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Filagrin (FLG), deri bariyerinin oluşumunda yer alan ve epidermal farklılaşma kompleksi 

içerisinde görev alan bir proteindir. Çalışmalar, FLG genindeki değişikliklerin alerjen 

duyarlılığı, alerjik hastalıklardan iktiyozis vulgaris, alerjik rinit, atopik dermatit, besin 

alerjisi ve astım ile ilişkili olduğunu göstermektedir. 

Atopik hastalıkların bir süreç içerisinde birbirleriyle ilişkili oldukları gösterilmiştir. Bu 

atopik bulguların doğal seyrini ifade eden sürece ‘atopik yürüyüş’ adı verilir. Atopik 

yürüyüşte genellikle ilk karşılaşılan alerjik hastalık atopik dermatit olup bunu besin 

alerjisine ait klinik bulgular izler. Atopik dermatit alerjik sürecin başlangıç noktası olarak 

kabul edilir. Yaşamın daha sonraki yıllarında ise solunum alerjilerine duyarlılık gelişmekte 

olup astım ve alerjik rinit bulguları tabloya eklenir. Son yıllarda yapılan çalışmalar atopik 

yürüyüşün  ilk basamağını oluşturan atopik dermatit ve besin alerjisi arasındaki ilişkinin 

temel sebeplerinden birinin de epidermal bariyer  disfonksiyonun ortaya çıkmasına neden 

olan filagrin genindeki değişiklikler olabileceğini göstermektedir. 

Bu çalışmanın amacı filagrin genindeki değişikliklerin atopik dermatit ve besin alerjili 

bireylerdeki sıklıklarını Türk toplumunda ortaya koymak ve bu gendeki değişikliklerin 

atopik yürüyüşteki olası rolünü ortaya çıkarmaktır. 
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Bu amaç doğrultusunda, filagrin geninin 3. ekzon 1. tekrarında yer alan  R501X ve 

2282del4 FLG mutasyonları, 458 hasta ve 128 kontrol grubu bireyde PZR-RFLP yöntemi 

kullanılarak taranmıştır. R501X ve 2282del4 FLG gen bölgeleri özgün primerlerle 

amplifiye edilmiştir. Amplifikasyon sonrası R501X amplikonları Hin1II, 2282del4 

amplikonları ise AdeI restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesilmiştir. C/T tek nükleotit 

değişimi ile sonuçlanan R501X polimorfizmi ve CAGT delesyonu ile sonuçlanan 2282del4 

polimorfizminin yabanıl, heterozigot ve homozigot genotipleri incelenmiş, ancak her 2 

polimorfizmde de anlamlı sonuç gözlenmemiştir. R501X FLG mutasyon sıklığı hasta ve 

kontrol grubunda %0; 2282del4 FLG mutasyon sıklığı ise hasta grubunda %0.7, kontrol 

grubunda %0.8 olarak saptanmıştır.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, atopik yürüyüş, besin alerjisi, filagrin 

polimorfizmleri 
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ABSTRACT 
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Master of Science, Department of Biology 

Supervisor: Prof. Dr. Erol AKSÖZ 

January 2014, 57 pages 

 

 
Filaggrin (FLG), involved in the formation of skin barrier and be assigned in epidermal 

differentiation is a protein complex. Studies have shown that changes of FLG gene 

associated with allergen sensitivity and allergic diseases which are ichthyosis vulgaris, 

allergic rhinitis, atopic dermatitis (AD), food allergy and asthma. 

Atopic diseases are related to each other in a process. Process representing natural course 

of atopic evidence is called as an “atopic march”. In the atopic march, first encountered 

atopic allergic disease is generally atopic dermatitis, and then the clinical signs of food 

allergy occur. Atopic dermatitis is considered to be the origin of the allergic process. 

Sensitivity of airway allergen is developed in the later years of life and allergic rhinitis and 

asthma are added to disease table. Recent studies have shown that epidermal barrier 

dysfunction resulted from filaggrin gene alteration might be root cause of the relation 

between atopic dermatitis and food allergy which are the first step of atopic march. 

The aim of the study is to reveal the frequency of changes in FLG gene within a group of 

individuals with AD and food allergy in Turkish population and also to determine the role 

of filaggrin gene in atopic march. 
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For this purpose, R501X and 2282del4 FLG mutations which are located 3. exon’s 1. 

repeat of FLG gene were screened using PCR-RFLP method in 458 patient and 128 control 

groups. R501X and 2282del4 FLG gene regions were amplified with specific primers. 

After the amplifications, amplicons of R501X were cut with Hin1II restriction 

endonuclease enzyme and amplicons of 2282del4 were cut with AdeI restriction 

endonuclease enzyme. Wild, heterozygote and homozygote genotypes of R501X which is 

a result of C/T single nucleotide polimorphism and 2282del4 which is a result of CATG 

deletion were investigated, but significant result weren’t observed in R501X and 2282del4 

FLG gene polymorphisms. Frequency of R501X FLG mutation was determined 0% in 

patients and control groups; frequency of 2282del4 FLG mutation was determined 0.7% in 

patient group, 0.8% in control group. 
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1. GİRİŞ 
 

Alerji, antijen-antikor reaksiyonunun oluşturduğu öncü bir duyarlılaşmanın ardından vücut 

savunma sisteminin reaksiyona hazır hale gelmesi nedeniyle organizmanın aşırı 

hassaslaşması olarak tanımlanmaktadır. İlk defa 1906 yılında Clemens von Pirquet 

tarafından ortaya atılan alerji terimi genel olarak “farklılaşmış vücut cevabı” anlamına 

gelmektedir.[1] 1923’de Coca ve Cooke, kalıtsal bir eğilimi olan aşırı duyarlılık 

reaksiyonlarını tanımlamak için ‘atopi’ terimini kullanmıştır [2].  Bugün ise elde ettiğimiz 

veriler ışığında atopi terimi; solunum, sindirim veya temas yoluyla alınan bazı yabancı 

antijenlere karşı B lenfositlerin artmış IgE antikoru yapması ile karakterize, astım, alerjik 

rinit ve atopik dermatit gibi alerjik hastalıklardan birine veya birden fazlasına yol açma 

ihtimali olan kalıtsal bir eğilim olarak tanımlanmaktadır. Alerji terimi ise, IgE aracılığı ile 

oluşan klinik durum olarak ifade edilmektedir [3,4].  

 

Son yıllarda dünyanın pek çok ülkesinde astım ve diğer alerjik hastalıklar artış 

göstermektedir. Yapılan çalışmalarla astımın global prevelansı %1-18, alerjik rinitin %10-

20, atopik dermatitin çocuklarda %15-30, erişkinlerde %1-3 ve besin alerjisinin çocuklarda 

%6, erişkinlerde %3-4 olduğu gösterilmiştir [5,6].  

 

Son yıllarda araştırmacılar atopik hastalıklar olarak adlandırılan atopik dermatit, astım, 

alerjik rinit ve besin alerjisinin nedeni olarak filagrin geniyle ilişkili epidermal bariyer 

disfonksiyonu üzerinde durmaktadırlar [6].  

 

Epidermal bariyer, yoğun su kaybını ve deri içine irritanlar, alerjenler ve 

mikroorganizmaların geçişini engellemektedir [7]. Deri bariyerinin bu koruyucu 

fonksiyonu; stratum korneum (SC), sıkı bağlantılar (TJ) ve immünolojik bariyer (dendritik 

hücreler (DCs)) ile sağlanmaktadır [6].  

 

Keratinositlerin terminal farklılaşması sonucu sırasıyla; bazal hücre tabakası, spinous hücre 

tabakası, granüler hücre tabakası ve son olarak da kornifikasyon ya da keratinizasyon 

olarak isimlendirlen keratinositlerin farklılaşmasıyla da epidermisin en üst tabakası olan 

korneum tabakası (SC) oluşur [8,9].  SC; hücreler arası lipit tabakaları, kornifiye zarf (CE), 

keratin filament ağı ve keratohiyalin granülleri olmak üzere 3 temel özellik göstermektedir 

[10].  

1 
 



Kornifiye tabakanın oluşması, bir grup majör protein sentezini içerir. Kornifikasyonda rol 

alan anahtar proteinler 1q21 kromozumunun gen-yoğun bölgesinde kodlanır. Bu bölgeye 

epidermal farklılaşma kompleksi (EDC) denir. EDC bölgesi 1.62 megabaz büyüklüğünde 

olup 70 gen ifade eder. Bu genlerden biri de SC’deki hücrelerde meydana gelen 

farklılaşmada anahtar rol oynayan, filagrin proteinini kodlayan filagrin (FLG) genidir [11].  

 

FLG, EDC bölgesindeki FLG geni adı verilen gen bölgesinden >400kDa büyüklüğünde 

öncül protein olan profilagrin şeklinde ifade edilir [6,12].  Aktif olmayan büyük profilagrin 

öncülleri geniş, kompleks, yüksek oranda fosforlanmıştır ve epidermisin granüler hücre 

tabakasında keratohiyalin granüllerinin ana bileşeni olarak bulunurlar [9].  Kornifiye hücre 

zarfının (CE) oluşumu boyunca profilagrin defosforile edilir ve kanal aktive edici serin 

proteaz/Prss ve matriptaz/matriptaz gibi serin proteazlar tarafından proteolizize uğratılarak 

çok sayıda fonksiyonel filagrin kopyaları oluşturulur [13].  Serbest kalan filagrin 

monomerleri doğruca keratin filamentlerine bağlanır ve keratinosit hücreiskeletinin 

oluşmasını sağlar. Hücreiskeletin oluşmasını transglütaminazlarla  (TGMs) çapraz 

bağlanma ve peptidil arjinin deaminazlar (PADs) ‘la çözünmez keratin matriks 

oluşturulması takip eder. Lipitler ve diğer kornifiye tabaka proteinlerinin oluşturduğu bu 

son forma deri bariyeri denir. Sonrasında filagrin çeşitli proteazlar tarafından degredasyona 

uğrar ve serbest amino asitler ve türevlerinin oluşmasını sağlar. Bunların tamamı doğal 

nemlendirici faktörler (NMFs) olarak isimlendirilirler ve deri hidrasyonu, pH‘ın 

ayarlanması ve  (muhtemelen) UV korunmasına katkıda bulunurlar [14].  

 

Epidermal bariyer fonksiyonunda FLG’nin kritik rolü, yaygın dermatolojik ve alerjik 

hastalıklarda bu genin patojenik öneminin temelini oluşturur [15]. Deri bariyerinin 

bütünlüğüne profilagrinin esas önemi 2006 ‘da İktiyosis vulgaris‘li hastalarda fonksiyon 

kaybedici mutasyonlar olan (loss-of-function mutations) R501X ve 2282del4 

mutasyonlarının keşfiyle farkedilmiştir [16,17].  Yapılan çalışmalar FLG mutasyonlarının 

topluma özgü olduğunu göstermiş ve bugüne kadar Asya ve Avrupa populasyonlarına özgü 

49 kesilme mutasyonu (truncating mutation) tanımlanmıştır [15].  FLG mutasyonlarının 

atopik dermatit ve diğer atopik hastalıklar için majör bir risk faktörü olduğu bilinmektedir 

[16].  

Atopik dermatit (AD); bebeklik ve erken çocukluk döneminde yaygın olarak görülen, 

kaşıntılı ve iltihaplı deri ile karakterize kronik inflamatuvar bir deri hastalığıdır [18]. 

AD’nin klinik fenotipi; yatkınlık genleri, konağın çevresi, enfeksiyöz ajanlar, epidermal 
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bariyer disfonksiyonu ve sistemik ve lokal immünolojik cevap arasındaki kompleks 

etkileşimler ile karakterizedir [19].  

 

AD, alerjen-özgün IgE antikorlarının varlığı ya da yokluğuna göre intrinsik ve ekstrinsik 

AD olmak üzere 2 gruba ayrılmaktadır [20]. Ancak intrinsik tipin AD ‘nin ayrı bir formu 

olduğuna dair araştırmacılar arasında fikir birliği bulunmamaktadır ve bazı araştırmacılar 

intrinsik tipi, atopiform dermatit ya da pseudo-atopik dermatit olarak adlandırmaktadır. 

AD’li hastaların %20’sinde gözlenen intrinsik tip; değişmeyen total serum IgE değeri, 

protein olmayan alerjenlere duyarlanma, ilerleyişinde diğer atopik hastalıkların 

gözlenmemesi, normal epidermal bariyer, FLG mutasyonlarının bulunmaması ve düşük 

Th2-yüksek Th1 immün cevabıyla karakterizedir. AD’li hastaların %80’inde gözlenen 

ekstrinsik tip ise; yüksek total serum IgE değeri, protein alerjenlere duyarlanma, hastalık 

seyrinde diğer atopik hastalıkların da tabloya katılması, epidermal bariyer disfonksiyonu, 

FLG mutasyonları ve yüksek Th2 immün cevabıyla karakterizedir. İntrinsik AD‘nin 

nedenleri ve mekanizmaları tam olarak aydınlatılamamıştır. Buna rağmen ekstrinsik 

AD‘den normal epidermal bariyer fonksiyonu ve IFN ɣ üretim potensiyeliyle ayırt 

edilebilmektedir [21].  

 

AD’nin deri inflamatuvar cevabı; T lenfositler, dendritik hücreler (DCs), makrofajlar, 

keratinositler, mast hücreleri ve eozinofillerin aktivasyonuyla karakterizedir [18]. AD 

genellikle en çok IgE aracılı mekanizmalar ile ilişkilidir ve hastaların büyük çoğunluğunda 

yüksek IgE seviyeleri gözlenir. AD Th1/Th2 paradigması içinde Th2 immün cevap ile 

karakterize edilmesine rağmen, çalışmalar AD’nin immünolojisinden bifazik immün 

cevabın sorumlu olabileceğini göstermiştir. AD’nin akut fazında Th2 immün cevap 

baskınken, kronik faza geçildiğinde daha çok Th1 immün cevap baskın olarak 

gözlenmektedir [22]. AD patogenezi hala tam olarak anlaşılabilmiş değildir, ancak 

epidermal bariyer disfonksiyonuyla artan alerjen maruziyeti sonucu T hücrelerin 

duyarlanmasıyla oluşan immün cevabın AD patogenezinin temelini oluşturduğu 

bilinmektedir [23].  

 

AD’li hastalarda epidermal bariyer disfonksiyonu ve immün cevap yetersizliği gibi çeşitli 

faktörler sebebiyle; S. aureus başta olmak üzere bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar 

yaygın olarak görülmektedir [11]. AD ile birlikte seyreden S. aureus enfeksiyonlarının deri 
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bariyerindeki hasarı daha da arttırarak alerjik duyarlanma ve inflamasyona katkıda 

bulunduğu gösterilmiştir [24].  

 

Yapılan farklı gen linkaj çalışmalarında çeşitli kromozom bölgeleri AD ile ilişkili 

bulunmuştur [22]. AD ile ilgili yapılan çalışmalarda uzun süre immünolojik hasara neden 

olan genler üzerinde durulmuş, ancak sonrasında önemli bir epidermal yapısal proteini 

kodlayan FLG genindeki mutasyonların keşfiyle, epidermal bariyer hasarları AD patolojik 

modellerinin merkezi olmuştur [25,26].  

 

FLG mutasyonlarının besin alerjilerine kutanöz maruziyette, derinin proteinlere 

geçirgenliğini arttırarak alerjik duyarlılık riskini arttırmada anahtar bir rol oynadığı 

düşünülmektedir [27]. Hastalığı ağır-orta AD şeklinde ilerleyen yaklaşık her 3 çocuktan 

1’inde besin alerjisi bulunduğu gösterilmiştir [28]. Besin alerjisi; IgE aracılı, 

IgE aracılı olmayan ve ikisinin karışımı olan karışık tip olarak sınıflandırılmaktadır [29]. 

AD’nin seyrinde, hem IgE aracılı hem de IgE aracılı olmayan reaksiyonların görüldüğü 

karışık tip besin alerjisi eşlik etmektedir [30]. Ancak AD ve besin alerjisi arasındaki ilişki, 

immünolojik mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamadığı için karmaşık bir konu 

olarak kabul edilmektedir [31].  

 

Farklı toplumlarda yapılan genetik çalışmalar; FLG mutasyonları sebebiyle ortaya çıkan 

epidermal bariyer disfonksiyonunun, atopik dermatit, alerjen duyarlanma ve AD ile ilişkili 

astım gelişimini arttırdığını göstermektedir [32]. Genel olarak bebeklik döneminde alerjik 

hastalıklardan ilk karşılaşılan AD’dir. Sonrasında tipik olarak AD‘yi besin alerjisi izler. 

Çocukluk döneminde ise bu hastalık tablosuna astım ve alerjik rinit de katılır. Bu atopik 

belirtilerin AD’den alerjik rinit ve astıma doğru ilerleyişi atopik yürüyüş olarak 

tanımlanmaktadır [5,33].  

 

Besin alerjisi ile AD atopik hastalık sürecinde genellikle birlikte görüldüğü için, IgE-aracılı 

besin alerjisi bulunan çocuklarda alerjik rinit ve astım geliştirme riskine tek başına olan 

etkisi bilinmemektedir [34]. Astım ve AD arasındaki ilişki atopik yürüyüşte farklı ve henüz 

aydınlatılamamış mekanizmaların bulunması sebebiyle tam olarak açıklanamamaktadır. 

Ancak astım ve AD ‘nin yüksek IgE seviyeleri, Th2 sitokinleri, lezyonal ve periferal 

eozinofiller ve çevresel tetikleyicileri gibi ortak immünolojik özellikleri içerdiği 

bilinmektedir [35]. Yapılan çalışmalar; ağır AD’si bulunan hastaların %70’inde, orta AD’si 
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bulunan hastaların %30’unda ve genel populasyonun yaklaşık %8’inde astım geliştiğini 

göstermektedir [36]. Astımın atopik yürüyüş içerisinde ikincil bir duyarlanma olduğu 

düşünülmektedir. Sadece epidermal bariyer disfonksiyonu sonrasında FLG 

mutasyonlarıyla ilişkili AD’si bulunan hastalarda astım gelişiminin gözlenmesi bu 

düşünceyi doğrulamaktadır. Ancak FLG mutasyonlarının astım ve alerjik rinite olan etkisi 

alerjik hastalıklardaki mekanizmaların tam olarak aydınlatılamaması sebebiyle 

bilinmemektedir [35].  

 

Yapmayı planladığımız çalışmada; FLG geninde yaygın olarak görülen ekzon 3 

bölgesindeki tekrar 1’de yer alan, C/T tek nükleotit değişimi ile sonuçlanan R501X ve 

ekzon 3 tekrar 1’de yer alan, /CAGT/ delesyonu ile sonuçlanan 2282del4 boş (null) 

mutasyonlarının besin alerjisi ve atopik dermatitle olan ilişkisini kendi toplumumuzda 

ortaya koymayı amaçlamaktayız. Çalışmamızın diğer önemli bir amacı; atopik dermatitli 

bireylerin bir grubunda ilerleyen dönemde gözlenen besin alerjisi ile filagrin genindeki 

R501X ve 2282del4 fonksiyonel polimorfizmlerinin ilişkisini değerlendirmek ve atopik 

yürüyüşteki rolünü belirlemektir. 

1.1 Genel Bilgiler 

1.1.1 Epidermal Bariyer 

Epidermis; kompleks, son derece dinamik, kendini yenileyen ve vücudun çok büyük bir 

kısmını kapsayan bariyer dokudur [15]. Fiziksel (mekanik travma, termal yaralanma, 

radyasyon), kimyasal (yakıcı maddeler, yüzey aktif maddeler, ksenobiyotikler, alerjenler) 

ve biyolojik (bakteri, virüs, vb.) çevresel faktörlerden vücudun korunmasını sağlar. 

Organizmadan çevreye kontrolsüz su, iyon ve serum proteinlerinin geçişini önleyerek 

homeostazı muhafaza eder [37,38].  

 

Epidermis proliferasyon yeteneğine sahip hücrelerin (keratinositler) bulunduğu stratum 

bazale ve birkaç yüzeysel tabakadan oluşan stratum spinozum, stratum granülozum (SG) 

ve son olarak stratum korneum (SC) tabakalarından oluşur [6] [Şekil1.1]. Hücre 

proliferasyonu sadece bazal tabakadaki hücrelerde görülür. Diğer tabakaları oluşturan 

hücreler, bazal tabakadaki yeni oluşan hücrelerin göçüyle meydana gelir. Spinozum 

tabakasındaki hücreler SG tabakasında farklılaşıp yassılaşarak, lamellar ve keratohiyalin 

granüllerini oluşturmaya başlarlar. Granülozum tabakası, epidermis kütlesinin % 80-90‘ını 

oluşturan ana protein bileşenleri keratin ve filagrin içerir. Lamellar granüller; yağlar, 
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ekstraselüler yapısal proteinler, hidrolitik enzimler ve katelisidin ve β-defensin gibi 

antibakteriyal peptitlerden oluşmaktadır. Granüler hücrelerde sıkı bağlantı (TJ) ve 

desmozom hücreler arası bağlantıları bulunmaktadır. SG‘de yer alan Langerhans hücreleri, 

epidermiste immün bariyer olarak görev almaktadır [6,15,39].  

 

SG‘nin en üst katmanına doğru gidildikçe sıkı bağlantılar (TJ) kaybolur ve kornifiye 

tabaka oluşana kadar devam eden kornifikasyon başlar [6,8]. Kornifikasyona uğrayan 

keratinositler DNA içeriklerini ve çekirdek yapılarını kaybederek korneosit adını alırlar 

[39]. Seramid, kolestrol, serbest yağ asitleri gibi interselüler lipitler ve proteinleri içeren, 

esnek ve geçirgen olmayan, kornifiye zarf (CE) adı verilen membranları bulunan sıkıca 

paketlenmiş korneositler; korneodesmozomlarla birbirlerine bağlanarak SC tabakasını 

oluştururlar. [8,39,40]  

Keratenositlerin korneositlere farklılaşması epidermal bariyer fonksiyonunun 

korunmasında kritik  rol oynar. Kornifiye tabakanın oluşması, bir grup majör protein 

sentezini içerir. Bu proteinler transglutaminazlarla birbirine çapraz bağlarla bağlanarak 

ekstrasellüler ortama kovalent olarak bağlanan lipid bir zar oluştururlar. Kornifikasyonda 

rol alan anahtar proteinler 1q21 kromozumunun gen-yoğun bölgesinde kodlanır. Bu 

bölgeye epidermal farklılaşma kompleksi (EDC) denir. EDC bölgesi 1.62 megabaz 

büyüklüğünde olup 70 gen ifade eder. Bu genlerden biri de SC’deki hücrelerde meydana 

gelen farklılaşmada anahtar rol oynayan, filagrin proteini kodlayan filagrin genidir (FLG) 

[11].   
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Şekil 1.1. Kornifiye Tabakalaşmış Epitel (Epidermis)  
 

A) SC bir hava-sıvı arayüz bariyer olarak davranır ve canlı katmanları kurumaya karşı 

korur. TJ ‘ler de SG2 hücreleri arasındaki paraselüler boşluğu kapatır. LC ‘ler antijenleri 

algılayabilmek üzere konumlanmıştır. 

B) SG3 hücrelerinin farklılaşmasıyla SG2 hücreleri oluşur. SG2 hücrelerinin arasında TJ 

‘ler (i) vardır ve apikal membranlarından lamellar granülleri salgılamaya başlarlar (ii). 

SG1 hücreleri arasında TJ ‘ler kaybolur (iii) ve son kornifikasyon gerçekleşir (iv). Olgun 

korneositler kornifiye zarf (CE) ile çevrelenir (koyu kahverengi v) ve hücreler arası alan 

lipid lamellerle doldurulur (kahverengi). Korneodesmozomlar (yeşil kare vi) korneositler 

arasında adhezyona aracılık ederler. SC‘nin üst tabakalarının asidik hale gelmesiyle 

LEKTI tarafından kallikrein ilişkili peptidazlar (KLKs) salınır ve korneodesmozomların 

proteolizisiyle deskuamasyon başlar (vii). SG‘de keratohiyalin granüllerinin bir bileşeni 

olan profilagrin, filagrin monomerlerine degrade olur. SC‘nin üst katmanlarında ise bu 

filagrin monomerleri doğal nemlendirici faktörlere (NMFs) degrade olurlar [6]. 

A) 

B) 
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1.1.1.1 Epidermal Bariyer Homeostazının Düzenleyici Mekanizmaları 

Çevresel faktörlerden (fiziksel, kimyasal, biyolojik) koruma ve su dengesinin düzenlemesi 

gibi çeşitli koruyucu fonksiyonları bulunan epidermal bariyerin oluşumu ve devamlılığı 

için birbiriyle ilişkili mekanizmalar ve sinyal sistemleri bulunmaktadır [41].  

1.1.1.1.1 Epidermisin Kalsiyum (Ca2+) İyon Gradiyenti 

Epidermiste Ca2+  iyonlarının kantitatif dağılımı homojen değildir. Bazale ve spinous 

tabakalarında Ca2+  seviyesi düşükken, SG tabasında Ca2+  iyonu seviyesi pik yapmaktadır 

[42].  Deneysel olarak hasara uğratılmış epidermal bariyerde düşük Ca2+ seviyesi oluşumu 

görülmüştür. Düşük Ca2+  seviyesinin sitokinler ve epidermal bariyer hasarı ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir [43,44]. 

 

Ca2+, epidermiste hücrelerarası haberleşmenin sağlanması ve hücre farklılaşmasında 

gereklidir. Ca2+ yokluğunda kadherinler aracılığıyla sağlanan hücrelerarası haberleşme 

zorlaşmaktadır [45].  

1.1.1.1.2. Deri Yüzey Asitliği 

Asidik pH,  epidermal bariyerin oluşumu, bütünlüğünün korunması ve koruyucu 

fonksiyonu için önemlidir [46]. Deri pH oluşumu için eksojen ve endojen mekanizmalar 

şekilde gösterilmiştir [47,48] [Şekil 1.2.].  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.2. Asidik Deri pH Oluşumunda Eksojen ve Endojen Mekanizmalar [47].  
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Epidermal bariyerin bozulmasıyla değişen pH sonucu Staphylococcus aureus ve Candida 

albicans gibi bakteri ve mantar kaynaklı enfeksiyonların gelişimi görülmektedir [6].  

1.1.1.1.3 Stratum Korneumun Hidrasyonu 

Epidermiste su dağılımı homojen değildir. SC‘nin üst katmanlarından aşağılara doğru 

gidildikçe su oranı %15‘ten %20‘lere çıkmakta, SC ile SG arasındaki sınır noktasında ise 

%40‘lara ulaşmaktadır. Epidermisin daha alt tabakalarına gidildiğinde ise su oranındaki bu 

kademeli artış %70‘leri bulmaktadır [47,48].  

 

Birçok fizyolojik süreç SC‘nin hidrasyonuna bağlıdır. Deskuamasyonda 

korneodesmozomların enzimler (glikosidaz ve serin proteaz)  tarafından degredasyona 

uğratılması için su gereklidir, gerekli olan bu su SC’den sağlanmaktadır [49].  

 

SC tabakadaki hücrelerde meydana gelen farklılaşmada anahtar rol oynayan filagrinin 

enzimatik degredasyonu da suya bağımlıdır. SC‘nin hidrasyonu azaldığında filagrin; suyun 

SC‘de alıkonmasını sağlayan,  NMF‘lerin bileşeni olan higroskopik amino asitlere degrade 

olur; böylece epidermal bariyerde su dengesi sağlanmış olur [40,50].  

 

1.1.2. Filagrin ve Epidermal Bariyer Disfonksiyonu 

1.1.2.1. Filagrin Gen ve Profilagrin Yapısı  

Filagrin (filament-agregasyon protein) terimi ilk kez SC‘den izole edilen yapısal 

proteinlerin bir sınıfını tanımlamak için 1981‘de kullanılmıştır [51].  Büyük inaktif 

profilagrin öncülleri; geniş, kompleks, yüksek oranda fosforizedir ve epidermisin granüler 

hücre tabakasında, keratohiyalin granüllerinin temel bileşeni olarak yer alırlar [9] [Şekil 

1.3.]. 
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Şekil 1.3. Epidermal bariyer. Granüler tabakada keratohiyalin granüllerinde profilagrin 

yoğun olarak bulunur. Keratinositlerin farklılaşmasıyla degredasyon ürünü olan filagrin, 

keratin filamentlerini toplar ve keratinositleri yassılaştırarak dış alerjenlere karşı etkili bir 

bariyer oluşturur [9].  

Kromozom 1q21‘de EDC bölgesinde bulunan FLG geni (~25 kb) 3 ekzon ve 2 intron 

içerir. Ekzon 1’de (15 bç) yalnızca 5’ translasyon olmamış (UTR) dizi, ekzon 2‘de (159bç) 

translasyon başlatma kodonu bulunur. Ekzon 3‘te ise, N- terminal domaini (A ve B 

domainini içerir), 2 tane translasyon olmayan filagrin tekrar domain, 10-12  birbirine 

komşu FLG tekrar domain ve C-terminal domain bulunur. Bazı bireylerde FLG 

tekrarlarının 8. ve /veya 10. tekrarlarında dublikasyon görülür [9,14] [Şekil 1.4.]. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.4. Filagrin gen ve profilagrin protein yapısı [14].  

10 
 



N-terminal domaini, A ve B olmak üzere 2 alt domaine ayrılır. A domaininde, S100 

protein ailesinin EF-elleriyle benzerliği olan 2 tane Ca+2 bağlanma motifi bulunur. Bu 

motiflerin varlığı (Ca+2 profilagrine bu motiflerden bağlanır), epidermisin terminal 

farklılaşması sırasında yürütülen profilagrin sürecinde Ca+2‘nin anahtar regülatör olduğunu 

gösterir. Profilagrinin filagrin monomerlerine dönüşüm sürecinde A ve B domainleri 

profilagrinden ayrılır. B domaini nükleer lokalizasyon sinyali içerir ve keratinositlerin 

terminal farklılaşmasında N-terminal domaininin çekirdeğe translokasyonunu kolaylaştırır. 

Profilagrinin N-terminal domainin, granüler hücrelerin çekirdeklerini kaybederek 

çekirdeksiz kornifiye hücrelere dönüşümü sırasında rol oynadığı ileri sürülmektedir 

[14,52].  

 

C-terminal domaininin fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir, ancak ekspresyonunun 

profilagrinden filagrine dönüş sürecinde gerekli olduğu görülmektedir. Çünkü kesilme 

mutasyonuna (truncating mutation) sahip bireylerde 10-12 FLG tekrarlarının ekspresyonu 

görülürken filagrin monomerlerinin oluşum süreci gerçekleşmez [14,53].  

 

Profilagrin sentezinden sonra yoğun bir şekilde fosforilasyona uğrar. Bu sürecin keratin 

filamentleriyle erken ilişkisini engellemek için gerçekleştirildiği düşünülmektedir. Çünkü 

sadece defosforile filagrin monomerler keratin-filament-agregasyonu özelliklerine sahiptir. 

Ayrıca fosforile profilagrin son derece çözünmez bir yapıda olduğundan keratohiyalin 

granüllerine paketlenmesini kolaylaştırdığı düşünülmektedir [14,54].  

1.1.2.2. Filagrin Sentezi  

Granüler hücrelerin kornifiye hücrelere değişimi sırasında profilagrinin çok sayıda 

monomerik kopyaya proteolitik dönüşümü, sıkı bir şekilde kontrol edilen çok basamaklı 

bir süreci içerir. Bu süreç defosforilasyon ve proteoliziz ile başlar. 

 

Profilagrin defosforilasyonunda asit fosfataz ve PP2A-tip enzimlerinde bulunduğu birçok 

protein fosfataz (PPase) gösterilmiştir [55]. Proteolizizde ise serin proteaz matriptaz 

(MT/SP1), prostasin (CAP1/Prss8), kallikrein 5 (KLK 5) gibi proteazlar filagrin 

monomerlerinin oluşumunu sağlarlar. Proteaz aktivitesinin kontrolü bir seri inhibitörle 

sağlanır. Bu inhibitörlerden en iyi karakterize edilmiş olan SPINK5 geni tarafından 

kodlanan limfo-epitelial kazal tip tripsin inhibitörüdür (LEKTI) [56]. LEKTI ‘nın KLK 5‘in 
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inhibisyonunda anahtar rol oynadığı bilinmesine rağmen, matriptaz ve prostasin üzerine 

olan etkisi henüz biyokimyasal olarak açıklanamamıştır [14].  

 

Defosforilasyon ve proteoliziz sonucunda fonksiyonel çok sayıda 10-12 tane ayrı 37- kDa 

filagrin kopyaları oluşur. Bu etkin kopyalar keratinositlerin içindeki ipliksi hücreiskeleti 

destekler, ölü hücreleri kompakt bir katman olarak yassılaştırır ve transglutaminazlar 

(TGMs)  tarafından kimyasal olarak çapraz bağlanırlar [57]. Bağlanma sonrası peptidil 

arjinin deaminazlar (PADs)‘lar tarafından (PADs‘ların izoformu olan PAD1 ve PAD3‘ün 

filagrin deiminasyonunda görev aldığı düşünülüyor) modifiye edilir [14,58]. Modifiye 

edilmiş filagrin monomerlerinden stratum korneumda filagrin translasyon sonrası 

modifikasyon enzimleri olan; kaspaz 14, kalpain 1 ve bileomisin hidrolaz (BH) ile serbest 

amino asitler ve türevlerinden (ürokanik asit (UCA), pirolidon karboksilik asit (PCA) gibi) 

oluşan bir aminoasit havuzu oluşur. Buna doğal nemlendirici faktör (NMF) denir. NMF 

son derece higroskobiktir ve stratum korneumun hidrasyonunda anahtar rol oynar. NMF 

ayrıca korneum tabakanın su kaybeymesini önler ve esnekliğini sağlar [53,56,59]. NMF 

‘nin yapısında bulunan amino asit türevlerinin pH‘ın korunmasında, ve UV‘den 

korunmada etkili olduğu düşünülmektedir [14,53]. NMF aynı zamanda bariyer 

geçirgenliğini korur ve epidermisin antimikrobiyal aktivitesinde görev alır [57]. 

Epidermisin terminal farklılaşması sırasında profilagrin süreci şekilde gösterilmiştir [Şekil 

1.5.] [14].   
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Şekil 1.5. Epidermisin terminal farklılaşması sırasında profilagrin süreci. Granüler 

tabakada profilagrin, keratohiyalin granülleri içerisinde inaktif ve çözünmez bir formda 

saklanır. Ca+2 seviyesindeki artışa cevap olarak keratohiyalinler degranüle olur ve 

profilagrin defosforilasyon ve proteolizizi içeren çok basamaklı bir süreçten geçerek 

filagrin monomerlerine dönüşür. Bu basamaklarda fosfatazlar (asit fosfataz ve PP2A-tip 

enzim gibi) ve proteazlar (proteaz matriptaz (MT/SP1), prostasin (CAP1/Prss8), kallikrein 

5 (KLK 5) gibi) görev alır. Filagrin monomerlerinin ayrılmasını takiben N-terminal 

domaini nükleer translokasyona uğrar ve A ve B domainine degrade olur. Kornifiye 

tabakada serbest kalan filagrin monomerleri doğruca keratin filamentlerine bağlanır ve 

keratinosit hücreiskeletinin oluşmasını sağlar. Hücreiskeletin 

oluşmasını transglütaminazlarla  (TGMs) çapraz bağlanma ve peptidil arjinin deiminazlar 

(PADs)‘larla çözünmez keratin matriks oluşturulması takip eder. Lipitler ve diğer kornifiye 

tabaka proteinlerinin oluşturduğu bu son forma deri bariyeri denir. Deri bariyeri su kaybını 

ve alerjenler gibi istenmeyen moleküllerin girişini engeller. Sonrasında filagrin çeşitli 

proteazlar (kaspaz 14)  tarafından degredasyona uğrar ve serbest amino asitler ve 

türevlerinin (ürokanik asit (UCA), pirolidon karboksilik asit (PCA) gibi) oluşmasını sağlar. 

Bunların tamamı doğal nemlendirici faktör (NMFs) olarak isimlendirilirler ve deri 

hidrasyonu, pH‘ın ayarlanması ve (muhtemelen) UV korunmasına katkıda bulunurlar [14].  
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1.1.2.3. Filagrin Mutasyonları ve Epidermal Bariyer Disfonksiyonu 

Filagrin (FLG) mutasyonları hastalık nedeni ve modifikasyonları içerisinde bugüne kadar 

en yaygın ve yoğun tanımlanmış tek-gen hasarıdır [15]. Her ne kadar bu mutasyonlar 

fonksiyonel bariyer hasarından sorumlu tutulsalar da, bu hasarın mekanizması halen 

aydınlatılabilmiş değildir. Ancak insan denekler ve fare modelleri çalışmalarıyla önemli 

anlayışlar elde edilmiştir. Bu çalışmalar filagrin eksikliğinin farklılaşmaya özgü çeşitli 

etkiler yoluyla hastalık patogenezine katkıda bulunabileceğini göstermiştir [15].  

Deri bariyerinin bütünlüğüne profilagrinin esas önemi 2006‘da iktiyozis vulgaris‘li 

hastalarda fonksiyon kaybı ile sonuçlanan mutasyonlar olan (loss-of-function mutations) 

R501X ve 2282del4 mutasyonlarının keşfiyle fark edildi [16,17]. Bu çalışmanın ardından 

çok kısa bir zaman içerisinde birçok çalışma yayımlandı [59]. Yapılan çalışmalar FLG 

mutasyonlarının topluma özgü olduğunu göstermiştir [Şekil 1.6.] [15,53] . Sık görülen 

R501X ve 2282del4 mutasyonları ve daha nadir görülen S3247X ve R2447X mutasyonları, 

yapılan çalışmalar sonucunda beyaz Avrupa populasyonunda %7-10 olarak bulunmuştur. 

Sonrasında beyaz Avrupa kökenli populasyonlarda 20‘den fazla nadir ve aile-spesifik 

fonksiyon-kaybı  mutasyonlar FLG ‘nin ekzon 3 bölgesinde keşfedilmiştir. Ancak bu 

mutasyonlar populasyona spesifiktir ve diğer toplumlarda genetik epidemiyolojik 

çalışmaların temeli olarak kullanılamamaktadır. Asya populasyonlarında yapılan 

çalışmalar sonucunda bu populasyonlardaki FLG mutasyonlarının farklı olduğu saptanmış 

ve kendi mutasyon spektrumlarını göstermişlerdir [15,53]. Beyaz Avrupa populasyonunda 

sık rastlanan yalnızca 2 mutasyon (R501X ve 2282del4) FLG mutasyonlarının %80‘inden 

sorumluyken, Singapur/Çin’de sık rastlanan 8 mutasyon (E2422X, Q2417X, S2554X, 

S2889X, S3296X, R4307X, 3321delA ve 7945delA) FLG mutasyonlarının % 80’inden 

sorumludur [60]. Şaşırtıcı olarak Avrupa‘da sık görülen R501X ve 2282del4 mutasyonları 

İtalyanlarda rastlanmamıştır [61].  

Bugüne kadar Etiyopya‘da yapılan 40 vakalık bir çalışma haricinde Afrika 

populasyonunda FLG mutasyonlarıyla ilgili bir çalışma yapılmamıştır. Etiyopya‘da yapılan 

çalışmada da yalnızca 1 tane (632del2) FLG mutasyonuna rastlanmıştır [53,62].  
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Şekil 1.6. Asya ve Avrupa populasyonlarında tanımlanan FLG mutasyonları. Asya ve 

Avrupa populasyonlarına özgü  49  kesilme mutasyonu (truncating mutation) 

tanımlanmıştır. Bu populasyonlarda sık rastlanan mutasyonlar kırmızı, nadir ya da aileye-

özgü mutasyonlar siyah oklar ile gösterilmiştir [15].  

Tanımlanan FLG mutasyonları, anlamsız mutasyon ya da çerçeve kayması ile beraber 

delesyon/insersiyon mutasyonları olabilmektedir [13]. Birçok distal mutasyon, sınırlı da 

olsa profilagrin ekspresyonuna izin verir, ancak fonksiyonel filagrin alt ünitelerinin üretimi 

gözlenmez. Sık rastlanan R501X ve 2282del4 mutasyonları dur kodonu gibi etki eder ve 

filagrin proteini sentezlenmez. C-terminal bölgesindeki mutasyonlar FLG sürecinde 

önemlidir ve penetrasyonu azaltırlar [63,64].  

FLG mutasyonlarının klinik önemi oldukça büyüktür ve [Şekil 1.7]‘de gösterilmiştir [65].  
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Şekil 1.7. FLG mutasyonlarının klinik önemi [65]  

1.1.3 Atopik Dermatit 

1.1.3.1. Atopik Dermatit Tanımı ve Sınıflandırılması 

Atopik dermatit (AD), kaşıntılı cilt lezyonları, immünolojik bozukluk, bozulmuş epidermal 

bariyer fonksiyonu ve besin ve çevresel alerjenlere karşı Ig-E aracılı duyarlanma ile 

karakterize iltihabi bir hastalıktır [56]. İlk kez 1930‘larda Hill ve Sulzberger tarafından 

atopik dermatit teriminden bahsedilmiştir [66].  

 

Atopik dermatitin klinik bulguları genellikle yaşa göre 3 aşamada tanımlanabilir [Şekil 

1.8.A, B, C] [24]. Bebeklikte genellikle ilk ekzematöz lezyonlar yanaklar ve kafa derisi 

üzerinde ortaya çıkar. Birkaç hafta sonra kaşıntı ve kaşıntı dolayısıyla gelişen kabuklanma 

başlar. Çocukluk döneminde fleksür bölgelerinde, ensede ve ektremitelerin dorsal 

kısımlarında lezyonlar bulunur. Adölesan ve erişkin dönemde oluşan likenifiye plaklar 

fleksür, baş ve boynu etkiler. Her 3 aşamada da kaşıntı gün boyu devam eder,  geceleri 

daha da kötüleşerek uyku kaybına neden olur ve yaşam kalitesini düşürür [24].  

 

Akut AD deri lezyonlarında [Şekil 1.8.D] yoğun kaşıntılı eritematöz 

papüller; ekskoriasyon ve seröz eksüdasyon ile ilişkilidir [18]. Akut ekzamatöz plak ve 

eklerin histolojik özelliği epidermal hücrelerarası ödem (spongiosis) ve dermiste belirgin 
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perivasküler lenfosit, monosit, makrofaj, dentritik hücreler ve birkaç eozinofil 

infiltrasyonudur [24].   

 

Kronik AD deri lezyonları [Şekil 1.8.E], kronik inflamasyon sebebiyle doku değişikliğine 

neden olur (üst tabakanın hipertrofisi). Bu deri lezyonları dermis ve kuru fibrotik papüller 

içerisinde artan kollajen depolanması ve artan deri likenifikasyonuyla kalınlaşmış plaklarla 

ilişkilidir. Dermal mononükleer hücre infiltrasyonunda makrofajlar hakimdir. 

Enflamatuvar yanıta eozinofiller de katılır [18,24].  

 

1980‘lerin sonlarında AD‘nin ekstrinsik (alerjik ya da klasik) ve intrinsik (alerjik olmayan) 

olmak üzere 2 tipi olduğu kabul edilmeye başlandı. Ancak intrinsik tipin AD‘nin ayrı bir 

formu olduğuna dair araştırmacılar arasında fikir birliği bulunmamaktadır ve bazı 

araştırmacılar bu tip AD’yi atopiform dermatit ya da pseudo-atopik dermatit olarak 

adlandırmaktadır [67,68]. AD‘nin ekstrinsik ve intrinsik olarak 2 ayrı tipe ayrılmasında 

IgE-aracılı duyarlama baz alınmıştır, yani besin ve çevre allejenlerine karşı spesifik 

IgE‘nin varlığı ya da yokluğuna göre bir sınıflandırma yapılmıştır. İntrinsik tipte total 

serum IgE değeri değişmezken, ekstrinsik tipte yüksek IgE değerleri görülür. İntrinsik tipte 

protein olmayan antijenlere (ör, metal) duyarlanma gözlenirken, protein antijenlere (besin 

ve çevresel alerjenler) duyarlanma gözlenmez (Malasserizia sympodialis gibi bazı istisna 

alerjenler hariç negatif deri-prick test). Epidermal bariyer disfonksiyonu ve FLG 

mutasyonları ekstrinsik tiple ilişkili bulunurken, intrinsik tipte epidermal bariyer 

fonksiyonu korunur ve yapılan çalışmalarda ilişkili FLG mutasyonlarına rastlanmamıştır. 

İntrinsik tipin havayolu hastalıklarıyla (bronşiyal astım ya da alerjik astım) ilişkisi 

bulunmaz (atopik yürüyüşe ilerleyiş anlamlı ölçüde düşüktür). Ekstrinsik tipin patojenik 

faktörü Th2 iken, intrinsik tipte düşük Th2 faliyeti gözlenir veya Th1 sitokin interferon ɣ 

(IFN ɣ)‘nın yüksek üretimi gözlenir. İntrinsik AD‘nin nedenleri ve mekanizmaları tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Buna rağmen ekstrinsik AD‘den normal epidermal bariyer 

fonksiyonu ve IFN ɣ üretim potensiyeliyle ayırt edilebilmektedir [21].  
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Şekil 1.8. Atopik dermatitin klinik, histolojik ve immünokimyasal görünümü. A. 4 aylık 

bir bebekte yanak ve saç derisini tutan erken-başlangıçlı AD‘nin başlangıç lezyonları. B. 

Yetişkinde klasik baş ve boyun AD lezyonları. C. Yetişkinde tipik, likenifiye fleksör 

lezyonlar. D. (hemotoksilen ve eosin) epidermiste spongotik alanı gösteren akut lezyonun 

tipik histolojik görünümü. Yıldız işareti belirgin perivasküler infiltrasyonu göstermektedir. 

E. (hemotoksilen ve eosin) epidermis kalınlaşmasıyla görülen kronik lezyon. Yıldız işareti 

belirgin perivasküler infiltrasyonu göstermektedir [24].  
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Atopik dermatitin daha çok klinik araştırmalarda şiddetini değerlendirmek için SCORAD 

(score of  atopic dermatitis) indeksi kullanılır. Bu indekste hastalığın yaygınlığı, yoğunluğu 

(eritem, papül, ödem, likenifikasyon, kuruluk, soyulma), subjektif belirtiler (kaşıntı ve 

uyku kaybı) birlikte değerlendirilerek hastalık; hafif, orta ve ağır olarak sınıflandırılır. 

SCORAD‘ı 0-15 olanlar hafif, 15-40 olanlar orta ve 40‘tan yüksek olanlar ağır olarak 

değerlendirilir [69].  

 

Atopik dermatit mekanizmasıyla ilgili 2 hipotez önerilmiştir. Birincisi; immünolojik 

bozukluk sebebiyle lokal inflamasyonun bir sonucu olarak epteliyal bariyer 

disfonksiyonuyla IgE duyarlanması görüldüğü şeklindedir. Diğeri ise epiteliyal 

hücrelerdeki intrinsik defekt sebebiyle oluşan epidermal bariyer disfonksiyonudur; 

immünolojik cevabın ikincil neden olarak ortaya çıktığını savunur [24].  Atopik dermatit 

üzerine yapılan çeşitli gözlemler sonucunda; genetik, immünolojik ve çevresel faktörlerin 

birbiriyle ilişkisiyle kompleks bir etiyolojiye sahip olduğu bilinmektedir [6]. FLG 

mutasyonlarının keşfi, bu kompleks hastalığın genetik temelini anlamamızdaki en önemli 

atılımı temsil etmektedir. FLG mutasyonlarının AD geliştirme riskini 1.2-13 kat artırdığı 

belirtilmiştir [59]  Ancak unutulmamalıdır ki FLG mutasyonu taşıyanların %40’ında 

herhangi bir AD belirtisine rastlanmamıştır. Bu durum son yıllarda yapılan çalışmalar 

ışığında FLG deri ekspresyonunun IL-4 ve IL-13 sitokinleri tarafından atopik inflamatuvar 

cevap ile modüle edildiği düşünülmesine rağmen, henüz AD‘de genetik ve çevre etkisi tam 

olarak aydınlatılabilmiş değildir [13].  

1.1.3.2.Atopik Dermatit Epidemiyolojisi 

Atopik dermatit sıklığı sanayileşmiş ülkelerde son 30 yıl içerisinde 2 ila 3 kat artarak 

çocuklarda %15-30, yetişkinlerde %2-10 olarak görülmektedir [70]. Atopik dermatit 

sıklıkla erken bebeklik döneminde başlar. Atopik dermatit vakalarının %45‘i ilk 6 ayda, 

%60‘ı ilk yılda ve % 85’i 5 yaşından önce başlar. Yaşamlarının ilk 2 yılı içerinde 

hastalıktan etkilenen çocukların  %50‘sinde IgE duyarlılığı gözlenmez, ancak hastalığın 

seyri sırasında IgE duyarlılığı da ortaya çıkar [71]. Çocukların %70 kadarı adölesandan 

önce remisyona girer. Hastalık erişkin yaşta da başlayabilir, bu hastaların önemli bir 

kısmında IgE duyarlılığı gözlenmez [72]. Atopik dermatit prevalansının kentsel kesimlere 

kıyasla kırsal kesimlerde daha düşük olması, erken çocukluk döneminde alerjik ajanlara 

maruz kalınmaması sebebiyle alerjik hastalıkların ortaya çıktığını savunan hijyen 
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hipoteziyle açıklanmaya çalışılmıştır. Ancak bu kavram son yıllarda atopik dermatit 

açısından sorgulanmaktadır [24].  

Son zamanlarda ekstrinsik ve intrinsik AD ‘nin insidansı üzerine pekçok çalışma 

yapılmıştır. Bu çalışmalara göre ekstrinsik ve intrinsik AD‘nin insidansı; Alman 

çocuklarında %73-%27 ve %63-%37, Macar erişkinlerde %88-%12, yaşı 13-37 aralığında 

olan Hollandalı hastalarda %78.2-%21.8 ve Korelilerde yaklaşık %80-%20 olarak 

gösterilmiştir. Bu veriler ışığında ekstrinsik AD‘nin başlangıç formu olduğu düşünülen 

intrinsik AD‘nin, AD‘li hastaların  %20‘sini oluşturduğu bildirilmiştir [21]. Türkiye‘de 

yapılan bir çalışmada AD sıklığı %8.1 olarak tespit edilmiştir [73].  

Ekstrinsik AD‘de epidermal bariyer disfonksiyonu bulunmaktadır [21]. Yapılan çalışmalar 

sonucunda FLG mutasyonu taşıyan AD‘li hastaların yaklaşık %25-50 oranında olduğu 

gösterilmiştir [74].  

1.1.3.3. Atopik Dermatit Genetiği 

Atopik dermatit gen-gen ve gen-çevre etkileşimlerinden kaynaklanan kompleks genetik bir 

hastalıktır [Şekil 1.10.] [24,75]. Genel olarak AD‘nin gelişmesinde genetik yatkınlığın bir 

ön koşul olduğu bilinmektedir. Birçok AD‘li hastanın aile hikayesinde alerjik hastalıklar 

(astım, alerjik rinit, besin alerjisi) bulunmaktadır. Ancak yine de hastalığın tetiklenmesi 

için çevresel faktörlerle genetiğin etkileşimi gerekli görülmektedir [26]. Yapılan ikiz 

çalışmalarında AD görülme sıklığı; monozigot ikizlerde %77 iken dizigotik ikizlerde %15 

olarak bulunmuştur [24]. 

  

Yapılan farklı gen linkaj çalışmalarında çeşitli kromozom bölgeleri AD ile ilişkili 

bulunmuştur. Bu bölgelerin çoğu, AD‘nin patogenezinde önemli rolleri olan proteinleri 

kodlayan aday genleri içerir [22]. AD ve genetik varyantı üzerine yayınlanan ilk 

çalışmanın ardından pek çok çalışma yapılmıştır. Yayınlanmış 111 çalışmada 81 gen 

tanımlanmış, bu 81 genin yarısından fazlası (46 gen) üzerine en az bir pozitif ilişkili 

çalışma bulunmaktadır. Bu 46 genin 13‘ünün (FLG (filagrin), IL4 (interlökin 4), IL4RA 

(interlökin 4 reseptör), SPINK5 (serin peptidaz inhibitör, kazal tip 5), CMA1 ( kimaz 

1,mast hücre), IL13 (interlökin 13), RANTES (kimokin C-C motif ligand 5), CD14 (CD 14 

molekülü), DEFB1 (defensin beta 1), GSTP1 (glutatyon S- tranferaz), IL18 (interlökin 18), 

NOD1 (nükleotid-bağlayan oligomerizasyon domain 1), TIM1 (T-hücre membran protein 
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1)) en az 1 bağımsız çalışmada filament-toplayıcı protein ile ilişkisi gösterilmiştir. FLG bu 

genler içerisinde en çok çalışılan gen olmuştur [75,76].  

 

Yapılan bir çalışmada AD ile ilişkili immün bozukluğa yol açan genler gösterilmiştir [Şekil 

1.9]. Bu çalışmanın ileride yapılacak olan genetik ilişkili çalışmalar için en uygun 

adayların seçiminde önemli bir yarar sağlayabileceği düşünülmektedir [75].  

 

Şekil.1.9. AD ile ilişkili immün bozukluğa yol açan genler [75].  

AD‘li hastalarda enfeksiyon yatkınlığı ve deri kolonizasyonu artmıştır ve birçok immün 

fonksiyon geninin bu yatkınlıkla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu  konuyla ilgili AD 

üzerine yapılan gen ilişkili çalışmalar; TLR2 (Toll-benzeri reseptör 1), NOD 1 ve NOD 2 

(nükleotid-bağlayan oligomerizasyon domain 1 ve 2), CD14 (interlökin 14) ve DEFB1 (β-

defensin 1)‘i içermektedir. Bu genler sadece AD‘ye özgü değildir, ancak hastalığın klinik 

fenotipine katkıda bulunduğu bilinmektedir.  

AD’li  hastalarda belirgin olarak gözlenen bozulmuş epidermal fonksiyonla ilişkili olarak 

kromozom 1q21‘de bulunan EDC ile ilişkili pekçok gen çalışılmıştır. Bu genler içerisinde 

FLG, AD ile en çok ilşkisi olduğu düşünülen ve üzerinde en çok çalışılan gen olmuştur 

[75,76]. Yapılan bir çalışmada ciddi bir viral komplikasyon olan Eczama herpeticum 

(EH)‘u bulunan AD’li hastalarda viral enfeksiyonu bulunmayanlara göre R501X 

mutasyonu 3 kat daha fazla saptanmıştır [77].  
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Şekil 1.10. AD yatkınlığını arttıran genlerin tanımlanmasında genetik epidemiyolojik 

yaklaşımlar. AD’nin kompleks patolojisi; epitelyal bariyerin hasarı ve bozulmasıyla 

alerjenler, mikroorganizmalar, çevresel kirleticiler ve iritanların epidermis ve dermise 

nüfus etmesini ve sonuçta antijen-sunan hücrelerle (langerhans hücreleri ve dermal 

dentritik hücreler) etkileşimiyle oluşan immün yanıtı içerir. SC’nin yapısı, FLG, lorikrin 

(LOR), LCEs (kornifiye zarf genlerin geniş bir grubu), S100s (S100 kalsiyum bağlayıcı 

protein genleri), SPRRs (küçük prolin zengin protein genleri), SCCE  (stratum korneum 

kimotriptik enzim kodlayan gen)’nin de içinde bulunduğu EDC genlerindeki hasar sonucu 

bozulur. TJ‘lerle ilişkili CLDN 1 (klaudin 1) genindeki hasarlar da SC’nin bariyer 

görevinin bozulması üzerine etkilidir. TLRs, CD 14, NOD 1, NOD 2, DEFB 1 ve IRF 2 

(interferon regülatör faktör 2)‘ninde içinde bulunduğu doğal immün cevabın bozulmasının 

IgE aracılı Th2 cevabın oluşmasına katkıda bulunabileği düşünülmektedir [75].  
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1.1.3.4 Atopik Dermatit İmmünopatolojisi 

AD’nin patofizyolojisi; çeşitli genler, konak ortamları, enfeksiyöz ajanlar, bozulmuş 

epidermal bariyer fonksiyonu ve immünolojik cevapların birbiriyle etkileşiminin kompleks 

bir ürünüdür. AD deri inflamatuar yanıtları; T lenfositler, dendrititk hücreler (DCs), 

makrofajlar, keratinositler, mast hücreleri ve eozinofillerin aktivasyonuyla karakterizedir 

[18].  

 

İki fiziksel bariyer (filagrin (FLG) ve sıkı bağlantılar (TJs)) yıkıldığında mikrobiyal 

invazyon ve replikasyonu önlemek için hızlı bir şekilde doğal immün cevap başlatılır. 

Derideki keratinositler ve antijen sunan hücrelerde bir dizi doğal immün reseptör bulunur, 

bunlardan en bilineni (TLRs) toll benzeri reseptörlerdir. Doku ya da mikrobiyal hasar 

durumunda TLR’ler uyarılır; antimikrobiyal peptitler, sitokinler ve komokinlerin 

salınımının gerçekleştirilmesi ve TJ’lerin sıkı bağlantıları güçlendirilmesi ile alerjen ve 

mikrobiyal penetrasyon engellenmeye çalışılır. AD’li hastalarda yapılan çalışmalar; 

TLR’lerin fonksiyonunda azalmanın olduğunu, S. aureus ve viral replikasyonu kontrol 

etmek için keratinositler tarafından salgılanan antimikrobiyal peptitlerin üretiminde de 

bozukluk olduğunu göstermektedir. AD’li hastalardaki bu bozuklukların, mikrobiyal 

kolonizasyon ve kronik deri inflamasyonuna zemin hazırladığı düşünülmektedir [78,79]. 

Ayrıca bozulmuş epidermal bariyer, deride düşük su içeriği ve yüksek asidik deri yüzeyi 

(~5.0) patojenlerin SC‘den geçişini kolaylaştırmaktadır. En iyi karakterize edilen 

patojenlerden olan S. aureus, normal ya da atopik olmayan populasyonlarda %5-%30 

oranında görülürken, AD‘li hastalarda bu oran yaklaşık olarak %90‘ları bulmaktadır [80].  

 

AD’nin akut fazında immün cevap; Th2 sitokinler (IL-4, IL-13, IL-31), Th22 sitokin,  IL-

22 ile ilşkilidir [Şekil 1.11.]. Bu sitokinler epidermal farklılaşmayı azaltarak filagrin ve 

antimikrobiyal peptit ekspresyonunun azalmasına katkıda bulunur. IL-31 epidermal 

farklılaşma üzerindeki önleyici etkisine ek olarak kaşıntıyı indükler. Bu kompleks sitokin 

profili ve keratinositlerin apoptozunu indükleyen IFN-ɣ  ile akut AD lezyonlarının 

oluşumu gözlenir. Bu etkinin deride T hücre aktivitesini uyaran dendritik hücrelerinin 

kontrolünü sağlayan IL-10 ile dengelenmeye çalışılabileceği düşünülmektedir. Ancak son 

yapılan çalışmalarla IL-10’un bu koruyucu etkisinin AD‘li hastalarda kortikotropin 

salgılatıcı hormonun (CRH) etkisiyle IL-10’un baskılandığı gösterilmiştir. Ayrıca Th 17 ve 

IL-17’ün sadece psoriasise aracılık ettiği düşünülürken son yapılan çalışmalarla AD’de de 

etkili olduğu tespit edilmiştir [78].  
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AD‘de deride, Langerhans hücreleri (LCs) ve inflamatuar dendritik epidermal hücreler 

(IDECs) olmak üzere iki farklı  antijen sunan dendritik  hücre (DCs) bulunmaktadır. 

Dendritik hücreler çeşitli deri hastalıklarında T hücre cevabının başlatılmasında anahtar bir 

rol üstlenirler. Alerjenler tarafından dentritik hücrelerin yüzeylerinde bulunan FcεRI 

reseptörlerinin uyarılmasıyla kemotaktik cevap oluşur ve T hücreleriyle IDEC’lerin 

toplanmasıyla immün cevap gerçekleştirilir. AD‘de epidermal keratinositlerde artan 

sitokin timik stromal lenfopoietin (TSLP) ile dendritik hücrelerden Th 2 farklılaşmasında 

artış gözlenir. IL-25 ve IL-33, keratinositlerin de içinde bulunduğu birden fazla hücre tipi 

ve doğal lenfoid hücreleri de Th2 yanıtını arttırır ve eozinofil ve mast hücrelerini aktive 

edebilir. Mekanik yaralanma, alerjen maruziyeti ve mikrobiyal enfeksiyon durumunda 

TSLP, IL-25 ve IL-33 artar ve böylece Th2 yanıtı oluşur [18,23,78].  

 

 
 

Şekil 1.11. Atopik dermatitin farklı evrelerinde immünolojik yolaklar [78].  
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1.1.4. Besin Alerjisi 

1.1.4.1. Besin Alerjisi Tanımı ve Sınıflandırılması 

Besin alerjisi, besine karşı verilen immün cevabı ifade eder [81]. 2010 yılında US National 

Institutes of Alergy and Infectious Disease (NIAID) tarafından besin alerjisi ‘bir besine 

karşı verilen tekrarlı immün cevap sonucunda oluşan olumsuz sağlık etkisi’ olarak 

tanımlanmıştır [82]. Besin alerjilerine karşı verilen bu immün cevabı; IgE aracılı, 

IgE aracılı olmayan ve ikisinin karışımı olan karışık tip olarak sınıflandırmak mümkündür 

[29].  

 

IgE aracılı reaksiyonlar, tetikleyici besinin sindirimi ya da tetikleyici besine maruz kalınma 

sonrasında genellikle 2 saat içerisinde semptomların akut başlangıcı ile karakterize edilirler 

[29]. En yaygın olarak bilinen besin alerjisi tipidir [30]. Alerjik duyarlılık, alerjen-özgün B 

lenfositlerden farklılaşmış olan plazma hücreleri tarafından besin-spesifik IgE (sIgE)  

antikorları oluşturulduğunda meydana gelir. sIgE  antikorları kan bazofil ve doku mast 

hücrelerinin yüzeyine bağlanır. Besine tekrar maruz kalındığında besin yüzeyindeki 

antijenik proteinler ile sIgE  antikorları arasında   histamin ve lökotrienler gibi bazofil ve 

mast hücrelerinden salınan mediyatörler aracılığıyla çapraz bağlar kurulur ve reksiyon 

gerçekleşir. IgE aracılı reaksiyona sahip besin alerjili bireylerde klinik bir semptom 

olmaksızın besin alerjenlerine karşı alerjik sensitizasyona sahip olabilirler. Bu yüzden 

diğer pek çok faktörün klinik cevabı etkilediği düşünülmektedir. Besin-duyarlı bireylerde 

klinik cevap mekanizması hala tam olarak aydınlatılamamış olmasına rağmen, besin 

alerjisi teşhisinde besin-özgün IgE  ölçümü kullanılır. Patofizyolojisine göre IgE aracılı 

besin alerjisiyle ilişkili hastalıklar içerisinde; oral alerji sendromu, ürtiker, anjiyoödem, 

anafilaksi gösterilmiştir [29,30,83].  

 

IgE aracılı olmayan immün cevap, tetikleyici besine maruz kalımdan 2-6 saat, bazen daha 

uzun zamanda ortaya çıkar, bu yüzden besin alımının hemen ardından reaksiyon 

görülmeyebilir [84]. İmmünolojik reaksiyonlarında spesifik besin proteinleri tarafından 

aktive edilen T hücreleri görülür. Patogenezindeki farklılığın besin-özgün mukozal T 

hücreleri tarafından salgılanan Th2 sitokinleri ve T regülatör sitokinlerin eksikliğinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir [83]. IgE aracılı olmayan reaksiyonlarda IgE’den başka 

immünoglobulinleri içerdiği varsayılmaktadır, ancak tanı yöntemi henüz tam olarak 
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belirlenememiştir. Enterokolit, enteropati, proktokolit, çölyak hastalığı gibi klinik tablolara 

neden olabilir [30].  

Karışık tip besin alerjilerinde hem IgE aracılı hem de IgE aracılı olmayan reaksiyonları 

görmek mümkündür. Bu tip ile eşlik eden hastalıklar arasında; eozinofilik özofajit, 

eozinofilik gastroenterit ve atopik dermatit gösterilebilir [30]. [Şekil 1.12.]’te besin 

alerjisinde görev alan T yardımcı hücrelerin 2 tipinin reaksiyon sistemleri gösterilmiştir 

[85].  

 

 

Şekil. 1.12. Besin alerjisinde görev alan T yardımcı hücrelerinin 2 tipinin reaksiyon 

sistemleri [85].  

1.1.4.2. Besin Alerjisi, Atopik Dermatit ve FLG İlişkisi 

Atopik dermatit ve besin alerjisi arasındaki ilişki, immünolojik mekanizmalar henüz tam 

olarak aydınlatılamadığı için karmaşık bir konu olarak kabul edilmiştir. Ancak yayınlanan 

çalışmalar açıkça besin alerjilerinin AD’li hastalarda semptomları indüklediğini 

göstermektedir [31]. AD‘nin geç evresinde besinin kutanöz reaksiyonlarda küçük bir 

etkisinin olduğu, ancak hastalığın ortadan ağıra doğru geçtiği erken dönemde genç 
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infantlarda AD‘nin kutanöz reaksiyonlarının şiddetleneceği çalışmalarda gösterilmiştir 

[86]. Erişkin AD hastalarında besin alerjisinin çok az, bebeklik ve okul öncesi çocukluk 

döneminde yüksek oranda görülmesinin nedeni, hala hastalıklarla ilgili mekanizmaların 

tam olarak aydınlatılamaması sebebiyle açıklanamamaktadır [87,88]. Ortadan ağıra doğru 

ilerleyen sürekli AD’li hastalarda IgE aracılı besin alerjisinin prevelansının daha yüksek, 

yaklaşık %35 olduğu tahmin edilmektedir [89]. Hastalığı ağır-orta AD şeklinde ilerleyen 

yaklaşık her 3 çocuğun 1’inde besin alerjisi bulunduğu belgelenmiştir [28].  

İnek sütü, tavuk yumurtası, fıstık, buğday, soya, fındık ve balık AD’li çocuklarda besin 

alerjisinin >%90’ından sorumludur [28]. Yapılan uluslararası bir kohort çalışmasında 11.5-

22.5 aylık 2222 AD‘li infantın %64’ünde 3. aylarından önce yumurta ve/veya inek sütü 

ve/veya fıstığa karşı IgE aracılı besin duyarlılığı geliştirdikleri bildirilmiştir [90]. Yapılan 

çift-kör plesebo kontrollü bir çalışmada da 3-18 aylık AD’li 75 çocukta, 1, 2, 3 ve 4 besine 

karşı besin alerjileri sırasıyla %60, %28, %8 ve %4 olarak bulunmuş ve en çok besin 

sorununun süt, yumurta ve fıstığa karşı oluştuğu gösterilmiştir [82].  

Son yıllarda FLG mutasyonlarının AD’nin gelişiminde olası bir mekanizma olarak 

düşünülmesi sebebiyle, AD ve besin alerjisi ilişkisi yeniden gündeme gelmiştir. Bu 

gendeki değişikliklerin besin alerjilerine kutanöz maruziyette, derinin proteinlere 

geçirgenliğini arttırarak alerjik duyarlılık riskini arttırmada anahtar bir rol oynadığı 

düşünülmektedir [27,91].  İngiliz, Alman ve İrlandalı fıstığa karşı besin alerjisi bulunan 

bireylerde R501X ve 2282del4; Kanadalı fıstığa karşı besin alerjisi bulunan bireylerde 

R501X, 2282del4, R2447X ve S3247X FLG mutasyonlarının incelendiği bir çalışmada; 

besin alerjisi ve FLG mutasyonları arasında anlamlı bir ilişki olduğu gösterilmiştir [92].  

Alerjenler deriye epidermis ya da kan yoluyla ulaşabilirler. [Şekil 1.13.A] Yapılan birçok 

epidemiyolojik çalışma besinlerin ağız yoluyla alımının immün tolerans geliştirebileceğini, 

ancak besin antijenleriyle deri yoluyla temasın alerjik duyarlılık oluşumuna yol açacağını 

ileri sürmektedir. Çift-alerjen maruz kalma hipotezi de bu bulguları açıklamak için ileri 

sürülmüştür. Çift-alerjen maruz kalma hipotezi; besin alerjenlerine deri yoluyla maruz 

kalındığında duyarlılık oluşacağını, oysa alerjik proteinlerin tüketilmesi sonucu oral 

toleransın gelişeceğini savunmaktadır. [Şekil 1.13.B] Hipotez alerjen ve alerjene maruz 

kalma yerinin tolerans ya da duyarlılık gelişimini belirleyen önemli bir faktör olduğunu 

savunsa da başka faktörlerin de immünolojik cevapta etkili olduğu düşünülmektedir. 
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Yayınlanan birçok çalışma, atopik dermatit tipi duyarlanmanın atopik yürüyüşe neden 

olabileceğini ileri sürmektedir [93-95].  

 

 
 

Şekil 1.13. (A) AD ‘de kutanöz inflamasyonda alerjenlerin etkisi [95]. (B) Besin alerjisinin 

patogenezinde çift-alerjen maruz kalma hipotezi [94].  
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1.1.5. Atopik Yürüyüş 

Atopik yürüyüş; atopik hastalıkların klinik belirtilerinin tipik bir diziyle ilerlemesiyle 

karakterizedir ve atopik oluşumların doğal gelişim evrelerini ifade eden bir terim olarak 

kullanılmaktadır [96]. Bu süreç genellikle erken bebeklik evresinde atopik dermatit ve 

besin alerjisiyle başlar, çocukluk ve erişkin dönemde solunum yolu hastalıklarıyla (astım, 

alerjik rinit) devam eder [97]. Yapılan çalışmalar; AD’li çocukların %40-%50‘sinin atopik 

yürüyüşten etkilendiğini, ağır AD’ye sahip hastaların %70’inde, orta AD’ye sahip 

hastaların %30‘unda ve genel populasyonun %8‘inde astım geliştiğini göstermiştir [89,86]. 

Epidemiyolojik veriler yaklaşık olarak ortadan ağıra geçen AD‘li her 3 çocukta birinde 

besin alerjisi bulunduğunu göstermektedir. Ancak besin alerjisi ve AD ile birlikte 

görüldüğünden, besin alerjisinin atopik yürüyüşe tek başına olan etkisi bilinmemektedir 

[28,34].  

 

Atopik yürüyüşün patogenezi hala tam olarak aydınlatılamamıştır. Son yıllara kadar atopik 

yürüyüşün içerisinde bulunan farklı hastalıkların ortak özelliği spesifik IgE değeri olması, 

bu değerin ve immün sistem anomalilerinin atopik yürüyüşte merkezi bir rol oynadığı 

düşünülmekteydi. Ancak son yapılan çalışmalarla, epidermal bariyerdeki hasarların 

oluşumunda önemli bir rolü olduğu düşünülen FLG mutasyonlarının da AD başta olmak 

üzere pek çok hastalıkla ilişkisi olduğu gösterilmiştir [Şekil 1.14.] [15,36,98].  

 

FLG mutasyonlarıyla atopik astım riski sadece astımın AD ile görüldüğü çocuklarda 

artmaktadır. Bu durum havayolu epitelinde de deride olduğu gibi FLG ekspresyonunun 

olduğunu ve benzer bir rol üstlendiğini düşündürmüş, ancak yapılan çalışmalar havayolu 

epitelinde FLG ekspresyonunun olmadığını göstermiştir [99]. AD ve astım ilişkisi henüz 

tam olarak aydınlatılamamıştır. Ancak AD ilişkili astımın FLG mutasyonlarıyla ilişkisi; 

deri epitelyal bariyerinin bozulması sonucu oluşan alerjik duyarlılığın lokal ve sistemik 

immün cevaba neden olduğu hipoteziyle açıklanmakta ve FLG-hasarlı fare çalışmalarıyla 

bu hipotez desteklenmektedir [75].  Yapılan bir çalışmada da, AD ve besin alerjenlerine 

duyarlılığı olan infantların yaşamlarının ilk 3 yıllarında FLG mutasyonlarının varlığıyla 

astım geliştirmelerinin pozitif prediktif değeri %100 olarak gösterilmiştir [97].  
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Şekil 1.14. Filagrin haplo yetmezliği (haploinsufficiency) ve  kompleks hastalıkların artma 

riski. Filagrin haplo yetmezliği filagrin proteinin ekspresyonunun %50 azalması olarak 

tanımlanmaktadır. FLG mutasyonlarının fıstık alerjisi, AD ve astım risklerinin odds 

oranları gösterilmiştir. Fıstık alerjinin odds değeri mevcut olan tek çalışmadan alınırken, 

AD ve astım odds değerleri meta analizler baz alınarak gösterilmiştir [15].  
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2. MATERYAL VE METOT 
 

2.1. Kan Örneklerinin Toplanması ve Kandan DNA İzolasyonu 

R501X ve 2282del4 FLG mutasyonlarının araştırılması için gerekli olan DNA örnekleri; 

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı Alerji 

Ünitesi’nde, Prof. Dr. Cansın SAÇKESEN ve ekibi tarafından kan örneklerinin toplanması 

ve kandan DNA izolasyonu yapılarak tarafımıza ulaştırılmıştır. R501X ve 2282del4 FLG 

mutasyonu için çalışmaya 458 hasta, 128 kontrol grubu birey dahil edilmiştir. Besin alerjisi 

tanısı alan hastalardan 8 tanesinin kronik hastalığı bulunmaktadır. Bunlardan 2’si mental 

motor retardasyon, 1’i hiper IgE, dolikosefali ve şüpheli immün yetmezlik, 1’i down 

sendromu ve konjenital kalp hastalığı, 1’i tüberoskleroz, 1’i kistik fibrozis, 1’i 

fenilketonüri ve 1’i netherton sendromu nedeniyle izlenmektedir. Kontrol grubu; hastaneye 

başvurduğunda aktif hastalık şikayeti olmayan, özgeçmişinde herhangi bir kronik hastalığı 

bulunmayan çocuklardan oluşmaktadır. Çalışma için gerekli etik kurul izni ve çalışmaya 

dahil olan kişilerden birey onam belgesi alınmıştır. 

 

2.2 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 

Bu tez çalışmasında sağlıklı ve hasta bireylerden alınan kanlardan izole edilmiş 

DNA’lardan FLG geninin 3. ekzonun 1. tekrarında bulunan R501X ve 2282del4 gen 

bölgelerinin amplifikasyonları bazı değişikliklerle birlikte Saiki ve arkadaşlarının 

geliştirdiği yönteme göre yapılmıştır [100]. PZR reaksiyonlarında kullanılmak üzere 

dizayn edilen primerler şekil üzerinde gösterilmiştir [Şekil 2.1.]. 
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 12481 ACCAGCAGTCAGCAGACAGCTCCAGACACTCAGCCACTGGGCGCGGGCAAGCTTCATCTG 
 12541 CAGTCAGCGATCGTGGACACCGGGGGTCTAGCGGTAGTCAGGCCAGTGACAGTGAGGGAC 
 12601 ATTCAGAAAACTCAGACACACAATCAGTGTCAGGCCACGGAAAGGCTGGGCTGAGACAGC 
 12661 AGAGCCACCAAGAGTCCACACGTGGCCGGTCAGGGGAACGGTCTGGACGTTCAGGGTCTT 
  R501X ileri primer 
 12721 CCCTCTACCAGGTGAGCACTCATGAACAGCCTGACTCTGCCCATGGACGGACCGGGACCA 
 12781 GCACTGGAGGAAGACAAGGATCGCACCACGAGCAGGCACGAGACAGCTCCAGGCATTCAG 

                                     R501X tek nükleotit değişimi (C/T) 
 12841 CGTCCCAAGAGGGTCAGGACACCATTCGTGGACACCCGGGGTCAAGCAGAGGAGGAAGGC 
 12901 AGGGATCCCACCACGAGCAATCGGTAAATAGGTCTGGACACTCAGGTTCCCATCACAGCC 
                            R501X ters primer-2282del4 ileri primer 
 12961 ACACCACATCCCAGGGAAGGTCTGATGCCTCCCATGGGCAGTCAGGATCCAGAAGTGCAA 
 13021 GCAGACAAACACGAAATGAGGAACAATCAGGAGACGGCACCAGGCACTCAGGGTCACGTC 
 13081 ATCATGAAGCTTCCTCTCAGGCTGACAGCTCTAGACACTCACAGGTGGGCCAGGGACAAT 
 13141 CATCGGGGCCCAGGACAAGTAGGAACCAGGGATCCAGTGTTAGCCAGGACAGTGACAGTC 
 13201 AGGGACACTCAGAAGACTCTGAGAGGTGGTCTGGGTCTGCTTCCAGAAACCATCATGGAT 
 13261 CTGCTCAGGAGCAGTCAAGAGATGGCTCCAGACACCCCAGGTCCCATCACGAAGACAGAG 
 13321 CTGGTCATGGGCACTCTGCAGACAGCTCCAGAAAATCAGGCACTCGTCACACACAGAATT 
 13381 CCTCTAGTGGACAGGCTGCGTCATCCCATGAACAGGCAAGATCAAGTGCAGGAGAAAGAC 
 13441 ATGGATCCCGCCACCAGCTCCAGTCAGCAGACAGCTCCAGACACTCAGGCACTGGGCACG 
 13501 GACAAGCTTCATCTGCAGTCAGAGACAGTGGACACCGAGGGTCCAGTGGTAGTCAGGCCA 
 13561 CTGACAGTGAGGGACATTCAGAAGACTCAGACACACAGTCAGTGTCAGGCCATGGACAGG 
          2282del4 delesyon  
 13621 CTGGTCACCATCAGCAGAGCCACCAAGAGTCCGCACGTGACCGGTCAGGGGAAAGGTCTC 
 13681 GACGTTCAGGGTCTTTCCTCTACCAGGTGAGCACTCATAAACAGTCTGAGTCCTCCCATG 
     2282del4 ters primer 
 13741 GATGGACAGGGCCCAGCACTGGAGTAAGACAAGGATCCCACCATGAGCAGGCACGAGACA 
 13801 ACTCCAGGCACTCAGCATCCCAAGATGGTCAGGACACCATTCGTGGACACCCGGGGTCAA 
 13861 GCAGAAGAGGAAGGCAGGGGTCCCACCACGAGCAATCGGTAGATAGGTCTGGACACTCAG 
 
  
Şekil 2.1. PZR reaksiyonlarında kullanılmak üzere dizayn edilen primerlerin dizi üzerinde 

gösterimi 

PZR Reaksiyon Karışımı ve Koşulları 

R501X 

• DNA       2 μl 

• 10 x Tampon    2,5 μl   94°C 4’ 

• MgCl2 (25 mM)   0,8 μl   94°C 45’’ 

• dNTP Karışımı (2.5 mM)     1 μl   64°C 45’’ 

• İleri primer (F) (10 pmol/ µl)     1 μl   72°C 90’’ 

• Ters primer (R) (10 pmol/ µl)    1 μl   72°C 7’ 

• dH2O              19,5 μl 

• Taq DNA Polimeraz (2,5 ünite) 0,5 μl  

Toplam hacim25 µl 
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2282del4 

• DNA        2 μl 

• 10 x Tampon    2,5 μl   94°C 4’ 

• MgCl2 (25 mM)   0,8 μl   94°C 45’’ 

• dNTP Karışımı (2.5 mM)     1 μl   60°C 45’’ 

• İleri primer (F) (10 pmol/ µl)     1 μl   72°C 90’’ 

• Ters primer (R) (10 pmol/ µl)    1 μl   72°C 7’ 

• dH2O              19,5 μl 

• Taq DNA Polimeraz (2,5 ünite) 0,5 μl  

Toplam hacim    25 µl 

 

Taq DNA Polimeraz: 20 mM Tris-HCl, pH 8.0, 100 mM KCl, 0.1 mM EDTA, 1 mM 

DTT, stabilizatörler, 50% gliserol. 
 

10×Tampon: 100 mM Tris-HCl, pH 8.3, 500 mM KCl 

Amplifikasyon sonunda örnekler elektroforez ile %1’lik agaroz jelde yürütülerek kontrol 

edildi. 

2.3 PZR Temelli RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism- 
Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi) Yöntemi 

Restriksiyon enzimleri, DNA’yı özgül tanıma bölgelerinden keserek, parçalara ayıran 

enzimlerdir. RFLP yöntemi; DNA’nın bu enzimler kullanılarak kesilmesi sonucunda elde 

edilen ürünlerin, agaroz jel elektroforezinde yürütülerek bantlar halinde görüntülenmesi ve 

değerlendirilmesi esasına dayanır.  

Çalışmamızda PZR ile çoğaltmış olduğumuz gen bölgeleri, değişime özgül restriksiyon 

endonükleaz enzimleri ile kesilmiştir. Kesim sonucu oluşan kesim parçacık modelleriyle 

kesim noktasının varlığı ya da yokluğuna göre bireylerde R501X ve 2282del4 

polimorfizmlerinin bulunup bulunmadığı tespit edilmiştir. 
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Restriksiyon Enzimleri ve RFLP Koşulları 

R501X 

Restriksiyon Enzimi: Hin1II (NlaIII)                Hin1II ( NlaIII)  Tanıma Dizisi 

                                                                                      5'... C A T G↓...3' 

                                                                                      3'...↑G T A C ...5' 

• PZR ürünü          10 μl 

• dH2O                  18 μl 

• 10×Buffer G         2 μl 

• Hin1II                   1 μl (U)  

           Toplam                31 μl 

 

Reaksiyon karışımı gece boyu 37°C’de inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 65°C’de 20 

dakika sıcaklıkla ve hemen arkasından 6× durdurma tamponundan (%40 sükroz, %0,25 

brom fenol mavisi, %60 10×TBE tamponu) her reaksiyon tübüne 2 μl eklenerek 

reaksiyonlar sonlandırıldı. Hin1II kesimi sonucu elde edilen ürünler elektroforez ile %2’ 

lik agaroz jelde yürütülerek kontrol edildi. 

 

2282del4 

Restriksiyon Enzimi: AdeI (DraIII)                AdeI (DraIII) Tanıma Dizisi 

                                                                          5'...C A C N N N↓G T G...3'  

                                                                          3'...G T G↑N N N C A C...5' 

• PZR ürünü          10 μl 

• dH2O                  18 μl 

• 10×Buffer G         2 μl 

• AdeI                   0,8 μl (U)     

            Toplam            30.8 μl  

 

Reaksiyon karışımı gece boyu 37°C’de inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 6× durdurma 

tamponundan (%40 sükroz, %0,25 brom fenol mavisi, %60 10×TBE tamponu) her 
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reaksiyon tüpüne 2 μl eklenerek reaksiyonlar sonlandırıldı. AdeI kesimi sonucu elde edilen 

ürünler elektroforez ile %2’lik agaroz jelde yürütülerek kontrol edildi. 

3. SONUÇLAR ve TARTIŞMA 
 

3.1. FLG R501X Mutasyonu Sonuçları 

3.1.1. PZR Sonuçları 

FLG geninin ekzon 3 bölgesindeki tekrar 1’de yer alan, C/T tek nükleotit değişimi ile 

sonuçlanan R501X mutasyonunu içeren, 247 bç büyüklüğündeki bölgenin PZR yöntemiyle 

çoğaltılması sonucu elde edilen ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.1.’de 

gösterimiştir. 

 

Şekil 3.1. FLG geninin 3. ekzon 1. tekrarındaki C/T tek nükleotit değişimi ile sonuçlanan 

R501X mutasyonunu içeren 247 bç’lik bölgenin PZR sonrası agaroz jelde görüntülenmesi. 

(M: 100 bç’lik belirteç; 1-9: PZR ürünü 247 bç’lik bantlar) 

 

3.1.2. RFLP Sonuçları 

FLG geninin ekzon 3 bölgesindeki tekrar 1’de yer alan, C/T tek nükleotit değişimi ile 

sonuçlanan R501X mutasyonunu içeren, 247 bç büyüklüğündeki bölgenin PZR yöntemiyle 

çoğaltılmasından sonra; Hin1II restriksiyon endonükleaz enzimiyle kesim yapıldı. RFLP 

yöntemiyle yapılan kesim sonucu elde edilen ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.2.’de 

gösterilmiştir. 
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Şekil 3.2. FLG geninin 3. ekzon 1. tekrarındaki C/T tek nükleotit değişimi ile sonuçlanan 

R501X mutasyonunu içeren bölgenin Hin1II enzimi ile kesimi sonucu elde edilen RFLP 

ürünlerinin agaroz jelde görüntülenmesi. (M: 100 bç’lik belirteç; PZR: kesilmemiş PZR 

ürünü; 1-9: kesilmiş yabanıl tip) 

Hin1II enzimi reaksiyonlarında; FLG mutasyonu olmayan bireylerde (yabanıl) PZR 

ürünleri kesime uğrarken, FLG mutasyonu olan bireylerde (mutant) PZR ürünleri kesime 

uğramaz. Hin1II enzimiyle yapılan kesim sonucu 428 hasta, 128 konrol grubu bireylerinde  

C/T tek nükleotit değişimi ile sonuçlanan R501X mutasyonunu bulunmadığından 182, 44 

ve 21 bç’lik bantlar oluşmuştur. Kesim sonucu jel üzerinde yalnızca 182 bç’lik bant 

gözlenmiştir. 

3.2. FLG 2282del4 Delesyonu Sonuçları 

3.2.1. PZR Sonuçları 

FLG geninin ekzon 3 bölgesindeki tekrar 1’de yer alan, /CAGT/ delesyonu ile sonuçlanan 

2282del4 mutasyonunu içeren, 811 bç büyüklüğündeki bölgenin PZR yöntemiyle 

çoğaltılması sonucu elde edilen ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.3.’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 3.3. FLG geninin 3. ekzon 1. tekrarındaki /CAGT/ delesyonu ile sonuçlanan 

2282del4 mutasyonunu içeren 811 bç’lik bölgenin PZR sonrası agaroz jelde 

görüntülenmesi. (M: 100 bç’lik belirteç; 1-6: PZR sonrası 811 bç’lik bantlar) 

3.2.2. RFLP Sonuçları 

FLG geninin ekzon 3 bölgesindeki tekrar 1’de yer alan, /CAGT/ delesyonu ile sonuçlanan 

2282del4 mutasyonunu içeren, 811 bç büyüklüğündeki bölgenin PZR yöntemiyle 

çoğaltılmasından sonra AdeI restriksiyon endonükleaz enzimiyle kesim yapıldı. RFLP 

yöntemiyle yapılan kesim sonucu elde edilen ürünün agaroz jeldeki görüntüsü Şekil 3.4.’de 

gösterimiştir. 
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Şekil 3.4. FLG geninin 3. ekzon 1. tekrarındaki /CAGT/ delesyonu ile sonuçlanan 

2282del4 mutasyonunu içeren bölgenin AdeI enzimi ile kesimi sonucu elde edilen RFLP 

ürünlerinin agaroz jelde görüntülenmesi. (M: 100 bç’lik belirteç, PZR: kesilmemiş PZR 

ürünü; 1-3, 13: kesilmiş heterozigot mutant tip; 4-12, 14: kesilmemiş yabanıl tip)  

AdeI enzimi reaksiyonlarında; FLG mutasyonu olan bireylerde (mutant) PZR ürünleri 

kesime uğrarken, FLG mutasyonu olmayan bireylerde (yabanıl) PZR ürünleri kesime 

uğramaz. Şekil 3.4’te 1-3 numaraları ile gösterilen kesim ürünleri hasta grubundaki, 13 

numarası ile gösterilen kesim ürünü ise kontrol grubundaki heterozigot bireylerdir ve 

kesim sonucu jelde 811, 673 ve 134 bç’lik 3 ayrı fragment oluşmuş; jel üzerinde 811 ve 

673 bç’lik bantlar gözlenmiştir. Geriye kalan 430 hasta ve 119 kontrol bireylerinde 

2282del4 mutasyonu bulunmadığından AdeI enzimiyle kesime uğramamışlardır ve jel 

üzerinde 811 bç’lik bant görüntüleri bulunmaktadır. 
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3.3. Sonuçların İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

R501X FLG gen mutasyonunu incelemek için çalışmamızda 458 hasta ve 128 konrol 

grubu birey dahil edildi. Yapılan PZR-RFLP taraması sonucunda hem hasta hem de 

kontrol grubunda R501X gen mutasyonuna rastlanmamıştır. 

 

Çizelge 3.1. R501X hasta ve kontrol grubu değerlendirmesi. (30 hasta grubu bireyi 

istatistiksel değerlendirmeye alınmamıştır.)  

*Medyan (çeyrekler arası aralık)  

 

Çizelge 3.2. R501X hasta ve kontrol grubu mutasyon sıklığı. 

 
R501X mutasyon sıklığı % 

Hasta grubu 
n: 428 

Kontrol grubu 
n: 128 

CC (yabanıl) %100 %100 
CT (heterozigot) %0 %0 
TT (homozigot) %0 %0 

 

 

Sadece Atopik 
Dermatitli 
Hastalar 

N= 41 

Besin 
Alerjisine 

Atopik 
Dermatit Eşlik 
Eden Hastalar 

N= 259 

Besin 
Alerjisine 

Atopik 
Dermatit Eşlik 

Etmeyen 
Hastalar 
N= 128 

Sağlıklı 
Kontroller 

N= 128 

Yaş* (yıl) 1.5 (0.6-4.5) 1.0 (0.6-1.5) 2.0 (1.0-5.3) 2.4 (1.4-3.5) 
Cinsiyet 
(erkek) 
n,(%) 

27 (65.9) 181 (69.9) 84 (65.6) 75 (58.6) 

Eozinofil 
(%)* 4.6 (2.8-7.8) 6.0 (3.5-9.2) 3.8 (2.4-7.1) 1.8 (1.2-2.9) 

Eozinofil 
sayısı* (/µl) 400 (200-700) 600 (335-1100) 400 (200-

662.3) 192 (100-300) 

Total IgE* 
(kU/L) 29 (6.3-182) 91 (32.3-285.5) 99.5 (43.8-

277.5) 11.2 (5.0-37.3) 

Astım n, 
(%) 4 (9.8) 66 (25.5) 62 (48.4) - 

Alerjik rinit  
n, (%) 7 (17.1) 26 (10.0) 28 (21.9) - 
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2282del4 FLG gen mutasyonunu incelemek için çalışmamızda 458 hasta ve 128 konrol 

grubu birey dahil edildi. Yapılan PZR-RFLP taraması sonucunda hasta grubunda 

heterozigot genotipinde 3, kontrol grubunda heterozigot genotipinde 1 FLG mutasyonu 

saptanmıştır. Ancak 2282del4 mutasyon sıklığı hem hasta hem de kontrol grubunda 

anlamlı değildir. 

 

Çizelge 3.3. 2282del4 hasta ve kontrol grubu değerlendirmesi. (25 hasta, 8 kontrol grubu 
birey istatistiksel değerlendirmeye alınmamıştır.) 

*Medyan (çeyrekler arası aralık)  

 

Çizelge 3.4. 2282del4 hasta ve kontrol grubu mutasyon sıklığı. 

 
2282del4 mutasyon sıklığı % 

Hasta grubu 
n: 433 

Kontrol grubu 
n: 120 

del yabanıl %99.3 %99.2 
del heterozigot %0.7 %0.8 
del homozigot %0 %0 

 
Sadece Atopik 

Dermatitli 
Hastalar 

N= 41 

Besin 
Alerjisine 

Atopik 
Dermatit Eşlik 
Eden Hastalar 

N= 263 

Besin Alerjisine 
Atopik Dermatit 
Eşlik Etmeyen 

Hastalar 
N= 129 

Sağlıklı 
Kontroller 

N= 120 

 
Yaş* (yıl) 
 

1.5 (0.6-4.5) 1.0 (0.6-1.5) 2.0 (1.0-5.3) 2.4 (1.4-3.5) 

Cinsiyet 
(erkek) n,(%) 27 (65.9) 184 (70.0) 85 (65.9) 70 (58.3) 

Eozinofil 
(%)*  4.6 (2.8-7.8) 6.0 (3.4-9.2) 3.8 (2.4-7.2) 1.8 (1.2-2.9) 

Eozinofil 
sayısı* (/µl) 400 (200-700) 600 (332.5-

1100) 400 (200-699) 187 (100-300) 

Total IgE* 
(kU/L) 
 

29 (6.3-182) 83.0 (32.1-
278.2) 97.3 (42.2-264.2) 10.5 (4.8-

36.6) 

Astım n, (%) 
 4 (9.8) 67 (25.5) 62 (48.1) - 

Alerjik rinit  
n, (%) 7 (17.1) 27 (10.3) 28 (21.7) - 
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3.4. Tartışma 

FLG genindeki değişiklerin atopik dermatit ve diğer atopik hastalıklar için majör bir risk 

faktörü olduğu birçok çalışmayla doğrulanmıştır. FLG genindeki değişiklikler ilk kez 2006 

yılında iktiyozis vulgaris’li hastalarda tanımlanmıştır [16].  Smith ve arkadaşlarının yaptığı 

bu çalışmada iktiyozis vulgaris‘li hastalarda fonksiyon kaybı ile sonuçlanan mutasyonlar 

olan (loss-of-function mutations) R501X ve 2282del4 mutasyonlarının; 3 İrlandalı, 3 

İskoçyalı ve 1Avrupalı Amerikan ailelerde taranmasıyla, hastalık ve FLG mutasyonları 

arasında anlamlı ilişki tespit edilmiştir [17].  

FLG mutasyonlarının atopik hastalıklarla ilişkisinin araştırılması amacıyla bugüne kadar  

pek çok populasyon çalışması yapılmıştır. Yapılan bu çalışmalar ışığında, Asya ve Avrupa 

populasyonlarına özgü  49  kesilme mutasyonu (truncating mutation) tanımlanmıştır. 

Tanımlanan bu mutasyonlar tekrarlayan ve aileye özgü mutasyonlardır. Tekrarlayan 

mutasyonlar içerisinde Asya ve Avrupa populasyonlarına  özgü mutasyonlar da 

bulunmaktadır [15]. Tanımlanan FLG mutasyonları içerisinde R501X ve 2282del4 genetik 

değişikliklerinin Avrupa populasyonunda en sık rastlanan mutasyonlar olduğu 

gösterilmiştir. Yapılan çalışmaların çoğunda dahil edilen hasta gruplarında; atopik yürüyüş 

olarak isimlendirilen AD, besin alerjisi, alerjik rinit ve astımı içeren bir hastalık tablosu 

mevcut olduğundan, FLG mutasyonlarının etkisi hasta grubunda saptanmış olan atopik 

hastalıklar göz önünde bulundurularak gösterilmiştir. 

Weidinger ve arkadaşlarının AD hikayesi bulunan 476 Alman ailesiyle yaptığı çalışmada; 

R501X mutasyonu ebeveynlerin %5.7’sinde, çocukların %8.82’sinde; 2282del4 mutasyonu  

ebeveynlerin %10,93’ünde, çocukların %15.76’sında; R501X/2282del4 toplam genotipi ise 

ebeveynlerin %16.02’sında, çocukların %22.75’inde saptanmıştır. Yapılan bu çalışmayla 

FLG mutasyonlarının, özellikle yüksek IgE seviyesi ve alerjik duyarlılıkla eşlik eden 

ekstrinsik tip AD ile ilişkili olduğu gösterilmiştir [101].   

Palmer ve arkadaşları İrlanda’da 52 AD’li pediatrik hasta ve 189 kontrol grubundan oluşan 

çalışmada; R501X mutasyonu heterozigot sıklığını AD’li grupta %38.46, kontrol grubunda 

%6.35 olarak saptarken, homozigot genotipine her iki grupta da rastlanmamıştır. 2282del4 

mutasyonu heterozigot sıklığı AD’li grupta %25, kontrol grubunda %2.15; homozigot 

sıklığı AD’li grupta %1.9 olarak saptanırken, kontrol grubunda rastlanmamıştır. R501X ve 

2282del4 mutasyonları birlikte değerlendirildiğinde iki değişikliği heterozigot taşıyanların 

sıklığı AD’li grupta %44.23, kontrol grubunda %8.6,  homozigot taşıyanların sıklığı AD’li 
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grupta %11.54 saptanırken kontrol grubunda rastlanmamıştır. Çalışmaya dahil edilen 52 

AD’li hastanın yaklaşık olarak yarısında astım bulunmaktaydı. Bu hastalar FLG genotipleri 

bakımında değerlendirildiğinde;  heterozigot sıklığı %47.6, homozigot sıklığı %9.5 olarak 

gösterilmiştir. Aynı çalışmada İskoçya’lı 604 astımlı okul çağı çocuk-adolesan ve 1008 

kontrol grubu dahil edilerek R501X mutasyonu heterozigot ve/veya homozigot sıklığı 

astımlı grupta %8.77, kontrol grubunda %5.75; 2282del4 mutasyonu heterozigot ve/veya 

homozigot sıklığı ise astımlı grupta %7.45, kontrol grubunda %3.77 olarak saptanmıştır. 

R501X ve 2282del4 mutasyonları birlikte değerlendirildiğinde heterozigot ve/veya 

homozigot sıklığı %22.94 olarak gösterilmiştir. Aynı çalışmada bu kez Danimarka’lı 372 

çocuk dahil edilerek R501X mutasyonu sıklığı %5, 2282del4 mutasyonu sıklığı %7 ve 

R501X-2282del4 mutasyonları birlikte değelendirildiğinde sıklık ~%11 olarak 

saptanmıştır. Atopik dermatiti bulunan 142 çocukta R501X-2282del4 birlikte 

değerlendirildiğinde, %17.6’sında mutant homozigot ve heterozigot genotipi görülmüştür. 

Hem AD’si hem de astımı bulunan çocuklarda ise  R501X-2282del4 mutasyonları birlikte 

değerlendirildiğinde %19.2’sinde heterozigot genotipi bulunmuş, homozigot genotipine 

rastlanmamıştır. Sonuç olarak bu çalışmada R501X ve 2282del4 FLG mutasyonlarının AD 

için güçlü bir genetik faktör olduğu, bu mutasyonların AD ile ilişkili astımla ilişkili olduğu 

ve R501X ve 2282del4 mutasyonlarının Avrupa populasyonunun %9’unda görüldüğü 

gösterilmiştir [57].  

Marenholz ve arkadaşları %79’u Alman, %8.2’si İtalyan, %9.6’sı İsveç, %2.2’si 

Hollanda’lı ve %1’ Polonya’lı olan 490 Avrupalı aileyle (903 AD’li çocuk, %24.4 astım, 

%27.5 alerjik rinit, %15 alerjik rinit ve astım) yaptığı çalışmada; R501X mutasyonu allel 

frekansı %2.8, 2282del4 mutasyonu allel frekansı %6.6, R501X ve 2282del4 mutasyonları 

birlikte değerlendirildiğinde allel frekansı %9.3 olarak saptanmıştır. Aynı çalışmada 871 

Alman kökenli çocuk (%21.7’si AD’li, %13.6’sı astımlı ve %14.1’i alerjik rinitli) ve 321 

kontrol grubunun dahil edildiği çok merkezli alerji çalışması (MAS) yapılmış; R501X 

mutasyonu sıklığı AD’li grupta %9.6, kontrol grubunda %1.6; 2282del4 mutasyonu AD’li 

grupta %8, kontrol grubunda %3.5; R501X ve 2282del4 mutasyonları birlikte 

değerlendirildiğinde polimorfizm sıklığı AD’li grupta %16.7, kontrol grubunda %5.1 

olarak saptanmıştır. Çok merkezli alerji çalışmasında (MAS); FLG mutasyonlarının 

görülme sıklığı kontrol grubunda %5.1, ekstrinsik tip AD’li grupta %17.1, astım ve 

AD’nin birlikte görüldüğü grupta %25, alerjik rinit ve AD’nin birlikte görüldüğü grupta 

%20.5 olarak saptanmıştır. Sonuç olarak bu çalışmada R501X ve 2282del4 FLG 
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mutasyonlarının AD patogenezinde ve atopik yürüyüşe ilerleyişte güçlü bir genetik faktör 

olduğu gösterilmiştir [102].  

Barker ve arkadaşlarının İngiltere’de yaptığı çocukluk çağı başlangıçlı AD’si olan 163 

yetişkin ve 1463 kontrol grubundan oluşan çalışmada; R501X mutasyonu sıklığı AD’li 

grupta %25.8, kontrol grubunda %5.6; 2282del4 mutasyonu sıklığı AD’li grupta %20.9, 

kontrol grubunda %3.4; R501X ve 2282del4 mutasyonları birlikte değerlendirildiğinde 

polimorfizm sıklığı AD’li grupta %42.3, kontrol grubunda %8.8 olarak saptanmıştır. Sonuç 

olarak bu çalışmada R501X ve 2282del4 mutasyonlarının Avrupa populasyonunda yüksek 

frekansta bulunduğu ve çocukluk çağı başlangıçlı AD’nin yetişkinlikte de yüksek oranlarda 

görüldüğü gösterilmiştir [103].  

Hubiche ve arkadaşlarının AD’li 99 çocuk-yetişkin ve 102 kontrol grubuyla yaptığı 

çalışmada R501X mutasyonu sıklığı AD’li grupta %17.2; 2282del4 mutasyonu sıklığı 

AD’li grupta %15.2 olarak saptanmıştır. Bu çalışmada Fransa populasyonunda da R501X 

ve 2282del FLG mutasyonları AD ile ilişkili bulunmuştur [104].  

Benedetto ve arkadaşlarının Londra ve Newcastle’da 186 yetişkin AD’li hasta ve 1035 

konrol grubuyla yaptığı çalışmada; AD ile R501X, 2282del4, R2447X, S3247X, 3702delG 

ve 3673delC FLG mutasyonlarının ilişkisini araştırıldı. Çalışmada R501X mutasyonu 

sıklığı AD’li grupta %25.8, kontrol grubunda %5.3; 2282del4 mutasyonu sıklığı AD’li 

grupta %19.4, kontrol grubunda %5.5; R2447X mutasyonu sıklığı AD’li grupta %5.4, 

kontrol grubunda %0.8 olarak saptanmıştır. Bu 3 FLG mutasyonu erken başlangıçlı AD ile 

kuvvetli olarak ilişkili bulunmuştur. S3247X mutasyonu sıklığı AD’li grupta %0.5, kontrol 

grubunda %0.5; 3702delG mutasyonu sıklığı AD’li grupta %0.5, kontrol grubunda %0.1; 

3673delC mutasyonu sıklığı AD’li grupta %0.5 saptanırken, kontrol grubunda 

rastlanmamıştır. Bu nadir görülen 3 mutasyon, çalışmada AD ile ilşkili bulunmamıştır. 6 

mutasyonun 1 ve/veya daha fazlasının mutasyon sıklığı AD’li grupta %45.7, kontrol 

grubunda %11.5 olarak saptanmıştır. Sonuç olarak çalışmada FLG mutasyonlarının AD ile 

ilişkisi kanıtlanmış, incelenen populasyonda sık ve nadir görülen mutasyonlar 

gösterilmiştir [105].  

Greisenegger ve arkadaşlarının yaptığı 462 AD’li yetişkin hasta (274 Avusturyalı- 188 

Alman, %28.1’i astımlı-%81.6’sı ekstrinsik tip AD’ye sahip) ve 402 kontrol grubundan 

oluşan çalışmada; R501X mutasyonu sıklığı AD’li grupta %6.5, kontrol grubunda %2.5; 

2282del4 mutasyonu sıklığı AD’li grupta %14.7, kontrol grubunda %3.5; R2447X 
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mutasyonu sıklığı AD’li grupta %3, kontrol grubunda %1.5; S3247X mutasyonu sıklığı 

AD’li grupta %1.7, kontrol grubunda %0.3 olarak saptanmıştır. Bu 4 FLG mutasyonundan 

1 ve/veya daha fazlasının sıklığı AD’li grupta %22,9, kontrol grubunda %7.7 olarak 

bulunmuştur. Çalışmada elde edilen veriler ışığında incelenen populasyonda sadece 

AD’nin patogenezinde FLG mutasyonlarının güçlü etkisi kanıtlanmamış, aynı zamanda 

erken başlangıçlı AD gelişiminde FLG mutasyonlarının önemi de gösterilmiştir [106].   

Bir diğer çalışmada Polonyalı 3802 hasta(çocuk-yetişkin), 1865 kontrol grubundan oluşan 

çalışmada; AD’li bireylerde R501X mutasyonu sıklığı %1.5, 2282del4 mutasyonu sıklığı 

%5.9; astımlı bireylerde R501X mutasyonu sıklığı %0.2, 2282del4 mutasyonu sıklığı %6; 

alerjik rinitli bireylerde R501X mutasyonu sıklığı %0.7, 2282del4 mutasyonu sıklığı %4.6 

olarak saptanmıştır. R501X ve 2282del4 mutasyonları birlikte değerlendirildiğinde 

polimorfizm sıklığı AD’li birelerde %7.4, astımlı bireylerde %6.3, alerjik rinitli bireylerde 

%5.3 olarak gösterilmiştir. Polonya populasyonunda diğer Avrupa populasyonlarına göre 

daha düşük mutasyon sıklıklarına ulaşılsa da, FLG mutasyonlarının AD ve AD ilişkili 

astım gelişiminde rolü olduğu gösterilmiştir [107].  

Yapılan populasyon çalışmalarında özellikle AD ile FLG mutasyonlarının ilişkisi üzerinde 

durulmuş, ikincil olarak AD ile birlikte seyreden alerjik duyarlılık, alerjik rinit ve astım 

ilişkisinden bahsedilmiştir. Besin alerjisi ve AD de, atopik hastalık seyrinde birlikte 

görüldüğünden tek başına besin alerjisi ve FLG mutasyonlarının incelendiği çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak hasta grubunda besin alerjisi bulunanları çalışmaya dahil edip, 

AD’yi besin alerjili grubun sahip olduğu ikincil hastalık olarak alan çalışmalar da 

bulunmaktadır. Bu çalışmalarda özellikle fıstık alerjisi üzerinde durulmuştur. 

Marenholz ve arkadaşlarının yaptığı Alman 871 kişiden oluşan çok merkezli alerji çalışma 

(MAS) kohortunda; 3 FLG mutasyonu genotiplemesi yapılarak, besin alerjisi, AD ve astım 

ilişkisi incelendi. Çalışmaya dahil edilen 871 kişinin %27.2’sinde AD (3 yaş öncesi 

başlangıçlı), %20.1’inde astım (13 yaşından sonra) ve %16.8’inde besin duyarlılığı (3 

yaşlarında) bulunmaktaydı. FLG genotiplemesiyle R501X mutasyonu sıklığı %4.1, 

2282del4 mutasyonu sıklığı %4.8, R2447X mutasyonu sıklığı %0.7 ve toplam FLG 

mutasyon sıklığı %9.4 olarak saptanmıştır. Çalışmada AD ve besin alerjenlerine duyarlılığı 

olan çocuklarda, FLG mutasyonları varlığının astım geliştirme riskinin %100 olduğu 

tahmin edilmiş ve AD’den astıma geçişte, FLG gen mutasyonlarıyla erken besin duyarlılık 

gelişimi arasında güçlü bir ilişki olduğu gösterilmiştir [97].  
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249 Japon AD hastası ile yapılan bir çalışmada; 14 FLG mutasyonu ile 15 farklı alerjene 

karşı duyarlılık araştırıldı. Hastaların %25.7’sinde en az 1 FLG mutasyonu saptanırken, en 

yüksek FLG mutasyonu 3321delA (%8.4) ve K4671X (%10)’da görüldü. Hastaların 

%47.4’ünde ise en az 1 alerjene karşı duyarlılık tespit edildi. Ancak FLG mutasyonu 

taşıyan hastalarda yalnızca fıstık alerjisi saptanırken, diğer alerjenlerle ilişki bulunmadı 

[108].  

Brown ve arkadaşları fıstık alerjisi olan 71 kişi (35 İngiliz, 20 Hollandalı, 16 İrlandalı) ve 

1000 kontrol (İngiliz) ile yaptığı çalışmada R501X ve 2282del4 FLG mutasyonları 

ilişkisini araştırdı. Çalışmaya dahil edilen 71 hastanın % 74.1’inde, kontrol grubunun 

%27’sinde AD bulunmaktaydı.  R501X ve 2282del4 mutasyonlarından en az birinin 

bulunma sıklığı hasta grubunda %16.9, kontrol grubunda %3.7 olarak saptanmıştır. Aynı 

çalışmada fıstık alerjisi olan 390 Kanada’lı hasta ve 891 Kanada’lı kontrol grubunda ile 

R501X, 2282del4, R2447X ve S3247X FLG mutasyonları çalışılmıştır. Araştırmaya dahil 

edilen 390 hastanın %69.5’inde AD bulunurken, kontrol grubunun AD %’si 

bilinmemektedir. R501X, 2282del4, R2447X ve S3247X FLG mutasyonlarından en az 

birinin bulunma sıklığı hasta grubunda %19.2, kontrol grubunda %11 olarak saptanmıştır. 

Sonuç olarak bu çalışmayla FLG mutasyonlarının besin alerjilerinden fıstık alerjisiyle 

kuvvetli bir ilişki içerisinde olduğu gösterilmiştir [92].  

Şaşırtıcı olarak R501X ve 2282del4 FLG mutasyonları Avrupada sık görülmesine karşın 

İtalyan populasyonunda yapılan bir çalışmada bu mutasyonlar anlamlı bir değerde 

bulunmamıştır [61]. 178 İtalyan AD’li hasta ve 210 kontrol grubu ile yapılan çalışmada; 

R501X FLG mutasyonu allel sıklığı AD’li grupta %0.6 olarak saptanırken, kontrol 

grubunda rastlanmamıştır. 2282del4 FLG mutasyonu allel sıklığı AD’li grupta %0.9, 

kontrol grubunda %0.5 olarak saptanmıştır. Sonuç olarak R501X ve 2282del4 FLG 

mutasyonlarının İtalyanlarda AD ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. Cascella ve 

arkadaşlarının  İtalyan 220 AD’li hasta ve 201 kontrol grubu ile yaptığı FLG ekzon 3, 2 ve 

promotor bölge dizi analizi sonucunda 3 yeni FLG mutasyonu tanımlanmış, ancak 

saptanan yeni mutasyonlar da atopik dermatit ile ilişkili bulunmamıştır [109]. 

R501X ve 2282del4 mutasyonları sadece İtalyanlarda değil, Mısır ve Asya 

populasyonlarında yapılan çalışmalarda da nadir olarak bulunmaktadır ya da hiç 

rastlanmamıştır. Asya populasyonlarında yapılan çalışmalarla topluma özgü yeni 

mutasyonlar tanımlanmıştır. Mohamed ve arkadaşlarının Mısırlı 99 AD’li hasta ve 75 
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kontrol grubuyla yaptığı çalışmada; R501X ve 2282del4 FLG mutasyonlarına AD’li hasta 

ve kontrol grubunda rastlanmamıştır [110].  Ching ve arkadaşlarının 174 AD’li hasta ve 

191 kontrol grubuyla yaptığı çalışmada; 2282del4, R2447X, S2554X ve S2889X FLG 

mutasyonlarına rastlanmazken, R501X FLG gen mutasyonu hasta grubundan 4 kişide 

saptanmıştır. Çin populasyonuyla yapılan bu çalışmada incelenen 5 mutasyon ile AD 

arasında ilişki bulunmamıştır [111]. Bir diğer çalışmada 137 AD’li hasta ve 134 kontrol 

grubuyla yaptığı çalışmada 8 FLG mutasyonu (R501X, 3321delA, S1695, Q1701X, 

S2554X, S2889X, S3296X ve K4021X) incelenmiştir. Japon populasyonunda yapılan bu 

çalışmada incelenen 8 mutasyondan en az birini bulunduranların sıklığı %27 olarak 

saptanmış ve FLG mutasyonları AD ile ilişkili olarak bulunmuştur. Ancak bu 

populasyonda incelenen 8 mutasyon içerisinde olan R501X FLG gen mutasyonuna hasta 

ve kontrol grubunda rastlanmamıştır [112].  

Bugüne kadar toplumumuzda FLG geni ve AD arasındaki ilişkiyi inceleyen tek bir çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmada 49 AD’li hasta ve 50 kontrol grubunda; FLG de R501X 

değişikliğine neden olan C/T tek nükleotid değişikliğinin AD ile ilişkisi incelenmiş ve hem 

hasta hem de kontrol grubunda R501X mutasyonu saptanmamıştır [113].  

Bu tez çalışmasında filagrin genindeki değişiklikler ile AD ve besin alerjisi arasındaki 

ilişkiyi incelemek için beyaz Avrupa populasyonunda yaygın olarak bulunan R501X ve 

2282del4 FLG mutasyonlarını inceledik. Çalışma grubunu oluşturan bireyler R501X FLG 

mutasyonu için 41 sadece AD’li, 259 hem besin alerjisi hem AD’si bulunan, 128 sadece 

besin alerjili hasta ve 128 kontrol bireyi içermekteydi, ancak hem hasta hem de kontrol 

grubunda R501X mutasyonu saptanmadı. Benzer şekilde 2282del4 FLG mutasyonu için 41 

sadece AD’li, 263 hem besin alerjisi hem AD’si bulunan, 129 sadece besin alerjili hasta ve 

120 kontrol grubu ile çalışıldı. Hasta grubunda heterozigot genotipinde 3, kontrol grubunda 

heterozigot genotipinde 1 FLG mutasyonu saptanmıştır. Ancak 2282del4 genotip sıklığı da 

R501X mutasyonu gibi hem hasta hem de kontrol grubunda anlamlı değildir. 

Elde ettiğimiz veriler ışığında Türk toplumunda; atopik dermatit ve atopik yürüyüş olarak 

isimlendirilen besin alerjisi, alerjik rinit ve astımın da tabloya katıldığı hastalık seyrinde 

FLG mutasyonları ilişkili bulunmamıştır. Atopik hastalıklar ve FLG mutasyonlarının 

ilişkisinin toplumumuzda kesin olarak belirlenebilmesi için ileri araştırmalara ihtiyaç 

vardır. Yaptığımız çalışma, bu konudaki araştırmamızın ilk basamağını oluşturmaktadır. 

Bundan sonra yapacağımız çalışmalarda Avrupa populasyonunda R501X ve 2282del4 
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FLG mutasyonları kadar sık görülmeselerde diğer mutasyonlara kıyasla daha çok 

karşılaşılan R2447X ve S3247X mutasyonlarıyla çalışmayı, ayrıca hasta grubumuza daha 

ağır seyreden besin alerjisi ve atopik dermatit hastalarını dahil etmeyi planlamaktayız. 

R2447X ve S3247X değişikliklerine yol açan mutasyonların çalışılması sonucunda elde 

edilecek verilerin sonucuna bağlı olarak kendi toplumumuzda FLG’nin tümündeki genetik 

değişikliklerin frekansını saptamak ve bu değişikliklerin AD, besin alerijisi ile ilişkisini 

göstermek amacıyla yeni nesil sekanslama tekniği (next generation sequencing) 

kullanılarak FLG’nin dizilemesinin yapılması planlanmaktadır.  

Epidermal bariyer disfonksiyonuyla ilişkili tüm atopik hastalıkların; genetik, immünolojik 

ve çevresel faktörlerin birbiriyle ilişkisiyle kompleks bir etiyolojiye sahip olduğu 

bilinmektedir. Bu kompleks ilişki göz önünde bulundurularak, tüm toplumlarda FLG 

mutasyon taramaları tamamlandıktan sonra, immünoloji ve çevresel faktörleri de içeren 

toplumlar arası geniş taramalar yapılarak hastalığın ortaya çıkış ve ilerleyiş yolağı açığa 

çıkarılmalıdır. FLG mutasyonları çok yeni ortaya atılan bir konu olması sebebiyle atopik 

hastalıkların genetik ve immünolojik profilindeki yeri henüz tam olarak belirlenememiştir. 

Bu hastalıklarla ilgili yapılacak olan ileri çalışmalarla hastalıkların immünolojik ve genetik 

mekanizmaları tam olarak aydınlatılarak, FLG mutasyonlarının hastalık tablosundaki 

öneminin çok daha açık bir şekilde ortaya koyulacağını düşünmekteyiz. 
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