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ATOPİK DERMATİTTE 
HAYVAN MODELLERİ

GIRIŞ

Atopik dermatit (AD), atopi zemininde orta-
ya çıkan sık görülen, kronik, kaşıntılı, tekrarla-
yıcı, inflamatuar alerjik bir deri hastalığıdır.(1,2) 
Atopi astım, alerjik rinit, konjunktivit ve/veya 
AD öyküsü ve/veya immünoglobülin E (IgE) an-
tikorlarının aşırı üretimi, kişisel veya ailesel tip 
1 alerji olarak tanımlanır.(3) Batı ülkelerdeki ço-
cukların %25’ini ve yetişkinlerin %1-3’ünü etki-
ler, ancak bu rakamlar, özellikle kentsel alanlar-
da daha temiz yaşam koşulları ( hijyen hipotezi) 
nedeniyle artmaya devam etmektedir.(4) AD’in 
en önemli özelliği, bariyer fonksiyonunu koru-
mada görevli olan deri genlerindeki kusurlar-
dan dolayı ortaya çıkan kuru kaşıntılı deridir.(2) 
AD en sık 3-6 ay arasında bebeklik döneminde 
başlar. Olguların çoğu ergenlik döneminde iyile-
şirken, %10-30’luk bir hasta grubunda iyileşme 
görülmez. Hastaların daha az bir kısmında ise 
ilk bulgular erişkin dönemde başlar.(3) Hanifin ve 
Rajka kriterleri ile Amerikan Dermatoloji Aka-
demisi Konsensüs Kriterleri, AD özelliklerine 
dayanan tanı araçlarıdır. Çoğu hastada hastalık 
hafif klinik bulgularla seyrederken yaklaşık %20
’sinde klinik tablo ağırdır. AD şiddeti, AD Skor-
laması (SCORAD) veya Egzema Alanı ve Şiddet 
Endeksi gibi onaylanmış yöntemler kullanılarak 
değerlendirilebilir.(1) Hastaların çoğunda uygun 

tedavi seçimi ve tedaviye uyum ile AD belirtile-
rinde düzelme, hastalığın tekrarlama oranında 
ve komplikasyonlarda azalma sağlanabilir. AD 
tedavisinin temelini alerjen ve kimyasallardan 
korunma önlemleri, nemlendiriciler, topikal ve 
sistemik tedaviler oluşturur. (5)

PATOGENEZ

AD, etyopatogenezi tam olarak anlaşılama-
mış multifaktöriyel bir hastalıktır. Çok sayıda 
çalışma genetik, epidermal bariyer fonksiyon 
bozukluğu, deri ve barsak mikrobiyomunun bo-
zulması, immün ve nöroimmün aracılı anormal-
likler gibi nedenlerin AD patolojisine katkıda 
bulunduğunu göstermiştir.(1,6,7,8)

1.Genetik
Birçok çalışma AD için genetik şüphenin ol-

duğuna dair kuvvetli bulgular sunar. AD ile il-
gili 46 gen tanımlanmıştır. Bu genler, doğal ve 
kazanılmış immün sistem faktörlerinin yanısıra, 
keratinositlerin terminal farklılaşmasına katılan 
proteinleri kodlar. Mutasyonlar en sık filaggrin 
(FLG) proteinin ekspresyonunu etkiler. Dünya-
da AD’li hastaların %10-50’sinde FLG gen mu-
tasyonu bulunmuştur.(6) FLG geni kromozom1q2 
üzerinde bulunur ve stratum korneum (SK) ‘da 
önemli bir yapısal protein olan FLG proteini-
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Daha da önemlisi, artan TESK ile bariz bir cilt 
bariyeri disfonksiyonu sergilerler. (2)

h. SK kimotriptik enzim transgenik 
fareler
Serin proteazın kallikrein grubuna ait SK 

kimotriptik enzim, kornifiye epitelde eksprese 
edilir. AD’nin kronik lezyonlarında ekspresyo-
nu daha da artar. Farelerin suprabasal epidermal 
keratinositlerinde SK kimotriptik enzim trans-
geninin aşırı ekspresyonu, AD benzeri deri infla-
masyona ve kaşıntıya yol açar. Kaşıntı belirtileri-
nin epidermal kalınlaşma sonrası ortaya çıkması 
pruritusun SK kimotriptik enziminin doğrudan 
etkisi yerine derideki değişikliklere ikincil oldu-
ğunu düşündürmektedir. (2)

AD için nakavt modellerinin kullanımı sınır-
lıdır. FLG nakavt fareler hem C57BL/6 hem de 
BALB/c suşlarında üretilmiştir, ancak bu fareler 
SPF içermeyen koşullar altında dermatit geliş-
tirmezler. Bu modellerin önemli bir dezavantajı, 
transgen ekspresyonunu indükleyen ajanın az 
olması yetersiz protein ekspresyonuna neden 
olurken, çok fazla olması da toksik yan etkilerin 
gelişmesine yol açabilir. Ayrıca, uyarıcı ajan has-
talık fenotipini potansiyel olarak etkileyebilir, 
anti-proteaz etkisi olabilir. Antibiyotikler yüzey 
mikrobiyosını etkileyebilirler. Bu modellerin 
üretilmesi zaman alır ve ticari bulunabilirlikleri 
sınırlıdır.(2,19)

Deri bariyer fonksiyonunu sağlayan prote-
inleri kodlayan çeşitli genler üzerinde yapılan 
çalışmalar FLG’i kodlayan genlerdeki genetik 
mutasyonun anahtar defekt olduğunu göster-
mektedir. FLG mutasyonu en güçlü genetik risk 
belirleyicisi olmakla birlikte AD’li hastaların 
tümünde FLG mutasyonu olmadığı gibi, FLG 
mutasyonu olan hastaların tümünde de AD gö-
rülmemektedir. Ancak AD’li hastalarda FLG 
mutasyon varlığının hastalığın erken başlangıç 
gösterip persistan ve ağır bir süreç izlemesinin 
yanısıra astım ve diğer alerjik hastalıklara yat-
kınlığı artırdığı kabul edilmektedir. Bu nedenle 
AD transgenik hayvan modellerinin bir çoğu 

FLG gen mutasyonu oluşturulmuş farelerde ya-
pılmaktadır.(2,19)

Sonuç
AD özellikle çocukluk döneminde sık gö-

rülen, etyopatogenezi tam olarak anlaşılama-
mış, şiddetli kaşıntı nedeniyle yaşam kalitesini 
önemli ölçüde bozan bir hastalık olduğundan 
etyopatogenezini anlayabilmek ve tatmin edici 
tedaviler geliştirmek gereklidir. İnsan denekleri 
kullanan çalışmalarda sınırlamalar vardır ve de-
neysel yaklaşımın hastalara uygulanması olduk-
ça zordur. Bu nedenle, laboratuvar hayvanları 
kullanılarak analiz şarttır. Şuana kadar yapılan 
AD fare modelleri, AD patogenezine önemli bir 
ışık tutmuş olsa da bu konuda yapılacak olan 
ileri model ve çalışmalara ihtiyaç duyulduğu da 
aşikardır.
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