin iyilestirilmesinin pankreatik [ hiicrelerine koruma saglayabilecegi

distiniilmektedir (156).

Targcinin gram pozitif organizmalara (Listeria monocytogenes, Enterococcus
faecalis, Staphylococcus aureus ve Bacillus cereus) ve ayni zamanda gram negatif
bakterilere (Salmonella choleraesuis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa)

kars1 antimikrobiyal etkileri gosterilmistir (157).

Birka¢ ¢aligmada sinnamaldehitin kardiyovaskiiler sistem iizerine koruyucu
etkisi gosterilmistir. Kobay ve kopeklerlerle yapilan ¢alismalarda sinnamaldehitin

vaskiiler diiz kas1 gevseterek hipotansif etki gosterdigi saptanmustir (152).

Cinnamofilin, Cinnamomum philippinensis’den izole edilmis bir tramboksan
A2 reseptor antagonistidir. Ratlar {izerinde yapilan bir ¢alismada, rat beyinlerinde

iskemik hasara kars1 koruma sagladigi bildirilmistir (158).

Sinnamaldehitin antikanser etkileri de bildirilmektedir. Anjiogenez inhibitori
olarak etki ettigi goOsterilmistir (159). Sinnamaldehitten tiirevi olan 2-
hidroksisinnamaldehitten sentezlenebilen bir kimyasal olan CB403'in timor
biiyiimesini inhibe edebildigi saptanmistir. Hayvanlar tizerindeki ¢aligmalar ve hiicre
kiiltiirti temelli arastirmalarda CB403'lin antitiimor ve biliylimeyi Onleyici 6zellikleri,
tarcinin bir antikanser ajanmi olarak kullanilma potansiyeli oldugunu gostermektedir

(160).

Farelere tar¢in verilmesinin, kolesterol ve trigliserid seviyesinin azalmasina
yol agarak lipid profili tizerindeki olumlu etkisi gosterilmistir (161). Bir bagka
caligmada ratlara 35 giin boyunca Cinnamomum cassia tozu verilmis ve total
kolesterol, trigliserid ve diisiik dansiteli lipoprotein seviyesinde azalma saptanmistir

(162).

Tar¢in ve esasiyel yaglarinin antiinflamatuar etkisi c¢esitli calismalarda
gosterilmistir. Bir ¢alismada tar¢indan elde edilen 2-hidroksisinnamaldehit’in aktive

B hiicrelerinin niikleer faktdr kappa hafif zincir (NF-xB) arttirict maddesinin
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aktivasyonunu inhibe ederek nitrik oksit {iretimini inhibe ettigi gosterilmistir (163).
Yakin tarihli bir diger ¢alismada sinnamaldehitin alerjik rinit modeli olusturulan
ratlarda, lamina propriada inflamatuar hiicre infiltratin1 azaltarak antiinflamatuar etki

gosterdigi saptanmustir (164).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Yeditepe Universitesitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 571 sayili

karar1 ile yapildi.
3.1. Farelerin Temini

Bu c¢alismada kullanilan BALB/c tiirii erkek fareler, Yeditepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Merkezi’nden temin edildi. Calisma siiresince
Yeditepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu esaslarina uyuldu. 6-8 haftalik,
30+2 gram agirliginda 24 adet erkek fare deney giiniine kadar standart barinma
kafeslerinde tutuldu. Her bir kafeste 6 fare bulunduruldu. Deney boyunca i¢me sulari
giinlik degistirildi ve standart kafes temizligi yapildi. Fareler 21 C° oda sicakligi
arasinda, havalandirmasi olan, 12 saat aydinlik-karanlik sikluslar1 olan odalarda
barindirildi. Farelere deney boyunca ad-libitum standart pelet yem ve igme suyu

verildi.
3.2. Deney Gruplari
Grup A (N=6) : Kontrol Grubu
Grup B (N=6) : 2,4-dinitroflorobenzen (DNFB) ile AD olusturulan grup

Grup C (N=6) : 24-dinitroflorobenzen ile AD olusturulmus + Topikal
kortikosteroid tedavisi verilen grup

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

sinnamaldehit verilen grup

3.3. Dermatit Olusturulmasi, Kortikosteroid Uygulanmasi ve

Sinnamaldehit Verilmesi

Dermatit olusturulmasi: AD benzeri lezyonlar olusturmak i¢in S6zmen ve

ark.’nin calismasindan yararlanildi (165). Dermatit olusumunda kullanilan DNFB ,
Santa Cruz Bioteknoloji’den (Santa Cruz, CA, USA) temin edilmis, aseton ve zeytin
yagi (4:1) karisimi iginde ¢oziindiiriilmistiir. Sensitizasyon i¢in farelerin (grup B,

C,D ) tras edilmis sirt bolgelerine, ilk hafta boyunca 100 uL% 0.5 DNFB
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uygulanmustir. Ik haftadan sonraki 4 hafta boyunca, haftada iki kez 100 uL% 0.2
DNFB uygulanmaya devam edilmis 5. haftanin sonunda deri lezyonlar1 gelismistir
(Resim 8). 5-8. haftalar arasi inflamasyonu korumak i¢in haftada 1 giin 100 uL% 0.2
DNFB uygulanmasina devam edilmistir (Tablo 8).

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

arasi orta potent topikal kortikosteroid (Mometazon furoat krem) giinde 1 kez ince

bir tabaka halinde sirt bolgelerine uygulandi.

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

CA, USA) temin edilen sinnamaldehit D grubundaki farelere 5-8. haftalar arasi
50mg/kg/giin olacak sekilde gastrik lavaj yoluyla verildi.

Resim 8: Sagda 1. grup fare ile 5. haftanin sonunda dermatit olusturulmus fare
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Tablo 7: AD modeli olusturulmasi, beslenme ve tedavi

GRUPLAR Duyarlandirma (5 hafta) 5-8. Hafta, Beslenme ve
Tedavi
Grup A 1.hafta hergiin, sonraki 4 5-8. haftalarda normal
Kontrol (6) haftada 2 giin aseton ve zeytin | diyet verilen farelerrin
yagi karigimui sirta uygulandi. | sirtina 1/hf
aseton+zeytinyagi karigimi
uygulandi.
Grup B 1.hafta hergiin 100 uL% 0.5 5-8 haftalarda normal diyet
AD modeli(6) DNFB, verilen farelere 1/hf 100
sonraki 4 haftada haftada 2 ulL% 0.2 DNFB sirta
giin 100 uL.% 0.2 DNFB sirta | uygulandi.
uygulandi.
GrupC 1.hafta hergiin 100 uL% 0.5 5-8 haftalarda normal diyet

AD modeli + topikal
kortikosteroid tedavisi

(6)

DNFB,

sonraki 4 haftada haftada 2
gin 100 uL% 0.2 DNFB sirta
uygulandi.

verilen farelerin sirt
bolgesine 1/hf 100 ul%
0.2 DNFB ile giinliik orta
potens topikal
kortikosteroid tedavisi
uygulandi.

Grup D
AD modeli +
Sinnamaldehit (6)

1.hafta hergiin 100 pL% 0.5
DNFB,

sonraki 4 haftada haftada 2
giin 100 ul.% 0.2 DNFB sirta
uygulandi.

5-8 haftalarda 50 mg/kg
sinnamaldehit verilen
farelerin sirt bolgesine 1/hf
100 uL% 0.2 DNFB
uygulanda.

3.4. Calismanin Yapilmasi

Calismaya Baslama ve Takip : Calismaya 6 Haziran 2017 tarihinde baslandi.

56 giin sonunda 1 Agustos 2017°de caligma bitirildi. Calisma sirasinda fare kaybi

olmadi. Deney boyunca farelerin higbirinde kilo kaybi, tiy dokiilmesi, agresif

davranma gibi durumlar izlenmedi.

Sirt Bivopsilerinin  Alinmasi1 ve Degerlendirilmesi :

56 giiniin sonunda

hayvanlar CO? solutma yontemi ile anesteziye alindiktan sonra dekapitasyon

yapilarak sakrifiye edildi. Hayvanlarin st bolgelerinden 2x2 cm?’lik alan
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epidermis+dermisi icerecek sekilde eksize edildi (Resim 9). Deri ornekleri 151k
mikroskobunda degerlendirilmek {izere tamponlanmig formoliin i¢ine koyuldu ve
incelenmek iizere Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Boliimiine
gonderildi. Fiksasyondan sonra biyopsi ornekleri parafin bloklara gomiildii, Leica
SM 2000R model kizaklt mikrotom kullanilarak 5-um seri kesitler elde edildi.
Ornekler Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandiktan sonra genel doku 6zellikleri
incelendi ve epitel kalinhig1 olgiildii. Fotomikrograflar bir Olympus BX51 model
mikroskop (Olympus Optical, Tokyo, Japonya) iizerine uyarlanmis bir Olympus
DP70 kamera (Olympus, Tokyo, Japonya) ile c¢ekilmistir. Fotomikrograftlar her
kesitten rastgele secilen 5 alandan c¢ekildi. Tim kesitler endojen peroksidaz
aktivitesini inhibe etmek i¢in %3 H?O? soliisyonunda 5 dakika inkiibe edildi. Kesitler
nemli odada +4 C°’de 18 sat boyunca 1:100’de IL-33 monoklonal antikoru (anti-1L-
33 monoklonal antikoru Millipore MABF204), 1:100°de IL-25 monoklonal antikoru
(anti-1L-25 monoklonal antikoru Millipore 06-1080), 1:100’de TLSP monoklonal
antikoru (anti-TLSP monoklonal antikoru Millipore ABT330) ve 1:100’de anti-
kaspaz 3 antikoru (anti-kaspaz 3 monoklonal antikoru ThermoScientif RB-1197-P1)
ile inkiibe edildi. Son olarak kesitler, diaminobenzidin, Mayer’in hematoksilini ile

boyand1 ve 151k mikroskopunda incelendi.

Resim 9: Farelerin sirtindan eksizyonel biyopsi alinmasi
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4. BULGULAR

4.1. Kullamlan istatistik Metodu

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degiskenler
i¢in ortalama, standart sapma, median olarak verildi. Bagimsiz gruplarda oranlarin
karsilastirilmas1 Ki Kare Analizi ile yapildi. Kosullar saglanamadigindan Monte
Carlo simiilasyonu uygulandi. Sayisal degiskenler gruplarda normal dagilim
kosulunu saglamadiginda bagimsiz ikiden ¢ok grup karsilagtirmalar1 Kruskal Wallis
testle yapildi. Alt grup analizleri Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni
diizeltmesi ile yorumlandi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul

edildi.
4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol (A) grubu, AD modeli (B) olusturulan grup, AD-+topikal
kortikosteroid uygulanan (C) grup ve AD+sinnamaldehit (D) verilen gruplara ait
hayvanlardan elde edilen sirt biyopsi ornekleri, epitel kalinligi ve erozyon varligi
acisindan degerlendirildi. Epitel kalinlig1 agisindan (ortalama keratinosit sayis1) B, C,
D gruplari, kontrol A Grubu ile karsilagtirildiginda anlamli olarak fazla
gozlenmisken (P=0,002, P=0,009, P=0,004); B,C,D gruplarinin kendi arasinda
anlaml1 bir farklilik saptanmamustir (Tablo 8, Resim 10).

Tablo 8: Gruplarin epitel kalinlig1 ve gruplar arasi P degerleri

Epitel Kalinhk
Ort.+SD Median p

Grup A 5,0£2,4 4 0,003
Grup B 19,242.0 20

GrupC 13,7+7,1 15

Grup D 15,8+7,4 15

Epitel Kalinhk
p

Grup Avs. Grup B 0,002

Grup Avs. Grup C 0,009

Grup Avs. Grup D 0,004

Grup B vs. Grup C 0,152

Grup Bvs. Grup D 0,075

Grup C vs. Grup D 0,743

Bonferroni Diizeltmesi p<0,00833

35



Epitel Kalinlik
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Resim 10: Gruplarin epitel kalinliklarinin karsilagtiritlmasi

4.3. immiinohistokimyasal Inceleme

Kontrol (A) grubu, AD modeli (B) olusturulan grup, AD-+topikal
kortikosteroid uygulanan (C) grup ve AD+sinnamaldehit (D) verilen gruplara ait
hayvanlarin sirt biyopsi orneklerinden elde edilen kesitler 1L-25, 1L-33, TLSP ve
kaspaz-3 monoklonal antikorlar1 ile inkiibe edildikten sonra incelemede yayginlik ve
yogunluk 0-3 arasinda skorlanarak (0= yok, 1=hafif, 2=orta, 3=giddetli)
degerlendirildi (Resim10).
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IL-25 IL-33 TLSP KASPAZ-3

Resim 11: Gruplarin immiinohistokimyasal analizi. 5,6,8. resimler (AD modeli)
kontrol grubuna kiyasla daha fazla boyanma gostermistir (IL-25, IL-33, TLSP).
Sinnamaldehit ile beslenen grup (resim 16), kaspaz-3 ile daha az boyanma

gostermistir.
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IL-25 ile boyanmada grup B, grup A ile hem yaygimlik hem de yogunluk
acisindan karsilagtirildiginda, anlamli olarak daha fazla boyanmistir (P=0,003). Ayn1
sekilde grup D ile grup A karsilagtirildiginda grup D, IL-25 (yayginlik+yogunluk) ile
boyanmada anlamli olarak grup A’dan yiiksek bulunmustur (P=0,002). Grup B ile
Grup D arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (Tablo 9, Resim 12, 13).

Tablo 9: Gruplarin IL-25 degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilastirma

Grup A Grup B Grup C Grup D
n % n % n % n % p
IL-25 Yaygihk 0 3 50 0 00 0 00 0 00 <0,001
1 3 50 0 00 4 667 0 00
2 0 00 0 00 1 167 5 833
3 0 00 6 100 1 167 1 167
IL-25 Yogunluk 0 6 100 0 00 4 66,7 O 0,0 <0,001
1 0 00 4 667 2 333 6 100
2 0 00 2 333 0 00 O 00
IL-25 Yayginhk IL-25 Yogunluk
p p
Grup Avs. Grup B 0,003 0,003
Grup Avs. Grup C 0,185 0,455
Grup Avs. 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 Cvs. Grup D 0,027 0,061

Bonferroni Diizeltmesi p<0,00833
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Resim 12: Gruplar aras1 IL-25 yayginliginin degerlendirilmesi
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Grup A Grup B Grup C Grup D

Resim 13: Gruplar arasi IL-25 yogunlugunun degerlendirilmesi

IL-33 ile boyanmada (yayginlik) Grup B, Grup A’ya gore anlamli olarak
fazla boyanmistir. Ayni sekilde Grup C ve Grup D de, Grup A’dan anlamli olarak
fazladir. Grup B ile Grup C arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (Tablo 10,
Resim 14, 15).
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Tablo 10: Gruplarin IL-33 degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilagtirma

Grup A GrupB GrupC Grupb
n % n % n % n %
IL-33 Yayginhk 1 6 100 0 00 O 00 O 00 <0,001
3 0 00 6 100 6 100 6 100
IL-33 Yogunluk 0 0 00 0 00 1 167 0O 00 0,327
1 6 100 4 66,7 4 667 5 833
2 0 00 0 00 1 167 1 16,7
3 0 00 2 333 0 00 0 00
IL-33 Yayginhk IL-33 Yogunluk
p p
Grup Avs. Grup B 0,002 0,455
Grup Avs. Grup C 0,002 0,452
Grup Avs. Grup D 0,002 1,000
Grup B vs. Grup C 0,453
Grup Bvs. Grup D 0,446
Grup C vs. Grup D 1,000

Bonferroni Diizeltmesi p<0,00833
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Resim 14: Gruplar aras1 IL-33 yayginliginin degerlendirilmesi
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Resim 15: Gruplar arasi IL-33 yogunlugunun degerlendirilmesi

Gruplar TLSP agisindan degerlendrildiginde Grup A ve Grup C arasinda

bulunan anlamli farklilik disinda bir 6zellik saptanmadi (Tablo 11, Resim 16,17).

Tablo 11: Gruplarin TLSP degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilastirma

Grup A GrupB GrupC GrupD
n % n % n % n %
TLSP Yaygilik 2 6 100 1 16,7 O 00 4 66,7 0,001
3 0 00 5 833 6 100 2 333
TLSP Yogunluk 1 6 100 2 333 5 833 3 500 0,090
2 0 00 4 667 1 167 3 500
TLSP Yayginhk TLSP Yogunluk
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 Diizeltmesi p<0,00833
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Resim 16: Gruplar aras1t TLSP yaygimliginin degerlendirilmesi
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Resim 17: Gruplar arast TLSP yogunlugunun degerlendirilmesi
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Kaspaz-3 ile boyanmada Grup B, Grup A’ya gore anlamli olarak (P=0,003 ve
P=0,002) fazla boyanmistir. Grup B, Grup D’den anlamli olarak yiiksek (P=0,003 ve
P=0,002) bulunmustur. Ayrica Grup C, Grup D’den (P=0,002) anlamli olarak fazla
saptanmakla birlikte Grup B’den anlamli olarak az bulunmustur (Tablo 12, Resim
18,19).

Tablo 12: Gruplarin kaspaz-3 degerlendirilmesi ve gruplar arasi karsilastirma

Grup A GrupB GrupC GrupD

n % n % n % n %
Kaspaz-3 Yayginhk 0 6 1000 0 00 O 00 6 100 <0,001
1 0 00 1 167 6 100 O 00
2 0 00 1 11,7 0 00 O 00
3 0 00 4 667 0 00 O 00
Kazpaz-3 Yogunluk 0 6 100 0 00 O 00 ©6 100 <0,001
1 0 00 6 100 6 100 O 0,0
Kaspaz-3 Yayginhk Kaspaz-3 Yogunluk
p p
Grup Avs.Grup B 0,003 0,002
Grup Avs. Grup C 0,002 0,002
Grup Avs. Grup D
Grup B vs. Grup C 0,014
Grup B vs. Grup D 0,003 0,002
Grup Cvs. Grup D 0,002 0,002

Bonferroni Diizeltmesi p<0,00833
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Resim 18: Gruplar arasi kaspaz-3 yaygmliginin degerlendirilmesi
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Resim 19: Gruplar aras1 kaspaz-3 yogunlugunun degerlendirilmesi
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S5.TARTISMA VE SONUC

Atopik dermatit erken ¢ocukluk déoneminde baslayan, tekrarlayici, kronik bir
inflamatuar hastaliktir. Bozulmus deri bariyeri, bakteriyel enfeksiyonlar, dogal ve
kazanilmis immiin sistem disregiilasyonu, besin ve aeroalerjenlere maruziyet gibi
cok sayida faktor ve bunlarin kombinasyonu hastaligin olusum ve alevlenmesinde rol
oynamaktadir. AD'nin klinik fenotipi yasla degisir ve hastalik seyrinde farklilik
gosterebilir. Egzamatoéz lezyonlar, akut (sizintili, krutlu eritemli plaklar), subakut
(kalin ve ekskoriasyonlu plaklar) ve kronik (likenifiye, ekskoriye plaklar) formlarda
olabilir. Kserozis, kasinti sik goriiliir. Giin boyu siirebilen 6zellikle geceleri

kotiilesen kasint1 yasam kalitesini onemli 6l¢tide diistirmektedir (166).

AD’de tedavinin amagclar1 semptomlar1 (kasintt ve dermatit) azaltmak,
alevlenmeleri 6nlemek ve terapotik riskleri en aza indirmektir. Bu hastalarin tedavisi
icin standart tedavi yontemleri, topikal antiinflamatuar preparatlarin kullanimi ve
cildin nemlendirilmesi etrafinda yogunlagsmaktadir, ancak agir hastaligi olan hastalar,
fototerapi veya sistemik tedavi gerektirebilir (167, 168). Topikal kortikosteroidler
nemlendiriciler ile birlikte AD tedavisinin temel dayanagini olusturmaktadirlar (169).
Topikal kortikosteroidlerin atrofi, telenjiektazi, stria, akne gibi lokal ve hipotalamik-
pituiter-adrenal aks siipresyonu, biiylime gelisme geriligi gibi sistemik yan etkileri
bulunmaktadir (119). Topikal tedavilerin yeterli olmadig siddetli AD hastalarinda
da sistemik steroid, siklosporin, azatiopiirin gibi ciddi yan etkileri olan
immiinsiipresif ilaglara ihtiyag duyulmaktadir (164). Bu sebeplerden AD’de yeni

tedavi arayiglar stirmektedir.

Biz bu calismada tar¢cinda bulunan bir bilesik olan sinnamaldehitin AD
benzeri lezyonlardaki epidermal kalinlik, keratinosit apoptozu ve Kkeratinositten
tiiretilen  sitokinler iizerindeki etkileri arastirdik. Inflamasyon siddetini
degerlendirmek igin epitel kalinhigimi ve IL-25, IL-33 ve TSLP antikorlarinin
immiinohistokimyasal boyanmasini inceledik; apoptozu degerlendirmek i¢in kaspaz-

3'lin immiinhistokimyasal analizini kullandik.

Sinnamaldehit’in antiinflamatuar etkileri ¢esitli caligsmalarda gosterilmistir

(170, 172). Hanci ve arkadaslarinin 2016°da (164) yaptigi calismada 28 Wistar
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albino sigan 4 gruba ayrilmistir (1. Grup: konrol, 2. Grup: Allerjik rinit (AR) modeli,
3. Grup AR+ antihistaminik tedavi, 4. Grup AR+ sinnamaldehit uygulamasi). Bu
calismada sinnamaldehitin nasal uygulanmasinin AR si¢can modelinde plazma
hiicresi, eozinofil ve lamina propriayadaki inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve
vaskiiler tikaniklig1 azaltarak allerjik semptomlar1 azalttigi goriildii. Bir diger
calismada beyin serebral iskemisinde sinnamaldehitin toll benzeri reseptor 4, timor
nekroz reseptor iligkili faktor 6 ve niikleer faktor kappa hafif zincir-gii¢lendirici B
hiicrelerinin (NF-xB) niikleer translokasyonunun azaltilmasi yoluyla inflamasyonu
azaltigi gosterilmistir (172). Tim bu c¢aligmalar farkli mekanizmalar ile
sinnamaldehitin antiinflamatuar etkisini gostermekle birlikte, bilgimiz dahilinde
deneysel AD benzeri lezyonlarda keratinositten tiiretilen sitokinler ve keratinosit

apoptozu iizerindeki etkilerini arastiran bir calisma bulunmamaktadir.

Atopik dermatit, T hiicreleri, Langerhans hiicreleri, bazofiller, eozinofiller ve
keratinositleri de igeren cesitli hiicre tipleri arasindaki etkilesimle ortaya ¢ikar. AD
hastalarinda, keratinositler salgiladiklar1 proinflamatuar mediatorler araciligi ile
inflamasyonun siirekliliginde ve immiin yanitta rol alirlar (173). AD'nin kronik cilt
lezyonlarinda klinik olarak likenifiye plaklar ve histopatolojik olarak psoriaziform
akantoz gosterildigi gibi epidermal kalinlasma belirgindir (3). Bizim ¢alismamizda D
grubunun (AD+sinnamaldehit) epitel kalinligi, B grubuna goére (AD) daha az

olmakla birlikte bu istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

AD patogenezinde keratinositlerin, salgiladiklart mediatorler ve diger hiicre
tipleri ile olan onemli etkilesimleri keratinosit {izerinde yogun arastirmalara sebep
olmustur. AD’de epidermal kaynakli sitokinler olan IL-25, IL-33, TLSP’nin ¢esitli
cevresel faktorlerin etkisi ile Th2 yanitinda ve dogal immiin sistem iizerinde dnemli

rol oynadig1 son ¢alismalarda gosterilmistir (3,172).

Th2 hiicreleri ve Th2 ile iliskili sitokinler, AD gelisiminde énemli rol oynar
ve ozellikle hastaligin akut evresinde Th2'ye bagl: sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13)
artmis seviyeleri bulunur . Ayrica, son zamanlarda, AD'li hastalarin 6nemli bir
boliimiinde filagrin genindeki mutasyonlarin cilt bariyer fonksiyonunun bozulmasi
ile iliskili oldugu ortaya ¢cikmistir (175). 1L-25 (IL-17E), IL-17 ailesine ait yeni

tanimlanmis bir sitokindir (176). IL-25, Th2 immiin yanitinin olusmasi ve
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devamliliginda rol aldigi fare modellerinde gosterilmistir (177). Insan AD
lezyonlarinda IL-25’in ve reseptdr seviyesinin arttgi gosterilmistir (178). Ek olarak
asttm olusturulan fare modelinde IL-25 ile ecozinofili ve IgE iiretiminin yani sira
Th2'ye bagh sitokinler IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretimininin arttigi saptanmistir (179).
Bizim ¢alismamizda da Grup B (AD), grup A’dan (kontrol) anlamli olarak yiiksek
oranda (yayginlik+yogunluk) IL-25 icermekteydi. Bu sonu¢ atopik dermatit
olusumunda IL-25’in roliinii literatiirle uyumlu olarak desteklemektedir. Grup D
(AD+ sinnamaldehit), grup B ile Kkarsilastirildiginda IL-25 ile boyanma hem
yayginlik hem de yogunluk olarak daha az olmakla birlikte bu istatiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu sonucun calismamizda hayvan denek sayisinin yeterli

olmamasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

IL-33, keratinosit ve endotelyal hiicrelerden uyari ile salgilanan IL-1 ailesine
ait bir sitokindir. 1L-33 ile indiiklenen proinflamatuar sitokinlerin atopik dermatit ve
astim gibi atopik hastaliklar1 agirlastirdigi bilinmektedir (180). Oyoshi ve ark.nin
2017°de yaptig1 hayvan deneyinde OVA (ovalbiimin) ile AD modeli olusturulan
farelerde IL-33’in AD olusumunda 6nemli bir rolii oldugu saptanmistir (181). Ryu
ve ark.’nmin 2016’da yaptig1 calismada insan keratinositlerindeki farkli 1L-33
konstrantrasyonlarinin FLG ekspresyonu tizerindeki etkileri incelenmistir (182). IL-
33’iin AD patogenezinde sadece proinflamatuar sitokinleri indiikleyerek degil FLG’i
azaltarak epidermal bariyerin bozulmasina katkida bulunarak da etki ettigi
gosterilmistir. Du ve ark.’nin 2016’da yaptig1 bir baska calismada AD hastalar: ile
saglikli kontrollerin cilt biyopsileri karsilastirilmis. IL-33 ve bu sitokinin reseptorii
olan ST2L’nin AD hastalarinda daha yiiksek olarak saptandigi ve IL-33’iin IL-6 ve
CXCL-8/IL-8, CCL-20, CCL-17, CCL-5 gibi kemokinleri arttirarak inflamatuar
yanitlarin  patogenezinde Onemli rol oynadigi saptanmistir (183). Bizim
calismamizda da IL-33 yayginligi, Grup B’de (AD modeli) Grup A’ya gore anlamli
olarak daha fazla saptandi. IL-33’tin AD patogenezinde aktif rol alan bir sitokin
oldugu literatiirlerle uyumlu olarak gosterilmistir. Bununla birlikte Grup D’de
(AD+sinnamaldehit), Grup B’ye gore IL-33 ile boyanma daha azalmis goriilmekle

birlikte istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamustir.
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AD hastalarinin keratinositlerinde TLSP nin yiiksek oranda eksprese edildigi,
insan ¢aligmalar1 ve hayvan modellerinde AD siddeti ile TLSP’nin korele oldugu
gosterilmistir (184). Bir baska calismada TLSP’nin AD’deki roliinii belirlemek
amaciyla keratinosite spesifik, tetrasiklin ile indiiklenebilir TSLP transgeni ifade
eden transgenik fareler iiretildi. TSLP'nin deri-spesifik asir1 ekspresyonu ile dermal
hiicresel infiltratlar iceren ekzematdz lezyonlarin gelistigi, Th2 CD4 + T
hiicrelerinde carpicit bir artis oldugu ve serum IgE seviyelerinin yiikseldigi AD
benzeri fenotip gozlendi. Bu transgenik fareler, TSLP'nin ciltte bir dizi alerjik
enflamasyon baglatabildigini ve gelecekte bu yaygin hastaligin arastirilmasi igin
degerli bir hayvan modeli saglayabilecegini gostermektedir (185). Standart enzim
baglantili immiinoabsorbent test teknikleri kullanilarak 71 yetiskin, 61 cocuk AD
hastasinin ve 31 erigkin kontrol grubunda serum TLSP, IL-33 diizeyleri olgiilerek
yapilan bir ¢alismada, AD hastalarinda bu degerler yiiksek bulunmustur (186).
Keratinosit kaynakli sitokinlerin hastalik  belirtecinde  biyomarker olarak
kullanilabilme agisindan faydali olabilecegi belirtilmektedir. Bizim ¢alismamizda
Grup B ile (AD modeli) ile Grup A arasinda anlamli bir fark bulunmayarak

literatiirle uyumlu bulunmamastir.

Aspartat-spesifik sistein proteaz (kaspaz) kaskadi, apoptozun diizenlendigi
ana yol olarak diisiiniilmektedir. Hiicredeki en yaygin proteaz kaspaz-3'diir. Bu
kaspaz, hiicresel 6liimdeki etkilerin gogundan sorumlu merkezi konumdaki kaspazdir
(187). Fas / Fas ligand molekiiler etkilesimleri ve ardindan gelen kaspaz
aktivasyonunun aracilik ettigi keratinosit apoptozunun AD patogenezinde ozellikle
spongioz olusumunda 6nemli bir rol oynadigi disiiniilmektedir (184). Simon ve
ark.’nin 2006 yilinda yaptigir bir calismada normal ve AD cildindeki epidermal
kaspaz aktivasyonunu hesaplamak i¢in, kaspaz-3 klevaji immiinohistoloji ile analiz
edilmistir. Akut lezyonlu AD cildinde, bazal tabakadaki keratinositlerde par¢alanmis
kaspaz-3’iin artmis ekspresyonu ile spongiotik alandaki spin6z hiicre tabakasinin bir
veya daha fazla katinda kaspaz-3 boliinmesi saptanmistir (188). Kobayaski ve
ark.’nin 2013’de yaptig1 hayvan c¢aligmasinda kaspaz aktivitesi degerlendirilmistir.
Bu calismada AD modeli olusturulan farelerdeki biyopsi orneklerinde kaspaz-3/7,
kaspaz-8, kaspaz-9’un arttigi gosterilmistir (189). Bizim ¢alismamizda da Grup B’de
(AD modeli) kontrol A grubuna gore kaspaz-3 yogunlugu ve yayginligi anlamli
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olarak yiiksekti. Grup D (AD+sinnamaldehit), Grup B’ye gore anlamli olarak
kaspaz-3 ile daha az boyanma gostermistir. EK olarak topikal kortikosteroid ile tedavi
edilen Grup C’e gore, grup D kaspaz-3’ii daha fazla azaltmistir. Sonu¢ olarak
sinnamaldehit’in farelerde kaspaz-3 miktarin1 azaltarak antiinflamatuar etki

gosterebilecegini diisiinmekteyiz.

Sinnamaldehit verilen hayvanlarda IL-25, IL-33 ve TLSP’nin AD modeline
kiyasla yogunluk ve yayginlik olarak daha ¢ok azaldigi fakat bu azalmanin istatiksel
olarak anlamli bulunmadigi gorilmiistiir. Yeterli hayvan sayisi olmayist

calismamizin kisithiligidir.

Sonu¢ olarak; keratinosit kaynakli sitokinler olan IL-25, IL-33’in AD
lezyonlarinda saglikli kontrollere kiyasla daha fazla bulunmasi, AD patogenezinde
keratinositlerin inflamatuar siirecte aktif rol oynadigi desteklemektedir. Benzer
olarak apoptozun gostergesi olan kaspaz-3’iin de AD lezyonlarinda daha fazla
oldugu gorilmistiir. 1L-25, IL-33 ve kaspaz-3’iin molekiil hedefli hastalik tani, takip
ve tedavisinde Onemli olabilecegi ve ileri c¢aligmalara kap1 acabilecegini

diisiinmekteyiz.

AD tedavisinde konvansiyel tedavilerin uzun siireli kullanim zorlugu ve yan
etki potansiyelleri yeni tedavi arayislar1 dogurmaktadir. Calismamiz sinnamaldehitin
AD patogenezinde keratinosit apoptozununu gosteren kaspaz-3 iizerine yaptigi
negatif etki ile antiinflamatuar etkisini gostermektedir. Ileride yapilacak ¢alismalarla
birlikte sinnamaldehitin AD tedavisinde kullanilabilecek bitkisel kaynakli bir bilesik

olabilecegini diistinmekteyiz.
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