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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu calismada atopik dermatit ile notrofil lenfosit oran1 gibi
inflamatuar parametreler arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica bu
parametrelerin hasta grubunda yas guplar1 arasinda ve hastalik siddeti ile iliskisi
incelenmistir.

GEREC VE YONTEM: T.C. Saghk Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvuran
atopik dermatit hastalarindan; 1 ay-18 yas aralifindaki enfeksiyon veya sistemik
hastaligin eslik etmedigi 100 hasta ¢alismaya alindi. Kontrol grubuna atopi dykiisii
ve sistemik bir hastalig1 olmayan ve herhangi bir ila¢ kullanmayan, yas ve cinsiyet
olarak atopik dermatit grubu ile homojen, 100 saglikli birey alindi. Calisma ve
kontrol grubunda hemogram degerleri ve calisma grubunda total IgE degerleri kayit
edildi. Hasta grubunun Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) indeksi
hesaplandi. Tiim istatistikler SPSS programinin 20,0 siiriimii kullanilarak yapildi.
BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu Nétrofil/Lenfosit orani, Eosinofil/Lenfosit
orani, Eozinofil/Notrofil orani, Platelet/Lenfosit orani, RDW, Eozinofil ve Eozinofil
yilizdesi agisindan karsilastirilmis olup Notrofil/Lenfosit orani, Eosinofil/Lenfosit
orani, Eozinofil sayisi1 hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli  derecede yiiksek saptanmistir. Ancak Eozinofil/Notrofil  orani,
Platelet/Lenfosit orani, RDW ve Eozinofil yiizdesi agisindan yapilan karsilagtirmada
istatistiki anlam olusmamistir. Ayrica hasta grubunda Notrofil/Lenfosit orani ile
SCORAD indeksi karsilastiritlmis ve anlamli bir iligki saptanamamistir. SCORAD
evreleri ve yas gruplart inflamatuar parametreler ve total Ig E agisindan
karsilagtirildiginda istatistiki anlamli korelasyon izlenmedi. Ancak adolesan hasta
grubundaki SCORAD skorlarinin infant ve ¢ocukluk donem hastalarindan istatistiki
anlamli fark olusturacak diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi.

SONUC: Literatiirde daha 6nce bu konuda ¢alisma bulunmamakta olup ¢alismamiz
inflamatuar parametreler ile atopik dermatit iligkisini inceleyen ilk calisma olma
ozelligi tagimaktadir. Atopik dermatit hastalarinda anlamli Notrofil/Lenfosit orani,

Eozinofil/Lenfosit orani, Eozinofil sayisinin yliksekligi saptadik. Bundan sonra
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yapilacak calismalarda Notrofil/Lenfosit orani1 diizeyindeki degisiklik ile tedaviye
yanit arasindaki iligkinin arastirilabilecegini diistinmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, notrofil lenfosit orani, hemogram

parametreleri, atopik dermatit agirlik lcegi.
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SUMMARY

INTRODUCTION: The aim of our study was to investigate the relationship
between atopic dermatitis and inflamatory parameters such as neutrophil lymphosit
ratio. Additionally, the relationship with the inflamatory parameters and disease

severity and age groups were investigated.

MATERIAL AND METHOD: One hundred patients aged 1 month-18 year without
any history of infexion or systemic disease were enrolled in this study as study group
who were diagnosed as atopic dermatitis in Sakarya University Education and
Research Hospital Dermatology Clinic. One hundred healthy subjects were enrolled
in control group who never had atopia, systemic disease and use of any drug and
homogeneous with study group as sex and age. Levels of full blood count were
recorded for the study and control groups and total Ig E levels were recorded for the
study group. Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) index were

calculated in the study group. All statistics were performed using SPSS version 20.

RESULTS: Study and control group have been compared in terms of
Neutrophil/Lymphocyte ratio, Eosinophil/Lymphocyte ratio, Eosinophil/Neutrophil
ratio, Platelet/Lymphocyte ratio, RDW, eosinophil count, and eosinophil ratio. The
difference  between the  groups for  Neutrophil/Lymphocyte  ratio,
Eosinophil/Lymphocyte ratio and eosinophil count were statistically different.
However the difference between the groups for Eosinophil/Neutrophil ratio,
Platelet/Lymphocyte ratio, RDW, and eosinophil ratio were not statistically different.
Additionally, there was no statistically significant correlation between the
Neutrophil/Lymphocyte ratio and SCORAD index in the study group. When we
compared the age groups and SCORAD stages with inflamatory parameters and total
Ig E there was no statistically significant correlation. However, in the adolescent

group the SCORAD index were significantly higher than infant and childhood group.

CONCLUSIONS: To our knowledge, this is the first study in the literature which
was investigated the relationship between the inflamatory parameters and atopic

dermatitis. We determined a significant correlation with Neutrophil/Lymphocyte
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ratio, Eosinophil/Lymphocyte ratio, and eosinophil ratio with atopic dermatitis. We
believe that new studies which investigate the relation with these parameters and

treatment response may be planned.

Key Words: Atopic dermatitis, neutrophil lymphocyte ratio, full blood count
parameters, Severity Scoring of Atopic Dermatitis.



KISALTMA VE SIMGELER

AD: Atopik dermatit

CCL: Kemokin (C-C motif) Ligand (Chemokine (C-C motif) Ligand)
CD3/4/8: Cluster of differentiation

CLA: Kutan6z lenfosit antijeni

DH: Dendritik hiicre

FceRI: Fc epsilon Reseptor [

FceRla: Yiiksek afiniteli IgE reseptorlerinin o subuniti

FLG: Flagrin

GM-KSF: Granulosit makrofaj koloni stimulan faktor

HBD-2: insan B defensin

IFN-y: Interferon gama

IgE: Immiinglobulin E

IL: interlokin

KS: Kortikosteroid

LH: Langerhans hiicresi

NK: Dogal o6ldiiriicii hiicre (Natural killer cell)

PUVA: Psoralen ve Ultraviyole A

RAST: Radio Allergo Sorbent Test

RDW:Kirmizi kiire dagilim genisligi



SCORAD: Atopik dermatit agirlik dlcegi (SCORing Atopic Dermatitis)

SLE: Sistemik lupus eritematozus
SPINKS: Serin peptidaz inhibitor kazal tip 5

Th1: T helper 1

Th2: T helper 2

TIM-1: T hiicre immiinglobulin domain ve miisin domain protein 1
TK: Topikal kortikosteroid

TKi: Topikal kalsindrin inhibitorii

TLR: Toll benzeri reseptdr (Toll like receptor)

TNF-a: Tiimor nekrozis faktor alfa

TSLP: Timik stromal lenfopoetin

UVA-1: Ultraviyole A-1

UVB: Ultraviyole B
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1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD), hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerdeki ¢cocuklarin
%20’sini etkileyen kagintili, kronik seyirli, relaps ve remisyonlarla seyreden
inflamatuar bir deri hastaligidir (Rather et al, 2016). Atopik ekzema ile es anlamli
olarak kullanilir (Friedmann et al,2010). Herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmesine
ragmen en sik 5 yas altinda daha sik goriiliir. Hastaligin 3 evresi vardir; infantil
donem (2 ay-2 yas), ¢cocukluk donemi (3-11 yas), adolesan ve erigkin donem (12-20
yas). Infantil formda yiiz ve ekstansor bolgelere yerlesim gosteren eksiidasyon ile
birlikte akut inflamasyon siklikla goriiliirken, yasla birlikte fleksural bolgelere
lokalize olup likenifikasyon ile birlikte kronik inflamasyon ve kepeklenme artar.

AD patofizyolojisi net olarak anlagilamamigtir. Cevresel ve genetik faktorler
arasindaki etkilesimden kaynaklanan multifaktéryel bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir. Genetik yatkinliga bagli bozulmus cilt bariyeri, dogal bagisiklik
yanitindaki bozukluklar, alerjenler ve Stafilokokus aureus gibi mikrobiyal antijenlere
verilen artmig yanit sorumlu tutulmaktadir (Arnold et al, 1990).

Son yillarda nétrofil-lenfosit oran1 (NLO) sistemik inflamatuar durumun bir belirteci
olarak kullanilmigtir. NLO, nétrofillerin total sayisinin lenfositlere boliinmesiyle elde
edilen bir orandir. AD hastalarinda heniiz incelenmemis olan bu parametrenin bu
hastaliktaki degerini arastiran bir yayma rastlamadik. AD’ nin olusum siirecinde
inflamasyon temelinin var oldugunu kabul ederek saglikli populasyonla NLO
diizeylerinin karsilagtirilmasini ayrica bu hastalarda NLO diizeyinin hastalik siddeti

ile iligkisi olup olmadigini aragtirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Atopi; genetik yatkinligik varliginda, ¢evresel faktorlerin etkisiyle belirli antijenlere
kars1 tip I asir1 duyarlilik olusturarak allerjik astma, alerjik rinokonjunktivit ve atopik
dermatit gelistirme egilimidir (Arnold et al, 1990). Atopik egilimi olan kisilerde
periferik kan total eozinofil sayist yiiksek ve dogal olarak karsilagilan antijenlere
(polen, ev tozu) karst Immunglobulin (Ig) E yapim yetenegi artmustir (Leung et al,
1999). AD; baslica tipik yerlesim bolgelerinde tekrarlamaya egilimli, kasintili,
kronik seyirli ekzematdz lezyonlar olmak {izere, ¢ok sayida deri bulgusunun disinda,

g0z gibi organlari da ilgilendiren belirtileri vardir.

2.2. Tarihce

Atopi sOzciigii Yunanca’da garip veya alisilmamis anlamina gelen “atopos”
sOzciigiinden gelmektedir. Besnier ilk defa 1892’de AD ile alerjik rinit ve astim
arasindaki beraberligi tarif etmistir. Atopik ekzema terimi 1920’lerde kullanilmaya
baslandiktan bir dekat sonra Hill ve Sulzberger ‘“atopik dermatit” teriminin
kullanilmasin1 6nermigler. 1980’lerde Hanifin ve Rajka’nin AD’nin karakteristik
ozelliklerini bir liste olarak tanimlamasiyla (Tablo 1) klinik kavraminda biitiinliik
olusmus oldu. 1994’te klinik g¢aligmalarda kullanmak amaciyla Biiyiik Britanya
Calisma grubu Hanifin ve Rajka kriterlerini sade ve gecerli bir sekilde
gelistirmislerdir (Tablo 2).



Tablo 1. Atopik Dermait tamsinda Hanifin-Rajka kriterleri

Major Kriterler (En az li¢ major kriter bulunmalidir)

Kasint1

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

Kisisel vea ailesel atopi 0ykiisii

Minér Kriterler (En az i¢ mindr kriter bulunmalidir)

Kserozis

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

Artmis serum IgE

Erken baglangi¢ yast

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

Keilitis

Tekrarlayan konjuktivit

Infraorbital dennie Morgan ¢izgileri
Keratokonus

Anterior subkapsiiler katarakt

Periorbital koyulagma

Fasial solgunluk ve eritem

Pitriasis alba

Anterior boyun katlantisi

Terleme ile tetiklenen kasint

Yiin ve lipid ¢oziiciilere intolerans
Perifolikiiler belirginlik

Gida intoleransi

Cevresel ya da emosyonel faktorler tarafindan etkilenen klinik seyir
Beyaz dermografizm



Tablo 2. Epidemiyolojik calismalar icin onerilen tam kriterleri

Epidemiyolojik ¢aligmalar i¢in dnerilen tani kriterleri (2)

Olmazsa olmaz;

Kasintih deri hastali@i (ebeveyn tarafindan belirtilern kasinti/siirtme/ovalama
bildirmesi)

Ek olarak asagidakilerden 3 ya da daha fazlasi bulunmalidir;

El bilegi, diz cukurlari, dirsek on yiizleri, boyun cevresi gibi deri katlanti
bolgelerinin tutulumu (10 yasin altindaki ¢ocuklarda ek olarak yanak bolgeleri)
Ozgecmiste astim ya da saman nezlesi (4 yasindan Kkiiciik cocuklar icin 1. derece
akrabada atopik hastalik)

Son bir yil icerisinde genel olarak kuru deri dykiisii

Belirgin fleksural ekzema (4 yasindan Kkiiciilk c¢ocuklarda yanak, alin ve
ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde ekzema)

2 yasin altinda baslangic (Bu kriter ¢ocuk 4 yasindan kiiciik ise kullanilmaz)

2.3. Epidemiyoloji

AD insidans1 giderek artmakta ve son 40-50 yil igerisinde her on yilda bir 1-2 kat
artmakta oldugu bildirilmektedir (Yildirim ve Ozcanli 2004). Genel olarak allerjik
hastaliklarin prevalansindaki artig, c¢evresel nedenlerle agiklanmaktadir. Hayatin
erken donemlerinde mikroorganizmalarla temasin olmamasi atopik dermatite zemin
hazirlamaktadir. (Hijyen hipotezi) Ayrica bakteriyel ve viral hastaliklarin sikliginda
azalma, asilar, cevresel allerjenlerin artmasi, anne siitii ile beslenmede azalma, diyet
degisiklikleri, obezite, fiziksel aktivitede azalma, hastaligin daha kolay taninabilir
duruma gelmesi, sikligin artmasinda suclanan diger faktorlerdir (Strachan and Hay

1989, Falco et al 2000, Burns et al 2004, Hywell 2005, Williams and Flohr 2006)

Hastaligin 6zellikle kentler ve sanayi bolgelerinde yiiksek sosyoekonomik diizeyde
artmig oldugu goriilmekte olup bu artis nedeninin batili yasam tarzinin
yayginlagsmasina bagli oldugunu diistindiirmektedir (Savaskan 1994, Yildirim ve
Ozcanli 2004). Atopik dermatit prevalansi, ozellikle gelismis iilkelerde yiiksek,
gelismekte olan iilkelerde daha diisiik olarak Olcililmiistiir. Amerika, kuzey ve bati

Avrupa, Afrika’nin kentsel bolgeleri, Japonya, Avustralya ve diger endiistrilesmis



iilkelerde ¢ocuklarda prevalansi % 10-20 arasinda, yetiskinlerde prevalansi yaklasik
% 1-3 arasindadir. Atopik dermatit prevalansi Cin, dogu Avrupa, Afrika’nin kirsal
kesimi ve Asya’nin merkezindeki tarimsal alanlarda daha diisiiktiir (Friedmann et al
2010, Leung et al 1999). Insidans1 en yiiksek kuzey Avrupa iilkelerinde (%15-30), en
diisik ise Cin, Orta Asya ve Dogu Avrupa iilkelerinde (%5’in altinda) tesbit
edilmistir (Williams et al 1999). Tirkiyede AD, astim ve alerjik rinit gibi
hastaliklarin siklig1 giderek artmaktadir. Toplumumuzda goriilme siklig1 %0.5 ile %1
olup, cocuklarda prevalanst %5 ile %10 arasinda degismektedir (Arikan ve Nerin

2001).

AD her yasta goriilebilmekle beraber genellikle erken infant donmede baslar (erken
baslangicli atopik dermatit). Tiim AD’li hastalarin %45’inde yasamin ilk 6 ayinda
baslarken, %60’inda 1 yasina ve %85’inde 5 yasina kadar hastalik meydana gelir (I1li
et al, 2004). Erkeklerde kizlara gore iki kat daha sik goriiliir. Bu ¢ocuklarin en az
%70’inde adolesan donemden O6nce spontan remisyon olugmaktadir (Arikan ve Nerin
2001). Atopik dermatit, eriskin donemde de baslayabilmektedir (eriskin veya geg
baslangigh atopik dermatit).

Atopik dermatit basladiktan bir siire sonra, allerjik rinit ve astim gelismesine atopik
diyatez veya atopik yiiriiyiis (atopic march) adi verilmektedir. Atopik dermatitli
hastalarin yaklagik olarak 1/3’tinde astim ve 2/3’iinde allerjik rinit gelistigi tahmin
edilir. Atopik dermatitin gida alerjisi ile ne oranda iligkili oldugu tam olarak
bilinmemektedir ancak birbirleriyle iligkili olduklar1 kabul edilir (Dharmage et al,
2014).

2.4. Etyopatogenez

Atopik dermatitin etyopatogenezinde genetik yatkinlik yaninda, ¢evresel faktorler,
immiinolojik olaylar, deri bariyer fonksiyonu bozuklugu, bir grup tetikleyici faktoriin

3

etkisiyle T hiicre fonksiyonlarindaki immiinoljik sapma sonucu olusan °* kasinti-
kasima donglisii’’ ve infeksiydz ajanlarin kompleks bir iligskisi s6z konusudur

(Boguniewicz and Leung 2011).



2.4.1. Genetik

Genetik yatkinlik AD gelisimi i¢in dnemlidir ve bir 6n kosul olarak bilinir. AD gen-
gen ve gen-cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks genetik bir
hastaliktir (Bieber 2008) (Sekil 1). Monozigotik ikizlerdeki (% 75) AD igin
konkordans oraninin dizigotik ikizlere (%20) gore daha yiiksek olmasi da
patogenezdeki genetik faktorlerin roliinii destekler (Larsen 2000). Her iki ebeveynde
atopik dermatit bulunmasi ¢ocukta atopik dermatit gelisme riski %60-80 iken, tek
ebeveynde mevcutsa bu risk %30-50 arasina gerilemektedir. Annede atopi bulunmasi
babada atopi bulunmasindan daha yiiksek bir risk olusturmaktadir (Falco et al 2000,
James et al 2008).

Atopik dermatit ile iligkili olabilecek yirmiden fazla gen oldugu disiiniilmektedir
(Larsen 2000). Calismalarda 3q21, 1q21, 16q, 17q25, 20p, 5q31-33 ve 3p26
kromozom lokuslar1 AD ile birlikteligi gosterilmis kromozomlardir (Haagerup et al,

2004).

AD patogenezinde epidermal yapi proteinlerindeki mutasyonlar (6rnegin filagrin
mutasyonlar1) ve immiin sistemde goérevli bazi major elemanlarin mutasyonlar
(6rnegin Th2 sitokin iiretiminde artig) olmak iizere iki gen grubundaki mutasyonlar

suc¢lanmaktadir (Bieber 2008, Chang 2008).

Atopik dermatitte mutasyonun en sik rastlandig1 gen, ayn1 zamanda iktiyozis vulgaris
geni olan 1q21°dir. Epidermal yap1 proteinini kodlayan gen filagrin proteini de
kodlamaktadir (Barnes 2009). Kromozom 1q21.3 bdlgesindeki filagrin genindeki
(FLG) mutasyonlar, filagrinin fonksiyonunu kaybetmesi veya azalmasina yol agarak
epidermal bariyer bozulmasina yol agmaktadir (Seguchi et al, 1996). Ancak bu
gendeki mutasyonlar patogenezi tamamen agiklamakta yetersiz kalmaktadir. Filagrin
mutasyonlarinmn, yiiksek total serum IgE, yiiksek oranda allerjen sensitizasyonu,
cocukluk ¢aginda astim gelistirme riski ve palmar ¢izgilenmede artisla iligkili oldugu
tespit edilmistir (Weidinger et al, 2006). Filagrin genindeki fonksiyon kaybi sonucu
deri bariyerinde defekt olmakta ve allerjenler, irritanlar, mikroorganizmalar kolayca
deriye penetre olup bozuk immiinolojik reaksiyona neden olmaktadir (Elias et al,

2008).



Kromozom 5q31-33 iizerinde bulunan sitokin gen kiimesinde mutasyonlar AD’de
tespit edilmistir. Bu genler bazi interlokinleri (IL-3, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13), GM-
KSF, CD14 antijeni, T hiicre immiinoglobulin domain musin domain protein 1 (TIM-
1) ve SPINK-5’i igerir. IL-4, IL-13, TIM-1 ve SPINKS’i iceren bir grup gen
ekspresyonu AD’de rol oynar. Yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI; 11q13), mast
hiicre kinaz (14q11), IL4RA (interldkin 4 reseptor alfa) zinciri, Toll benzeri reseptdr
2 polimorfizmleri AD ile iligkili bulunmus mutasyonlardir (Morar et al 2006, Alper
ve Gergeker 2011). Sitokinler T lenfositlerin 2 ana tipi tarafindan tretilirler. T helper
2 hiicreleri IL-4-5 ve IL-13 iiretir ve bunlardan ilk ikisi IgE {iretimini stimiile ederler.
T helper 1’de ise baslica IL-12 ve IFN-y sentez edilir. Bunlar IgE sentezini
baskilarlar ve IgG sentezini sitimule ederler. 3q21 kromozomu T hiicresi
aktivasyonuyla iligkilidir (Palmer and Cardon 2005). Genlerdeki polimofizmler Th1-
Th2 dengesinin Thl’e kaymasina neden olan IL-18’i veya dogustan immiin sistem
reseptorlerini kodlarlar. AD’li bir kiside baskin Th2 sitokinler B lenfositlerini
etkileyerek IgE sentezini uyarmaktadir (Lange et al, 2005).

Sekil 1: AD ‘nin dogal siirecinde Gen-Gen ve Gen-Cevre Etkilesimleri (Bieber
2008)
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2.4.2. Iimmiinolojik Mekanizmalar

Atopik dermatitin immiinopatolojisi tam agiklanmamis olmakla beraber
patogenezinde bazi sistemik ve kutandz immiin bozukluklar tanimlanmistir (Tablo
3). Antijenle baslatilan ve T hiicrelerinin aracilik ettigi inflamatuar bir cilt

hastaligidir.

AD, astim ve allerjik rinokonjonktivit yiiksek serum IgE seviyesi ve eozinofili ile
karakterizedir. Atopik dermatitin ekstrinsik ve intrinsik olmak {izere iki tipi
tamimlanmistir. Atopik dermatit Ig E aracilikli gelisir ise buna alerjik, ekstrensik
atopik dermatit, Ig E aracilikli degil ise nonallerjik, non Ig E aracilikli veya intrinsik
atopik dermatit olarak adlandirilir. Ekstrinsik tip AD’de total serum IgE seviyesi
yiiksek ve cevresel veya besin allerjenlerine kars1 spesifik IgE mevcut olup %75’ini
olusturur. Intrinsik tip AD’de total IgE seviyesi normaldir ve spesifik IgE bulunmaz.
Ekstrinsik tipte baglica ¢evresel faktorlerden etkilenip kalitimin etkisi az iken
intrinsik tipte kalittmin etkisi 6n plandadir (Kabashima 2013, Avgerinou et al 2008).
Aeroallerjenlerden en sik toz akarlari, polenler, hayvan atiklart ve tiiyleri,
besinlerden en sik inek siitii, yumurta, yer fistig1, soya ve bugdayimn AD’yi tetikledigi
bilinmektedir. Besin allerjileriyle bebeklik ve cocukluk ¢agi AD’nin birlikteligindeki
siklik ve bu yas gruplarindaki agir AD’li olgularda besin allerjisi varlig1 tespit
edilmigtir. Cocukluk doneminde bebeklik doneminde en sik goriilen inek siiti,
yumurta, yer fisti§i, soyaya ek olarak bugday, findik, ceviz, balik ve kabuklu
yiyecekler en sik tetikleyen gidalar arasindadir. Daha biiyiik ¢cocuk ve erigkinlerde ev
tozu akarlari, kedi-kopek tiiyii, polenler, Alterneria tipi kiif mantarlar1 gibi inhalan
allerjenlere karsi reaktivite gelisimi s6z konusudur (Taskapan 2011). Siddetli AD
olgularinda besin allerjisi prevelansinin arttig1 bildirilmekte, Hill ve ark. yaptigi
calismada IgE aracili besin allerjisi ile AD arasinda giiclii bir iliski saptanmstir (Hill
and Hosking 2004). Ekstrensek ve intrensek AD klinik olarak benzemelerine ragmen
ekstrensek AD’de doku eozinofilisi daha fazla, lezyonal sitokin ekspresyonu ve
epidermal dendritik hiicrelerde (DH) daha yiliksek oranda FceRI ekspresyonu

goriiliir. Spesifik IgE yiiksek afiniteli Fc reseptorleri aracigi ile mast hiicrelerini



akive edip histamine salimina yol agarak kasinti- kasima dongiisii (itch-scratch cycle)

ile AD’yi siddetlendirebilir (Werfel 2009).

Hastaligin aktivitesi ile Ig E seviyeleri arasinda bir korelasyon yoktur. Serum IgE
seviyesi hastalik remisyona girdiginde bile yiiksek olabilmekte, atopi veya deri
bulgular1 olmayan normal insanlarda da yiiksek saptanabilmektedir (Carini and

Fratazzi 1992, Harmanyeri ve Tagkapan 1998, Olesan 2001).

Besinlerin, mikroorganizmalarin ve aeroallerjenlerin AD’yi tetikledigi bilinmektedir.
Yiiksek molekiil agirlikli allerjenlerin penetrasyonu igin epidermal bariyer mutlaka
bozuk olmalidir. Baz1 gida alerjenleri ve aeroallerjenler dendritik hiicreler yolu ile
Th2 aktivitesini artirirlar (Shreffler et al, 2006). Atopik ciltteki keratinositlerde
dendritik hiicreler yolu ile Th2 polarisazyonunu saglayan interlokin-7 benzeri timik
stromal lenfopoietin (interleukin-7-like thymic stromal lymphopoietin, TSLP) {iretir
(Soumelis et al, 2002). Biitiin bu olaylarla deri inflamasyonu yayginlasir, GM-KSF
veya kemokin gibi sitokinlerin artist ile edinsel immiin sistem de etkilenir.
Sirkiilasyondaki monosit fenotipi degisir ve AD’de prostoglandin E {iretimi artar
(Denburg 2006). Tim faktorler, gliclii Th2 aktivitesini uyarip sonucunda atopik

sensitizasyonu i¢in bir ortam olusur.

AD’de epidermal dendritik hiicreler IgE tasirlar ve yliksek affiniteli reseptorii olan
FceRI eksprese ederler (Novak and Bieber 2005). Deri lezyonlarinda, interferon-y
iretimi nedeniyle plazmasitoid kaynakli dendritik hiicrelerin sayis1 oldukga
azalmistir. Epidermiste miyeloid dentritik hiicrelerden Langerhans hiicreleri ve
inflamatuar dendritik epidermal hiicreler vardir (Wollenberg et al, 1996). Sadece
atopik dermatitte, her iki tip hiicre, IgE (FceRI) i¢in yliksek aktivite reseptorii
eksprese ederler. Langerhans hiicreleri normal deride bulunur ancak inflamatuar
dendritik epidermal hiicreler sadece inflamasyonun oldugu deride bulunur. Bu
hiicreler allerjenleri alarak Thl ve Th2 hiicrelerine, muhtemelen regiilator T
hiicrelerine de sunarlar (Bieber 2008). Langerhans hiicrelerine IgE baglanmasi
sonucu interlokin 16 tretimi ile derideki Th2 hiicrelerini aktive eder (Novak et al,
2004). inflamatuar dendritik epidermal hiicreler Th1’in IL-12 ve IL-18 sentezine

neden olur ve proinflamatuar sitokinler salinir.



AD hastalarinda akut donemde Th2 hiicreleri baskin iken kronik dénemde Thl ve
ThO hiicreleri baskin olan bifazik inflamasyon vardir (Grewe et al, 1995).
Lezyonlarin akut fazinda Th2 hiicrelerine ait sitokinler olan IL-4-5 ve IL-13
baskinlig1 varken, kronik lezyonlarda Thl ve ThO hiicrelerine ait olan IL-5, IL-12,
IFN-y ve GM-CSF’de bir artis olur. ThO baskin sitokine gore Th1 veya Th2 yoniinde
diferansiye olur. Thl hiicrelerinde IFN-y ekspresyonundaki artis1 ile IL 12 artmakta
ve epidermiste inflamatuar dendritik hiicreler ortaya ¢ikmaktadir (Mihm et al, 1976).
Deride iiretilen hemostatik ve inflamatuar sitokinler derideki T hiicre artigini yoneten
kompleks mediator ag1 icerisinde yer alir (Homey et al, 2006). Deri lezyonlarinda
bulunan inflamatuar hiicreler ve keratonisitler yliksek miktarda kemoatraktanlar
iretir. Keratinosit kaynakli olan timik stromal lenfopoietin, dendritik hiicreleri Th2
yoniinde uyarir. Bu yolla alerjik cevap baglar ve artar (Gombert et al, 2005). Thl
tarafindan IFN- y iiretilir ve IFN- y Fas reseptor yoluyla keratinosit apoptozuna eden
olur (Trautmann et al 2000, Gilliet et al 2003). AD’de regiilatiiar T hiicrelerin rolii

incelenmekte ancak elde edilen bilgiler heniiz yeterli degildir (Bieber 2008).

Fetal yasamda Th2 hiicre hakimiyeti varken dogumdan sonra atopik olmayan
bireylerde “immiin sapma’ ad1 verilen mikroorganizma ve aeroallerjenlere maruziyet
sonrast Th1 hakimiyeti olusur iken atopik bireylerde immune sapma gerceklesmeyip

Th2 hakimiyeti dogum sonrasi artarak devam etmektedir (Till et al, 1997).

Baslangi¢ fazinda naif T hiicreleri Th2 hiicrelerine polarize olur ve Th2 sitokinleri
olan IL-4, IL-13 iretilir. Bu sitokinler IgE {iretimini ve cildin eozinofilik
infiltrasyonunda rol alan endotel hiicrelerinden adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu indiikler. AD’nin karakteristik 6zelligi olan eozinofil {iretimini IL5
aktifler. IL4 ve ILS5, Thl hiicrelerinden IFN-y {iretimini azaltir. Atopik dermatitin geg
fazinda kronik deri lezyonlarmin goriildiigii evrede IL-5, IL-12, IFN-y ve GM-KSF
artisinin oldugu Th1 sitokin yanit1 baskin hale gelmektedir. IFN-y, Th2 hiicrelerinden
IL4 ve ILS iiretimini azaltir. Thl tarafindan iiretilen IFN- y Fas reseptor yoluyla
keratinosit apoptozuna neden olmaktadir. Atopik bireyler hem Th2 hem Thl immiin
yanitlarini birlestirebilirler. IL12 ve IL18’in Th2 yanitindan Thl yanitina gegise
neden olabilecegi ileri slirtilmiistiir. [L12, keratinositler, dendritik hiicreler, dermal

makrofajlar ve eozinofiller tarafindan iiretilir (Werfel et al, 2002).
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Sekil-2 :AD’nin Mekanizmasi (Bieber 2008)

A
nterferon-y
nterleukin-12
nterleukin-18 — /’
//

, nterferon-y
Dendriti Naive ;
:)end;:nc Tc':ll - Tm’ ———= Interleukin-4
celid F Interleukin-5

+ //
nterleukin-4 - \ ‘

Th2 —_— - 8 cell —_—

Interleukin-4
nterleukin-5
nterleukin-13

Physiologic role:
Clearance ofintracellular pathogens

Pathologic role:
Autoimmunity

Physiologic role:
Qearance of parasitic worms
Pathologic role:
Allergic diseases

Atopik dermatitte Th2 hiicreleri 6n plandadir. Derideki T hiicre sayisi, IL16

diizeyiyle dogru orantilidir. Th2 hiicrelerini deriye ¢eken IL16’y1 eozinofiller, mast

hiicreleri ve T hiicreleri iiretir. Bu nedenle aktiflenen T hiicreleri inflamasyonu

devam ettirir.

Keratinositlerden sentezlenen timik stromal lenfopoietin (TSLP), dermisteki

DH’lerin aktivasyonunu ve gocilinii diizenleyip DH’lerden proinflamatuar sitokin

sentezlenmesine ve naif T hiicrelerin Th2 yoniinde farklilagsmasini kontrol eder

(Alper ve Gergeker 2011).
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Tablo 3. AD’de tanimlanan immiinregiilatuar anomaliler
» lg E sentezinde artis

» Yiyecekler, aeroallerjenler, mikroorganizmalar ve entorotoksinlere karsi
spesifik Ig E diizeyinde artis

» B-hiicreleri ve monositlerde CD-23 ekspresyonunda artis Bazofillerden
histamin saliniminda artig

» Geg tip hipersensitivite yanitinda yetersizlik
» (D8 silipresor/sitotoksik T hiicre oraninda azalma

» TH2 hiicrelerinde ve bu hiicrelerden salinan IL-4, IL-5 ve IL-13 saliniminda
artis

» THI1 hiicrelerinden INF saliniminda azalma
» 1L-2 reseptor diizeyinde artis

» IL-10 ve PGE2 artis1 ile birlikte monosit cAMP-fosfodiesteraz diizeyinde
artis

2.4.3. Bozulmus Deri Bariyeri

Epidermal bariyer bozuklugu fiziksel ve immunolojik bozukluklar nedeniyle
meydana gelir. Savunmanin ilk basamagini olusturan stratum korneumdaki primer
bir hasarin AD’nin inflamatuar kaskadimi tetikleyerek transepidermal su kaybinin
artmasi ile irritan ve allerjenlerin girisine, sekonder enfeksiyona, enflamasyonun

artmasina neden oldugu diisiiniilmektedir (Saji¢ et al,2012)

Derinin bariyer fonksiyonunda azalmasinin nedenleri olarak; kornifiye tabaka genleri
olan FLG, lorikrin ve involukrin mutasyonu, seramid diizeylerinde azalma, endojen
proteolitik enzimlerin artmasi ve transepidermal su kaybinin artis1 gosterilmektedir.
Derideki sebase glandlarin boyutlarinda azalma ve buna bagl stratum korneumda
seramid azalmasi lezyonsuz deri de dahil transepidermal su kaybi ile deri kuruluguna
yol agar. Bununla beraber derideki asir1 kurulugun diyetle alinan esansiyel yag aside

metabolizmasindaki bazi bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir (Leung et al 1999,
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Ertugrul 1997, Harmanyeri ve Taskapan 1998). Hastalarda diyete eklenen gama-
linoleik asitin klinik iyilesme sagladig1 gosterilmistir (Hamid et al 1994, Halbert et al
1995). Endojen proteazlarin aktivitesini artiran sampuan, sabun ve deterjan deride
lipid metabolizmasin1 bozup epidermal bariyer fonksiyonun daha fazla azalmasina
neden olabilir. Stafilokoklarin ve ev tozu akarlarinin iirettigi proteazlar deri

bariyerini bozar (Leung et al 1999, Alper ve Gergeker 2011, Tagkapan 2011).
2.4.4. Enfeksiyoz Tetikleyiciler

AD'li hastalarin deri ylizeyinde sekretuvar IgA diizeyinin azalmig olmasi kutandz
enfeksiyonlara egilimin artmasina sebep olmaktadir (Yildirim ve Ozcanli 2004).
Atopik dermatit hastalarmin bakteriyel, viral (herpes simpleks virus, molloskum
kontagiozum, insan papilloma virus) ve fungal deri infeksiyonlarma (Trichopyton
rubrum ve Malassezia tiirleri) duyarliligi artmistir. %90’indan fazlasinin derisinde
S.aureus varligi goriiliir. S.aureus kolonizasyonu ile AD siddeti arasinda iliski olup
AD alevlenmesinde kolonizasyonun etkisi vardir. Kasima sonucu S. aureus’un
keratinositlere baglanmasi artmaktadir. Ayrica S. aureus kaynakli seramidaz, deri
bariyerindeki defekti arttirabilmektedir (Cardona et al 2006). Ciltte stafilokokkus
aureus ¢ogalmasmin kontroliiyle ilgili antimikrobiyal peptid ailesinden insan B
defensini HBD- 2 ve katelisidin LL-37 yer alir (Abeck et al 1986, Ong et al 2002).
Th2 sitokinlerinden AD’de artan 1L4 ve IL13 HBD-2 ile katelisidin indiikstiyonunu
inhibe edebilmektedir. S. aureus enterotoksini AD’de inflamasyonu arttirir ve
enterotoksin spesifik IgE meydana gelmesini provoke edebilir. Bu antikor AD
hastalik siddetini artirir. Enterotoksinler super antijen olarak iglev goérerek major
histokompabilite kompleksi II (MHC 1I) ile etkilesime girerek ¢ok sayida aktive T
hiicresi ile enflamasyon genisler. Ayrica enterotoksinler topikal kortikosteroid

tedavisine direng olusturabilmektedir (Cardona et al 2006).
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2.4.5. Kasinti

Kasmti AD’nin temel 6zelligi olup hayat kalitesini bozan en 6nemli yakinmdir.
Atopik dermatitteki kasintinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir.
Noropeptidler, interlokinler, proteazlar ve sitokinler direkt olarak kasinti
reseptorlerine baglanarak veya indirekt olarak histamin salinimiyla AD’deki kasintiy1
tetikler. interlokin 31 (IL31), T hiicreleri tarafindan iiretilen ve epitelyal hiicrelerden
inflamatuar sitokin salinimini uyaran bir sitokindir. Atopik dermatit lezyonu olan
deride hem IL31 hem de IL31 reseptorii miktar1 artmistir (Sonkoly et al 2006, Paus et
al 2006, Neis et al 2006). Bakteriyal kolonizasyonu ile Stafilokok ekzotoksinlerine
bagli IL31 seviyesi artmaktadir. Bu veriler IL31’in kasintida onemli bir yeri

olabilecegini desteklemektedir.

2.5. Klinik Ozellikleri

Klinik belirtiler hastaligin basladigi yas donemine bagli olarak degisebilir. AD 3

evreye ayrilabilir: infantil donem, ¢ocukluk donemi, addlesan-erigkin donem.
2.5.1. infantil Dénem Atopik Dermatit (< 2 yas)

Tipik olarak 2. aydan sonra baslar, hastalarin yarisindan azinda 1.5-2 yasinda son
bulabilir veya kalan kisminda ¢ocukluk doneminde de devam edebilir. En sik kis
ayinda yanaklarla smirli olma egilimindedir. Cene siklikla baslangigta tutulur.
Belirgin sinirh eritematdz plaklar zamanla papiilovezikiiler plaklara ve eksudatif
lezyonlara doniisiir. Oldukg¢a pruritik olan bu papiilovezikiiller, kasima sonucu
ekskoriyasyonlara doniislir ve tizerleri kabuklanir. Cocuklarin ¢ogunda kasinti
nedeniyle huzursuzluk ve uykusuzluk problemleri vardir. Yanaklarin disinda sagh
deri ve boyunda da goriilebilir. Sagli deride kepeklenme siklikla dogusta vardir.
Kalin, yumusak seboreik tipte ya da pudra gibi kuru, yapisik tipte, eritemli ya da
eritemsiz olabilir. Infantil AD de karakteristik olarak bez bdlgesi tutulmaz, bu durum
teshiste Onemlidir ama patognomonik degildir. Yiizde perioral, periorbital ve
perinazal bolgeler korunmustur. Bebek emeklemeye basladiktan sonra siirtiinmeye

bagli olarak dizlerde goriilmesi 6nemlidir.
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2.5.2. Cocukluk Donemi Atopik Dermatiti (2-10 yas)

Cocukluk donemi, infantile donemin ara vermeden devam etmesi sonucunda veya
birka¢ yil iyilestikten sonra ortaya ¢ikmasi ile baslayabilir. Bu donemde papiiler
prurigo ve likenoid lezyonlar olmak iizere iki tip lezyonla karsilasilir. Kasintili sulu
kabuklu papiiller seklinde ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde goriilen papiiler ve
prurigo tipi, antekubital ve popliteal fossalarda yerlesen kiigiik, kirmizi-kahverengi,
siirli, tepeleri diiz gorlinlimde papiiller ve papiillerin birlesmesiyle olusturduklari
plaklar likenifiye tipidir. Likenoid lezyonlar AD’nin karakteristik goriinimiini
olusturan ve en sik goriilen lezyonlardir. Deri infantil donemin karakteristigi olan
eksiidatif degil kurudur. Tirnak yataginda tutulum onikodistrofiye, kornik kasinti
tirnak bozukluguna yol agabilir. Bagparmagini emen atopik ¢ocuklarda bagparmakta
siddetli dermatit, dudak yalayanlarda ise atopik keilitis saptanabilir. Sicak, soguk,
kuru hava ve emosyonel stress gibi faktorler siddetlenmesine ve sinirlanan bolgelerin
disina tagmasina yol acar. AD’nin infantil donemi 10-12 yasindan 6nce herhangi bir
zamanda kaybolabilecegi gibi devam ederek eriskin doneme de gegebilir (Carini and

Fratazzi 1992, Hanifin 1992, Savaskan 1994, Habif 1996, Arnold et al 2000).
2.5.3. Adolesan-Eriskin Donem Atopik Dermatit

Pubertenin baglangicinda 6zellikle antekubital ve popliteal fossaya yerlesen papiiller
ve bunlarin birlesmesiyle olusan likenifiye plaklar ile karakterizedir. Siddetli kasinti
nedeniyle papiiller ekskorye olur, takibinde eksudasyon, enfeksiyon ve kurutlanma
meydana gelir. Likenifiye plaklarin ¢evresinde daginik yerlesimli ekskorye papiiller
yer alir. Boynun yanlari, géz kapaklari, alin, sacgl deri, gogiis, bilekler, el ve ayak
parmak sirtlari, ayaklarin {ist kisimlart sik tutulan bdlgelerdir. Yiizde eritemin
olmadig1 zamanlarda soluklu, infraorbital koyulasma (rakun isareti) olur. Rakun
isareti, genellikle gozalti ¢izgilerinde belirginlesme (Dennie-Morgan ¢izgisi) ile
birliktedir. Boyun laterallerinde gozlenen retikiiler tarzda gri-kahverengi renk
degisikligine ‘kirli boyun isareti’ adi verilmistir. Yaz sonunda, iyilesen AD
lezyonlari, hipopigmente makiiller seklinde gozlenir (Pitriazis alba). Nadiren
eritrodermi geligebilir. AD’si ikinci dekatta baslayan hastalarda hizla olugan bilateral

subkapsiiler katarakt gelisebilir. Ozellikle kronik ve siddetli olgularda bolgesel
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lenfadenopati bulunabilir. Hastalarin %70 gibi biiyiik bir oraninda el dorasli ve el
bileklerinde nonspesifik el dermatiti sik goriiliir (Carini and Fratazzi 1992, Hanifin

1992, Savaskan 1994, Habif 1996, Arnold et al 2000).

2.5.4. Atopik Dermatite Eslik Eden Karakteristik Bulgular

Dennie-Morgan Cizgisi (infraorbital katlant1): Dogumda veya hemen sonrasinda

goriilen, hayat boyu devam eden i¢ kantusdan baslayip pupilla hizasina kadar olan
belirgin deri kivrimidir. AD’nin klasik bulgular1 arasinda sayilir. Genellikle birkag
kiviim seklinde izlenir. Bu kivrim herhangi bir hastalik gelismeden once de

mevcuttur. (Savaskan 1994, Leung et al 1999, Falco et al 2000)

Tip 1 cilt testi reaksiyonlari: AD’li hastalarin %80 inin prick testine pozitif reaksiyon

verdigi gosterilmistir (Dahl et al, 1987).

GOz Bulgular :

-Konjunktivit: Allerjik olan ve olmayan konjunktival irritasyonlar siktir
(Burns et al, 2004). Alerjik rinitle birlikte olabilir. Ozellikle polenlerle olusan tip 1

reaktivitenin gostergesi olabilir.

-Katarakt: Adolesan ve eriskin AD’lerin yaklasik %10’unda anterior veya
posterior subkapsiiler katarakt gelisir. Ozellikle 15-25 yas aras1, her zaman bilateral
goriiliir (75,76). Ozellikle yiiz tutulumu olan yaygin AD’lerde sik goriiliir. Kataraktl
hasta PUVA tedavisi géremeyecei i¢in tan1 énemlidir (Burns et al, 2004, James et al

2008).

- Keratokonus: Nedeni bilinmeyen hastalar1 yaklasik %]1’inde goriilen

korneanin progresif olarak disar1 ¢ikinti yapmasidir. Gérme defektine yol agabilir

(Fry 2006, James et al 2008).

-Atopik Keratokonjunktivit: Likenifiye ve skuamli palpebralar ve

konjunktiva hiperemisi goriilir iken keratit eslik edebilir. Niiksler sonucunda gérme

kaybina yol acabilir (Fry 2006).
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Infraorbital koyulasma: Orbita medioinferiorunda morumsu-grimsi  renk

degisikligidir. Koyulagsmanin kronik enflamasyona sekonder hiperpigmentasyon

oldugu diistiniilmektedir (Falco et al, 2000).

Pitriazis Alba: Egzematéz dermatit sonucunda meydana gelen postenflamatuar

hipopigmentasyondur. Ozellikle yanak ve ekstremitelerde goriilen, belirsiz sinirli,
hipopigmente makiillerdir. Ozellikle giines goéren ve yogun pigmentasyonu olanlarda

belirgindir (Solomon 1985, Braun- Falco et al 1996, Falco et al 2000).

Perifollikiiler Belirginlesme: Follikiil agizlarinda 1-2 mm’lik gelisen papiillerdir.

Govdede daha belirgin olup kaz derisine benzer bir cilt gelisebilir. Generalize

Perifollikiiler belirginlesme AD i¢in patognomonik sayilabilir (Dahl et al, 1987).

Beyaz Dermografizm: Egzematéz bir bolgeye kiint bir nesneyle linner basing

uygulamasindan 30 saniye sonra beliren ve birka¢ dakika devam eden beyaz ¢izgidir.
‘Lewis’in li¢lii yaniti’ndan farkli olup kabariklik olmaz, kizarma yanitinin yerinide
beyazlama almistir. Kontakt dermatit, greft versus host gibi hastaliklarda da

goriilebilen AD’E 6zgii olmayan bir bulgudur (Fry 2006).

Yiizde Solukluk: AD’nin karakteristik 6zelligi olup, perioral, perinzal ve periorbital

solukluktur. Yiizeyel kutandz wvaskiiler yapilarin soguga kars1 hassasiyetinin
artmasina bagli vazokonstriiksiyonu sonucu goriiliir. Genglerde yaslilardan daha ¢ok
goriiliip bireylerin soguga duyarliligi sonucunda elleride soguk olma egilimindedir

(Savagkan 1994, Fry 2006, James et al 2008).

Kasinti: AD’de sik goriiliip, hafif dokunma, hava temasi, 1s1 degisikligi veya deride
minimal hasar gibi kii¢lik uyaranlarla kisi normal kisilerden farkli olarak siddetli
kasinma hissi olusabilir. Mekanik, termal ve elektriksel stimuluslar agr

olusturmayacak diizeydeyse kasint1 fenomeni ile sonuglanir (Dahl et al, 1987).
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Kserosis: %50’sinden fazlasinda deri kurudur. Hatta sadece derisi kuru olup egzema
Oykiisii olmayan hastalarin ailesinde atopi Oykiisti vardir. Kserosis, deri lipid
metabolizmasindaki ve bariyer fonksiyonundaki bozukluga bagli transepidermal su
kaybina baghdir. Ozellikle ekstremitelerin ekstansdr yiizlerinde olup, su ve
solventlere maruziyet artirir. Tklim kosullar1 acisindan yiiksek nemli diisiik basingh
bolgelerde hastalar rahat eder. Kis aylarinda 1sitilan evlerde diisiik nem oranina bagli,
kuru soguk ve riizgarin artirici etkisi vardir (Solomon 1985, Dahl et al 1987, Leung

et al 1999, Falco et al 2000, Burns et al, 2004).

Palmar hiperlinearite: Palmar c¢izgilerde artis kismen kserosise bagli olup AD’li

hastalarin 9%20-30’unda iktiyozis vulgaris birlikteligi saptanmistir. Kotii prognoz

oldugunu bildiren arastirmacilar vardir (Leung et al 1999, Falco et al 2000).

Hertoghe Belirtisi: Mekanik olarak siirekli kasimaya sekonder veya otonom sinir

sistemi bozukluguna bagli oldugu savunan goriisler vardir. Kaglar lateralden

seyrelmis veya tamamen dokiilmiistiir (Savaskan 1994).

Keilitis: Ozellikle kis aylarinda dudaklar kuru ve skuamlidir. Ust dudak
enflamasyonu AD’de spesifik olup alt dudakta genelde orta kisimdan fissiirizedir. Alt

dudagin yalanmasina bagl perioral dermatit, anguler keilit ve perleste klinik olarak

gozlenebilir (Solomon 1985, Falco et al 2000).

Cografik dil: Ailesel atopi Oykiisii olan bireylerde olmayanlara gore daha sik
goriildiigi tespit edilmistir (Leung et al, 1999).

2.6. AD’De Tetikleyici Faktorler

Tedavi planlanmasinda tetikleyici faktorlein belirlenmesi gerekir.

Temas alerjenleri ve tahris ediciler: Epidermal bariyerin bozulmasi ile temas
alerjenlerinin (nikel, peru balsami, latex), irritan maddelerin (dezenfektanlar,
coziiciiler), parfiim ve koruyucularin deriye girisi kolaylasir. Glukokortikoidlerin de

temas alerjeni olarak bildirimi artmaktadir (Ruzicka 1998, Leung et al 1999).
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Solunum yolu alerjenleri: Alerjen kaynaklari; mevsimsel olarak polenler, i¢

mekanlarda ev tozu akarlar1 ve kiifler, kiirklii evcil hayvanlardir. Tanida atopi yama

testi ile kolaylikla alerjenler taninir (Ruzicka 1998, Leung et al 1999).

Besinler: Bebek ve kiiciik ¢ocuklarda gida faktorii eriskinlerden daha fazladir.
Besinler, allerjik ve allerjik olmayan mekanizmalar ile AD’i tetikleyebilir. Mesleki
temasla antijenik gida proteinleri epidermal bariyeri asip kontakt iirtikeryan yolu ile

AD’1 alevlendirebilir.

Mikrobiyal Faktorler: Hastalarin %95’inin derisinde bulunan stafilokokus aureus’a

bagli Antistafilokok IgE veya T hiicre yanitinin siiperantijenle uyarim: AD
olusumunda rol oynayabilir (Savaskan 1994, Ruzicka 1998).

Stres: AD ataklarinin tetikleyebilir. Yaklasik %50 hastada strese baglh alevlenme
tespit edilmis (Ruzicka 1998).

Iklim: Kis mevsiminde kserosis ve havalandirilmayan mekanlar AD’i tetikleyebilir

(Dahl et al 1987, Ruzicka 1998, Leung et al 1999).
2.7. Tam

Oykii ve klinik &zelliklere gére AD tamisi konulmaktadir. Spesifik klinik veya
laboratuvar bulgusu yoktur. Bugiin tiim diinyada kullanilan AD tan1 kriterleri , ilk
1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenmistir (tablo 1). Bu tani kriterleri
major ve minodr kriterlerden olusur. AD tanisi i¢in kasinti ve beraberinde en az ii¢
major kriter olmalidir. Ug¢ veya daha fazla mindr kriter, bir major kriter yerine
gecebilmektedir. Bu durumda , 5 major kriterden ti¢ major kritere eslik eden ii¢ de

mindr kriter olmast teshis icin yeterlidir (Yildirim ve Ozcanli 2004).
1987 yilinda Hanifin, Koswick ve Seymour, infantlar i¢cin farkli tani kriterleri

onermislerdir. Bu kriterlere gore atopik dermatit tanisi i¢in en az 2 major veya 1

major 1 mindr kriter gerekmektedir (Seymour et al, 1987).
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Tablo 4. Atopik Dermaitli infantlarin tanisinda Hanifin, Koswick ve Seymour

kriterleri

Major Kriiterler

1. Ailesel atopi oykiisii

2. Tipik morfoloji ve dagilim
3. Pruritus

Minor Kriterler

1. Kserozis, iktiyozis veya hiperlineer avug¢ derisi
2. Perifollikiiler belirginlesme
3. Postaurikiiler fissiirasyon

4. Sach deride deskuamasyon

1994 yilinda Williams ve Ingiliz calisma grubu (UK working party), Hanifin ve
Rajka ‘ya ait tani kriterlerini basitlestirerek genis epidemiyolojik ¢alismalarda da

kullanilabilen yeni kriterler belirlemislerdir (tablo 2).

Bu kriterlerin 6zgiinliigii %96 duyarlilifi %85 civarindadir.

2.8. Atopik Dermatit Agirhgimin Degerlendirilmesi

Atopik dermatitin agirliginin degerlendirilmesinde kullanilan bir¢ok test vardir. Bu
testlerden en iyi bilinenler “Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index
(SCORAD)”, “Patient-Oriented Dermatit Measure (POEM)”, “Eczema Area and
Severity Index (EASI)” ve “Tree Item Severity (TIS)” skorlamasidir. Bu testlerden
SCORAD vyaygin kullanilan, iyi uyarlanmis, nesnel ve 6znel degerlendirmeleri
birlikte iceren bir testtir. Eczema Area and Severity Index, semptomlarin doktor

tarafindan nesnel olarak degerlendirildigi bir testtir. Patient-Oriented Dermatit
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Measure hasta ve yakinlar tarafindan ifade edilen belirtilerin degerlendirildigi bir
testtir, bu nedenle giivenilirligi tartismalidir. Tree Item Severity ise AD’nin agirligini
degerlendiren en basit skorlama yontemidir. Halen en yaygin kullanilan ve giivenilir

olan SCORAD testidir.

SCORAD degerlendirmesinde nesnel (A ve B verileri) ve 6znel (C verileri) veriler

birlikte degerlendirilir ve bir hesaplama yontemi kullanilir.

A. Lezyonlarin yayiliminin derecelendirilmesi 9’lar kuralina gore yapilmalidir.
Viicut 6n ve arka yiize boliindiikten sonra her bir yilizey 9’un katlarina boliiniir. Eller
ve genital bolgeye birer puan verilir. Bdylece lezyonlarin viicutta tuttugu alan yiizde

olarak hesaplanabilir.

B. Doktor tarafindan degerlendirilen nesnel bulgular sirasiyla 1. Eritem 2.
o0dem/papulasyon 3. sulanma/kabuklanma 4. Ekskoriasyon 5. Likenifikasyon 6.
kuruluktur. Her bir belirte¢ 0-3 arasinda (0=yok; 1=hafif; 2=orta; 3= agir) derecelen-
dirilir. Degerlendirme yapilirken en kotii cilt lezyonlarindan ziyade ortalama
agirhiktaki lezyonlar secilmelidir. Ayni alan 2 veya daha fazla kez degerlendi-

rilmeye aliabilir.

C. Hasta tarafindan 06znel olarak degerlendirilen belirtecler kasinti ve uyku
bozuklugudur. Yedi yasindan biiyilkk c¢ocuklar son 3 giin/geceki sikayetlerinin

agirhigina gore 0-10 arasinda bir degerlendirme yapar.

Sonugta tiim sayisal veri A/5+7B/2+C ile hesaplanir. Skor <25 ise AD hafif; 25 <ve
<40 ise orta; >40 ise agirdir (Consensus Report of the European Task Force on

Atopic Dermatitis).
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2.9. Ayiric1 Tani

Dermatozlar arasinda 6zellikle infantil donemde seboreik dermatit, napkin dermatiti,
irritan ya da allerjik kontakt dermatit, numuler dermatit, skabies ve palmoplantar
psoriazis yer alir. {lk aylarda, infantil seboreik dermatit ile atopik dermatit ayirimi
yapmak zor olsa da, zamanla bu ayirimi1 yapmak kolaylasir. Konjenital hastaliklardan
Netherton sendromu, familyal keratozis pilaris diisiiniilmelidir. Cok agir atopik
dermatiti olan, tekrarlayan sistemik ve kulak infeksiyonlart olan, petesi,
malabsorbsiyon ve biiyiime geriligi olan infantlarda immiin yetmezlik sendromlar1 ve
metabolik bozukluk hastaliklar1 acisindan arastirilmalidir. Immiin  yetmezlik
sendromlarindan: Wiskott- Aldrich sendromu, Ataksi telenjiektazi, Histiositozis X,
Hiperimmunglobulin E sendromu, Fenilketoniiri diistiniilmelidir. Malignitelerden
Letterer Siwe hastaligi ve kutandz T hiicreli lenfoma, ayrica Ritter hastalig
(dermatitis eksfolyativa neonatarum) akla gelmelidir. Metabolik hastaliklardan ¢inko,
pridoksin (vitamin B6) ve niasin eksikligi diisiiniilmelidir. Immunolojik
hastaliklardan Dermatitis Herpetiformis, pemfigus folyaseus ve dermatomiyozit
diisiiniiliir. Ayrica, Hiper-IgE (Job’s) sendromu, hipereozinofilik sendrom ve kronik
granulomatdz hastalik da ayirici tantya giren hastaliklardir (Solomon 1985, Dahl et
al 1987, Leung et al 1999, Arnold et al 2000, Yildirim ve Ozcanli 2004, Burns et al
2004, James et al 2008).
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2.10. Histopatoloji

AD’yi diger hastaliklardan ayirict tanist i¢in biyopsi gerekebilir. Histopatolojik
bulgular nonspesifik olup klinik evreye bagli olarak degismektedir. Akut
lezyonlarda, hiperkeratoz, parakeratoz, graniiler tabakada azalma, akantoz,
karakteristik interseliiler 6dem, folikiil agizlarinda belirgin spongioz, iist dermiste
lenfosit ve monositten olusan infiltrasyon izlenir. Kronik evrede, epidermiste belirgin
hiperkeratoz, azalmis spongioz, langerhans hiicrelerinde ve mast hiicrelerinde artis,
drmiste monosit ve makrofajdan zengin infiltrate izlenir. Dokuda eozinofili nadirdir
(Dahl et al 1987, Savaskan 1994, Leung 1996, Braun- Falco et al 1996, Falco et al
2000, Arnold et al 2000, Yildirim ve Ozcanli 2004, Tiiziin 2005, James et al 2008).

2.11. Laboratuvar Bulgular:

Tan1 klinik ve Oykii ile konulan hastalikta laboratuar bulgular1 taniyr koydurmayip
ozellikle de eriskin baslangi¢chi AD’de taniy1 dogrulamak amaciyla yapilabilir. Total
IgE, allerjen spesifik IgE, total eozinofil sayimi, deri prick testi, intradermal test,

atopi yama testi taniy1 dogrulayan testlerdir.

AD hastalarinin %75-80’inde total IgE diizeyi yiiksektir ve periferik kanda eozinofili
saptanabilir. Serum IgE diizeyi astim ve allerjik rinitin eslik ettigi hastalarda daha
yiiksektir. Normal popiilasyonun %15’inde, scabies, kutanéz T hiicreli lenfoma gibi
hastaliklar ve parazitozlarda da total IgE diizeyi yiiksek bulunur. Dolayisiyla tan1 igin
yeterli spesifite ve sensitiviteye sahip olmamakla birlikte taniy1 dogrulayici testlerdir

(Leung et al 2003, Akdis et al 2006).

1971°de gelistirilen radyoallergosorban testi (RAST) ile spesifik IgE antikorlari
saptanmaktadir. Spesifik IgE antikorlar1 atopiyi gosterip, ekstrinsik tipte pozitif,
intrinsic tipte negatiftir. RAST pahal1 bir test oldugu i¢in kullanimi tartigmalidir.
Spesifik IgE antikorlarin heniliz sensitize olmamig birinci fazdaki hastalarda

saptanamadigindan gerekliligi tartismalidir (Falco et al 2000, Burns et al 2004).

Prick Test: Allerjik reaksiyonlarin degerlendirilmesinde en elverisli ve en ucuz
tarama testidir. Test pozitifligi AD’li kisilerde %90’1 buldugundan tani kriterleri

arasindadir. Prick testinde belirli allerjene karst tip 1 hipersensitivite reaksiyonu
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sonucuna bakilir. Deriye hasar verilerek allerjen iceren sollisyonuygulamasi ile
allerjenlerin epidermise sizmasi saglanir. Mast hiicrelerinden 5 dakika sonra
histamine ve triptaz salinimi baslar ve 30 dakikada pik yapar. Histamin eritem ve
O0dem gelisiminden major sorumludur. Pozitif sonuglar klinik yakinmalar ile uyum
gosterirken testin sensitivitesindeki diisiiklilkten kaynakli yanlis negatif sonuglar
ortaya ¢ikar. Hastaligin aktif doneminde yapilmasi, allerjen soliisyonlarin birbirine
cok yakin uygulanmasi, dermografizmin bulunmasi sonucunda yanlis pozitif sonug
elde edilebilir. Klinik yakinmalar ile ilgili olmayan pozitif sonuglar; allerjen
soliisyonunda saflig1 bozan madde varligi, hastanin kan transfiizyonu ile Ig E tipi
antikor almig olmasi, kiside daha sonra klinik allerji gelisecek olmasi ile elde
edilebilir. Test aktivitesinin bozulmamasi i¢in antihistaminik ilaglarin en az 48 saat
once, immiinsiipresif, trankilizan ve antidepresan ilaclarin kesilmis olmasi gerekir.
Solunum allerjenleri gida allerjenlerine gore daha giivenilir sonuglar verir. Gidalarin
sindirimi esnasinda degisime ugramasi ile sekonder allerjenlerin olusumu sonucu

olabilir (Savaskan 1994, Burns et al 2004, Demirel 2005).

intradermal Testler: Prick teste gore 100-1000 kat daha duyarli olmasina ragmen

yanls pozitif sonuglar gériilebilir. Ozellikle solunum allerjenleri igin degerli bir
testtir. Test uygulanimindan sonraki 15-20. dakikada degerlendirilir. Sistemik
reaksiyon riski prick teste gore daha yiliksek oldugu icin dikkatli olunmalidir

(Savaskan 1994, Demirel 2005).

Atopi Yama Testi: Normal yama testine benzer allerjenlerin sirta uygulanmasinin

ardindan 24-48 saatteki ekzematdz lrzyonlar degerlendirilir. IgE aracili Tip 1
reaksiyon gelisir. AD lezyonlar1 inhalan allerjenler ve besin allerjenleriyle tetiklenen
hastalarin degerlendirilmesinde kullanilir. Aeroallerjenlere maruz kalan yerlerde
ekzemas1 olanlarda yiiksek oranda pozitif bulunmus. Atopisi olmayanlara gore
anlamli oranda yiiksek pozitiflik saptanan test AD hastalarin %15-70’inde pozitiftir
(Turjanmaa et al, 2006).

Kazima Testi (Scratch Test): Kanam meydana getirmeden yapilan ¢iziklerin

izerine allerjenler uygulanir. Dermografiz nedeniyel yanlig pozitiflik goriilebilirken

sistemik reaksiyonlara da yol agabilir (Savaskan 1994).
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Bakteri kiiltiirii; hastalarin biiyiikk kisminda S. aerues kolonizasyonu oldugu i¢in,

Tzanck testi; herpes sliphesi var ise yapilabilir.
2.12. Komplikasyonlar
Okiiler Problemler

AD ile iliskili olan gdzkapag1 dermatitis ve kronik blefarit korneada skar gelisimine
yol acarak gormede bozulmaya neden olabilir. Keratokonjonktivite bagl kasinti,
yanma, sulanma ve bol mukoid akinti gibi semptomlar goriilebilir. Keratokonus,
korneada dejeneratif degisiklik ve gérme bozukluguna sebep olabilir. Siddetli AD

hastalarinin %10’unda katarakt goriiliir (Friedmann et al, 2010).
Enfeksiyonlar

AD lezyonlarinin %90’1ndan fazlasinda bulunan S. aureus’ bagli sekonder bakteriyal
enfeksiyon bulgular1 olarak bal rengi krut, folikiilit ve piyoderma, rejional
lenfadenopati goriilebilir. Bakteriyal enfeksiyonlar AD’yi alevlendirebilecegi igin

antibiyotik tedavisi verilmelidir.

Viral elnfeksiyonlar komplike olabilir. Herpes simpleks virus ile ekzema herpetikum
ve su ¢igcegi viriisii ile ekzema vaksinatum adi verilen akut jeneralize enfeksiyonlar
siktir. Lezyonlarin S. aerues ve S. pyogenes ile siiperenfeksiyonu sonucu herpetik

keratokonjonktivit ve meningoensefalit gelisebilir.

Verrii, molluskum kontagiozum ve Malassezia spp. ve Candida spp.’lere bagli fungal

enfeksiyon goriilme siklig1 artmistir (Friedmann et al, 2010).
Eksfolyatif Eritrodermi

Nadir goriilmesine ragmen hayat1 tehdit eden bir durumdur. Yaygin deri tutulumlu
hastalarda gelisebilen, jeneralize eritem, skuamlanma, sizinti, krutlanma,

lenfadenopati ve ates tablosudur.
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Bilyiime Gelisme Geriligi

Uzun siireli sistemik veya topikal kortikosteroid tedavisine bagli veya hastaliga baglh

olarak gelisebilir (Burns et al, 2004).
Psikososyal etki

Siddetli kasint1, uykusuzluk kisiyi derin etkilemekte ve davranigsal sorunlara yol

acabilmektedir (Friedmann et al, 2010).
2.13. Tedavi

AD tedavisi genis sorguya dayanmaktadir; baslangic yasi, aile Oykiisii, tetikleyen
faktorler, enfeksiyonlar, banyo ve nemlendirme hatalari, iritasyonlara maruz kalma,
ates, terleme, emosyonel, stres, alerjiler, gecmiste kullanilan tedaviler dikkatle
incelenmelidir. Tetikleyici faktorleri bulup ortadan kaldirmak ¢ok Onemlidir.
Tetikleyici faktorlerin ¢ok sayida olmasi, ¢cok yonlii ve son derece kisiye 6zel bir
tedavi yaklagimi gerektirir. Atopik dermatitte tedavi secimi hastanin yasi, cinsiyeti,
lezyonlarin yerlesim yeri ve hastaligin siddetine gore degisir. Cocuklarda ailenin
bilgilendirilmesi ve egitimi ¢ok dnemlidir. Hastalara hastaligin kronik bir hastalik
oldugu, tedavinin kiiratif olmadigi, semptomlarin azaltilmasinda tedaviye uyumun
Oonemi anlatilmalidir (Finlay 2001). Klasik tedavi rejimi akut ataklari kontrol altina
alacak sekilde kisa siireli tedavidir. Ayrica alevlenme donem sayisini azaltmak igin
deri enflamasyonunun ve S. aureus kolonizasyonunun erken dénemde devamli bir
sekilde kontrol altina alinmasi 6nemlidir. Boylece gelecekte meydana gelecek olan

cevresel antijenler ve otoantijenlerle sensitizasyonun énlenmesinde yarari olabilir.
Tetikleyici Faktorlerden Kacinma:

En 6nemli tedavi basamaklarindan biridir. Tetikleyici faktorlerin tespiti ve hastaya
korunma yollarinin 6gretilmesi ile atak sayisini azaltip remisyon siiresi uzatilmis

olur.

Cevresel ve besin allerjenleri anamnez ve allerji testleriyle tespit edilerek

belirlenebilir. Ev tozu akarlarina karsi alinacak etkili onlemlerin faydali oldugu
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izlenmis. infant ve ¢ocukluk déneminde besiin allerjenlerinin beslenme yetersizligine
yol agmadan saptanan besinlerin eliminasyon diyeti ile uzaklagtirilmasi
onerilmektedir. Asir1 sicak, uzun siire giineste kalmak terlemeye ve irritasyona yol
acabileceginden kacinilmalidir. Yeni alinan ¢amasirlar yikandiktan sonra giyinilerek
tekstil kimyasallarindan kaginilmis olunur. Deterjan kalintisini dnlemek igin sivi
deterjan kullanip iki kez durulama yapilmalidir. Naylon igerikli ve sentetik kiyafetler
yerine pamuklu rahat kiyafetler tercih edilmelidir. Banyo ile mikroorganizma ve
derideki kimyasallardan arinarak rahatlama saglanilabilir. Ancak sicak suyla ve uzun
stireli banyodan kaginilmali, dus jeli ve sabun yerine sabun,deterjan icermeyen nétral
pH’Ii temizleyici iriinler kullanilmali ve banyodan sonra nemlendirici
uygulanmalidir. Sik el yitkamadan ka¢inip nemlendirici 6zellikli ndtral pH’l1 sabunlar
veya dagilabilen krem formlu temizleyiciler kullanilmalidir. Yasanilan ¢evre sicaklik
ve nem agisindan uygun olmali, kirli ve tozlu yerlerden kagimilmalidir. Kapali
ortamlarda sigara dumanindan, acgik alanlarda trafik egzosundan kagmmalilardir.
Emosyonel stress hastaligi tetikleyebilir, lizum halinde psikiyatri konsiiltasyonu
Onerilebilir (Leung et al 1999, Burns et al 2004, Tunali ve Biilbiil 2004, Fry 2007,
Mete ve ark 2007, Friedmann et al 2010, Sentiirk 2010, Taskapan 2011, Ring et al
2012).

AD de tedavi yaklasimi dort grupta smiflandirilabilir: 1. Topikal tedaviler 2.

Sistemik tedaviler 3. Fototerapi 4. Immunoterapi.
2.13.1. Topikal Tedaviler
2.13.1.1. Derinin Nemlendirilmesi

AD’de deri bariyer fonksiyon bozuklugu, transepidermal artmis su kayb1 ve azalmis
su tutma kapasitesi nedeni ile nemlendiriciler tedavinin ana basamagini
olusturmaktadir. Ekzematize bolgeler lizerine direk tedavi edici etkisinin olmamasina
ragmen tetikleyen irritant faktodrlerden koruyup topikal kortikosteroidin etkisini
artirmaktadir. Nemlendiricilerin losyon, krem, pomad formlarinin derinin kuruluk
siddeti, uygulanacak olan bolge ve mevsime gore tercih edilmelidir. Pomadlar
okliiziv 6zelliklerinden daha az yanma, batma hissi meydana getirirken, folikiilite yol

acabilmektedir. Losyon ve krem formlar1 ¢oziicii ve parfiim igerip irritasyona yol
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acabilirken losyon formun igerisindeki suyun buharlasmasi ile kurutucu etki
olusturabilir. Giinde iki kez nemlendirici uygulanmalidir. Bir ¢alismada uzun surely
nemlendiricinin AD’deki kserozise etkili oldugu tespit edilmistir (Boralevi at al,
2013). Baska bir ¢alismada nemlendirici kullanan bebek hastalarin topical steroid
ihtiyacinin azaldigi saptanmustir (Grimalt et al, 2007). Ure iceren nemlendirici

kullanimi ile niiks riskinin 1/3 oraninda azaldigi izlenmistir (Wiren et al, 2009).

Banyonun yatigtirici etkisi olup 1lik banyo sonrasi ilk {i¢ dakika i¢inde derinin

nemlendirilmesi etkili olur.

Patogenezden sorumlu olan stratum korneumdaki hiicreler arasi lipidlerin eksikligi,
kolestrol, temel yag asitleri ve seramidlerin oranindaki bozukluktan yola ¢ikarak bu
fizyolojik deri bariyer lipidleri igeren nemlendiriciler denenmektedir. Bu lipidlerin
ekzojen okluzivlere iistiin olarak stratum korneumda daha derinlere etki edebilme ve
stratum korneumda lpid bariyer parcasi olabildikleri bildirilmistir (Elias 2009,
Varothai et al 2013).

2.13.1.2. Topikal Kortikosteroidler

AD akut alevlenmesinde kullanilan en 6nemli ila¢ ve ilk basamak tedavi se¢enegidir.
Anti-inflamatuar, immiinsupresif, vazokonstriktif, anti-proliferatif etkilerinin yaninda
var olan bakteri kolonizasyonunu ve Staf. aureus yogunlugunu azaltir. Secilecek
topikal ajanin potensi; hastanin yasi, uygulanacak alan, lezyonlarin yayginligi, akut
ve kronik lezyon olusuna gore degisir. Derinin ince oldugu goz kapagi, yiiz, aksilla
ve genital bolgede diisiik potensli, kalin ve likenifiye plaklar ve palmoplantar
bolgede yiiksek potensli topikal kortikosteroidler (TK) kullanilmalidir. TK’nin
formuda tedaviyi etkilemektedir. AD’de pomadlar intertrijindz, sulantili, erode
lezyonlar haricinde daha etkilidir. Krem formunda kontakt dermatite yol agabilecek
tastyic1 icerebildiklerinden, losyon formu ise nemlendirme Ozelligine sahip
olmadigindan tercih edilmemelidir (Buys 2007). Tedavi, alevlenmenin kontrol altina
alinabildigi en kisa siire ile uygulanmalidir (Maloney et al, 1998). Alevlenme
doneminde ozellikle ilk birka¢ giin banyo sonrasi giinde iki kez kullanim
onerilmektedir. Yan etkileri nedeniyle once kisa siire ile yeterli potenste TK

uygulanimi, sonra diisiik potensli kortikosteroid kullanimi ve beraberinde de
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nemlendirici ajanlar ile kombine edilmesi Onerilmektedir (Savaskan 1994, Yildirim
ve Ozcanli 2004, Tiiziin 2005). Cocuklarda deri yiizeyi nispeten genis ve sistemik
emilim riskinin yiiksek olmasi nedeniyle diisiik potensli TKlar tercih edilmelidir. Ug
aylik veya daha biiyiik AD’li ¢ocuklarda kortikosteroid gerekliyse FDA onay1 alan
flutikazon puropionat %0.5 iceren preparat kullanilmalidir (Hanifin and Tofte 1999,
Banon et al 2002, Charman and Willams 2003). Son yillarda TK’larin giinde bir kez
uygulamanin iki kez uygulama ile etkinlik farki olmadigi, yan etki ve maliyetin
azaldig1 yoniinde calismalar mevcuttur (Williams 2007). Akut alevlenme atlatildiktan
sonra idamede haftada 2 giin TK uygulamasi ile niikslerin azaldigi izlenmistir

(Hanifin et al 2002, Peserico et al 2008).

Topikal kortikosteroidlerin, atrofi, hirsutizm, stria, telenjiektazi, hipopigmentasyon,
rozasea, perioral dermatit, akne, katarakt ve glokom gibi lokal yan etkileri mevcuttur.
Ayrica, kemik dansitesinde azalma, hipotalamik-pituiter-adrenal aks supresyonu,
Cushing sendromu, ¢ocuklarda biiytime geriligi gibi sistemik yan etkileri nedeniyle
dikkatle kullanilmalidir. Yan etki potansiyelleri olsa da, dogru kullanilirlarsa yan

etkilerinin oldukca diisiik oldugu bildirilmektedir (Callen et al, 2007).

Topikal kortikosteroid tedavisinin etkisiz oldugu durumlarda, hastalarda enfeksiyon
arastirllmali  veya tasiflaksi mevcut olabilir. Stafilokokal enterotoksinler,
glukokortikoid reseptorler ile yarisa girerek tedavi direncine yol agabilmektedir.
Tasiflaksi ise devamli TK kullanimina bagli duyarliligin diismesidir. Tasiflaksi
durumu gelistiyse alternatif bagka bir molekiil ile tedaviye devam etmek gerekir

(Cardona et al 2006, Bieber 2008).
2.13.1.3. Topikal Kalsinérin Inhibitorleri

Pimekrolimus ve takrolimus olarak iki formu bulunan topikal immiinmodiilator
ajanlardir. Kalsiyum kalmodulin (serin-treonin fosfataz) bagimli kalsindrin
aktivitesini baskilayarak T hiicre aktivasyonunu ve proinflamatuar sitokin salinimin
engellerler. Takrolimus pomadin %0.1’lik formu eriskinlerde, %0.03’liik formu 2 yas
iistii cocuklarda, pimekrolimus krem %1 2 yas istii ¢ocuklarda orta-agir siddette
AD’de onayhdir. Topikal kortikosteroid tedavisine cevap vermeyen hastalarda,

TK’larin kullanilamadigi uzun siireli tedavi gerektiren durumlarda, yiiz ve kivrim
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bélgeleri gibi deri incelmesi agisindan riskli bolgelerde kullanilabilir. Ikinci basamak
tedavi olarak dnerilen topikal kalsindrin inhibitérleri (TKI) TK’lara gore daha pahali

tedavidir.

TKI’leri kollajen sentezini engellemedikleri icin uzun siireli kullammlar1 bile
kutanoz atrofi, stria, telenjiektazi ve purpuraya yol agmazlar. Uygulanan bolgede
yanma, batma hissi meydana getirebilirler. Pimekrolimus kremin irritan yan etkisi
takrolimusa gore daha azdir. Yaklasik 19 yili askin siiredir klinik ¢aligmalar ile
incelenmektedirler. Nefropatili, hastalarda, hamilelerde, 2 yas alti1 cocuklarda,
fototerapi tedavisi alanlarda, Netherton Sendromunda kullanmamak gerekir. 2001-
2005 yillar1 arasinda TKI kullanimina bagh 2 yas alti cocuklarda malignite gelisimi
bildirilmistir. 2006 yilinda United States Food and Drug Administration (FDA)
yayinladig1 uyarida 2 yas alti ¢ocuklarda ve immiinsuprese hastalarda kullaniminin
sakincalt oldugu ve ¢aligsmalarda rastlanilan nadir deri kanserleri ve lenfoma ile ilgili
sebep sonu¢ iliskisi kurulamadigini bildirmistir (FDA 2006). Teorik olarak
enfeksiyon ve neoplazi riskini artirabilecegi bildiren ajanlarin bugiine kadar yapilan
bircok caligsma ile riskin beklenen diizeyde olmadigin1 gdstermektedir (Burns et al

2004, Fry 2006). Uzun donemli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

TKI’lerin sistemik emilimlerinin ¢ok diisiik oldugu, kanda seviyelerinin
Olciilemeyecek derecede diisikk oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir calismada
sistemik etkinin neredeyse olmadig1 goriilmiistiir. AD’de sistemik dolasima
geemedigine dair genis giivenlik verileri olup immiinsiiprese hastalar, genis erode ve
iilsere lezyonu olan hastalarda kullanilmasi Onerilmemektedir (Kawashima et al

1996, Langley et al 2007).

Tedavide 6 hafta boyunca giinde iki kez uygulama &nerilmektedir. Idame tedvisinde
ise uzun siireli haftada 2 veya 3 kez veya giinde 1 uygulaniminin alevlenme
arasindaki siireyi uzattigi ve bdylece topikal kortikosteroidlere olan ihtiyaci
azaltmakta, kasmti ve diger deri bulgularini hafifletmekte oldugu bildirilmistir
(Wahn et al 2002, Eichenfield et al 2002, Kapp et al 2005, Paller et al 2007,
Wollenberg et al 2008, Katoh 2009, Sentiirk 2010, Kutlubay ve ark 2012).

TKi’ler ile TK’lar1 karsilastiran calismalarda %1 takrolimus pomad %0.12
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betametzaon valerat gibi potent TK’ya benzer etkinlige sahip oldugu, %]l
pimekrolimus kremin ise %0.1 betametazon kremden daha az etkili oldugu
bulunmustur. Kirsner ve ark.’nin (2010) yaptig1 calismada takrolimus pomad
pimekrolimus kremden daha etkili bulunmustur. Ayrica c¢ocuklarda %0.03’liik
formun ¢ocuklar iizerindeki tedavi etkisinin etkinlik olarak eriskinlerde uygulanan
%0.1’lik formun erigkinler lizerindeki tedavi etkisinin hemen hemen ayni oldugu

bildirilmistir (Luger et al 2001, Ashcroft et al 2005, Kirsner et al 2010).
2.13.1.4. Islak Bandaj Uygulamasi

Kiigiik ¢ocuklarda agir atopik dermatitin kontrol altina alinmasinda faydali bir
metoddur. Genelde deriye diigiik potensli TK uygulanimi ardindan iki katmani olan
bandajin deriye temas eden kismina 1lik su emdirilip iist katmani ise kuru kalacak
sekilde uygulanir. Uygulama geceden sabaha kadar kalacak sekilde veya 12 saate bir
degistirilerek uygulanabilir. Islak bandajin altina emolyent uygulanimida fayda
saglayacaktir. Agir ve tedaviye direngli AD vakalarinda kisa siirede tedavide etkin
oldugu bildirilmekte. Ancak TK kullanilan hastalarda sistemik emilime bagli yan
etkiler ag¢isindan uyanik olunmalidir (Burns et al 2004, Darsow et al 2004, Devillers

et al 20006).
2.13.1.5. Topikal Katran

Ciltte antiinflamatuvar ve antipruritik etkisi ile AD tedavisinde kullanilmaktadir. Tek
basina kullanilabildikleri gibi kortikosteroidlerle kombine edilerek de uygulanabilir.
Topikal katran tedavisi nemlendiricilerin etkisini de arttirmaktadir. Ozellikle sagh
deri gibi diger ilaclarin kullaniminin zor oldugu lokalizasyonlarda katranl
sampuanlarla iyilesme saglanabilmektedir. Ancak kokusu ve rengi nedeniyle
kozmetik olarak pek tercih edilmezler (Hanifin and Tofte 1999, Artik and Ruzicka
2003, Charman and Willams 2003).

2.13.1.6. Topikal Kromolin Sodyum

Hastalarda kasitiy1 azalttigi ve uyku bozuklugu yakinmalarinin bir hafta igerisinde

azalttig1 bildirilmektedir (Hanifin and Tofte 1999).

31



2.13.1.7. Topikal Doksepin

Trisiklik antidepresan, H1 ve H2 reseptor blokorii olan %0.5’lik doksepin
kullaniminin kagintiy1 azalttigi bildirilmektedir (Correale et al 1999).

2.13.1.8. Topikal Spesifik Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) Inhibitérleri CP80,633

Yiiksek potently PDE inhibitorlerinin belirgin antienflamatuvar etkisi ile AD’DE
faydali oldugu bildirilmektedir (Y1ldirrm ve Ozcanli 2004).

2.13.2. Sistemik Tedaviler
Yogun topikal tedaviye yanit vermeyen, agir AD’li hastalarda kullanilmalidir.
2.13.2.1. Sistemik Kortikosteroidler

AD’deki akut ataklarin kisa siireli tedavisi veya direngli hastalarda yavas etki eden
ilaglarin etkileri baslayana kadar hizli iyilesme saglamak amaciyla kullanilirlar.
Tedavi siiresi 3 haftadan kisa olmalidir. Kisa siirede belirgin klinik iyilesme ragmen
uzun siireli kullannomma bagli olusabilecek yan etkiler ve tedavi kesildiginde
alevlenmenin sik olabilmesi nedeniyle kullanimi sinirlidir. Rebound alevlenmeyi
onlemek agisindan doz azaltilarak kesilmesi ve beraberinde nemlendirici ve topikal
koritkosteroid kullanimi Onerilmektedir. Sistemik kortikosteroid kullanimina baglh
gorillen yan etkiler hipotalamo-hipofizer aksin baskilanmasi, hiperglisemi,
osteoporozis, avaskiiler nekroz, hipertansiyon, katarakt, glokom ve immiin sistem
degisiklikleridir (James et al 2008, Sentilirk 2010, Leung et al 2012, Kutlubay ve ark
2012).

2.13.2.2. Siklosporin

Makrolid ailesinden potent immunsupresif bir ajandir. Siddetli seyreden ve uzun
stireli sistemik kortikosteroid tedavisi gerektiren AD hastalrinda kar-zarar orani
hesaplanarak kullanilabilir. Hastanin durumuna gore yiiksek doz (3-5 mg/kg) veya
diisik doz (2,5 mg/kg) seklinde doz ayarlanabilir. 2.5 mg/kg/giin gibi ¢ok diisiik
dozlarda etkili olabilmektedir. Bir bagka sekilde yliksek doz baslanisip etkin minimal

doza diistilebilir. AD hastalarin tedavisinde kisa siirede etkili bir ajan olmasinin
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yaninda olabilecek hipertansiyon ve nefrotoksisite yan etkileri kullanimin
kisitlamaktadir. Tedavi takibi siirecinde tansiyon ve kretin diizeyi takibi gerektirir
(Hanifin and Tofte 1999, Bieber 2008, BuBmann et al 2009, Kutlubay ve ark 2012,
Cookson and Smith 2012)

2.13.2.3. Metotreksat

Immiinsiipresif ve antiproliferatif etkili metotreksat orta-siddetli AD’de tedavi
alternatifi olabilir. Siddetli AD’de siklosporin etkisiz veya kontrendike ise
onerilmektedir. 7.5-25 mg/hafta seklinde kullanilabilir (Sidbury and Hanifin 2000,
Borchard and Orchard 2008, Bulmann et al 2009, Kutlubay ve ark 2012).

2.13.2.4. Azotiyoprin

Azatiyoprin anti-inflamatuar, anti-proliferatif ve immiinsupresan etkileri olan bir
plirin analogudur. Agir AD’li hastalarda etkinin baslangic1 geg ortaya ¢iktig1 i¢in oral
siklosporin ile remisyon olusturulup uzun siireli toksik etkisi diger ajanlara gore az
oldugu icin tedaviye azotiyoprin ile devam edilebilir. 2-3 mg/kg/giin dozunda verilir.
Kemik iligi supresyonu yapabilmektedir (Burns at al 2004, Williams and Grindlay
2008).

2.13.2.5. Mikofenolat Mofetil

Diger tedavilere dirangli hastalarda kullanildiginda AD lezyonlarinin geriledigi
bildirilmistir. Genelde iyi tolere edilen ilacin en sik yan etkisi bulanti-kusma gibi
gastrointestinal sisteme yoneliktir. Kemik iligi supresyonunu doza bagimli olarak

yapmaktadir (Borchard and Orchard 2008, Leung et al 2012).
2.13.2.6. interferon Gama

AD’de IFN seviyesi diismiis, IgE seviyesi artmustir. Interferon gama, Th2 hiicre
proliferasyonunu ve fonksiyonunu baskilayarak eozinofil sayisim1 ve IgE cevabini
baskilar. Tedaviye direngli ya da diger sistemik tedavileri tolere edemeyen hastalarda

kullanibilir (Sidbury et al, 2000). IFN gama kullanimina bagli bas agrisi, kas agrisi
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ve ates gibi grip benzeri semptomlar goriilebilir (Leung et al 2012, Kutlubay ve ark
2012).

2.13.2.7. Biyolojik Ajanlar

Omalizumab; AD’de etkinligi ¢eliskilidir. Sheinkopf ve ark. yaptigi ¢calismada orta-
agir siddette AD ve allerjik astim hastalarinda diizelme saglandigini bildirmektedir

(Sheinkopf et al, 2008).

Rituksimab; siddetli AD’li 6 hastada Simon ve ark. etkili oldugunu bildirmektedir
(Simon et al, 2008).

Etanercept; kullanilan 2 ¢ocuk hastada minimal etkin oldugu izlenmistir (Buka et al,

2005).
2.13.2.8. Timik hormon ekstratlari

Timostimulin (TP-1) ve timopoietin (TP-5), timusun iirettigi peptid hormonlardir.

AD li hastalarda %20-25 inde etkili oldugu bildirilmistir (Icke ve ark, 2002).
2.13.2.9. Lokotrien inhibitorleri

Zafirlukast, montelukast, zileuton, AD de etkili oldugu bildirilmistir. 12 yas altinda

kullanimi onaylanmamaistir (Yanase ve ark, 2001).
2.13.2.10. intravenoz immunglobulin (IVIG) tedavisi

Tedaviye dirangli AD’li hastalarda yavas ama etkin sonuglar alindig1 bildirilen ancak
pahal1 bir tedavi oldugundan kullanimi siirli olan bir tedavidir (Yildirim ve Ozcanl

2004, Jolles and Hughes 2006).
2.13.2.11. Esansiyel Yag Asitleri

Epogamin (oral gamma-linoleik asit) AD tedavisinde kullanimi1 hakkinda yapilan
klinik deneylerin sonuglart ¢eliskili olup rutin tedavide kullanimi halen tartigmali bir

konudur (icke ve ark, 2002).
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2.13.2.12. Yardimc1 Farmakolojik Tedaviler
2.13.2.12.1. Sistemik Antihistaminikler

Klasik sedatif antihistaminikler kasint1 dongiistinii kirabildigi, nonsedatif yeni kugak
antihistaminiklerin ise ge¢ faz alerjik reaksiyonlarda eozinofil migrasyonunu inhibe
ederek antiinflamatuvar etki olugturdugu belirtilmektedir (Tunali 2004, Williams and

Flohr 2006).
2.13.2.12.2. Ketotifen

Ketotifen mast hiicrelerini stabilize ederek olusturdugu antiallerjik etkiyle, atak
sikli1 ve sayisim azalttig1 tespit edilmistir (Aksungur 1998, Icki ve Basak 2002).
Giivenli ve etkili bir ila¢ olmasi nedeniyle ¢ocukluk ¢agi AD’sinde erken donemde

kullanilmas1 onerilmektedir (Aksungur 1998).
2.13.2.12.3. Kromolin sodyum

Besin alerjilerinde oral yolla kullanilan bu ajanin, besinlerin neden oldugu ve RAST

pozitifligi olan AD li ¢ocuklarda iyi sonuclar verdigi belirlenmistir(Yildirim ve

Ozcanli 2004).
2.13.2.12.4. Antibakteriyal ve Antifungal Ajanlar

AD’li hastalarin derilerinde S. aureus koloniasyonu sik goriildiigiinden bakteri
sayisini azaltmak ve gelisebilecek enfeksiyonlar1 Onlemek acgisindan antiseptik
soliisyonlardan triklozan ve klorheksidin kullanilabilir. Antisepitik soliisyonlar
nemlendiricilerin igerisinde veya 1slak bandaj uygulamasiyla kullanilabilir. Sekonder
enfeksiyonlarin gelisimini dnlemek i¢in banyo suyuna sodyum hipoklorit eklenebilir.
Sekonder hafif ve lokalize formlarinda fusidik asit veya mupirosin topikal olarak
kullanilabilir. Ancak topikal fusidik asit’in uzun siireli kullanimina bagh
geligebilecek direnci Onlemek i¢in kisa siireli kullanilmalidir. Yaygin sekonder
enfeksiyon tedavisinde sistemik antibiyoterapi gerekmektedir. Semisentetik penisilin
veya l.ve 2. kusak sefalosporinler 7-10 giin siiresince verilebilir (Lipozencic and

Wolf 2007, Sentiirk 2010, Wollenberg 2010, Kutlubay ve ark 2012).
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Pityrosporum ovaleye kars1 verilen ketokonazol tedavisinin plasebodan iistiin oldugu

gosterilmistir (Leung et al 2003, Tunal1 ve Baskan 2004, Yildirim ve Ozcanli 2004).

2.13.3. Fototerapi

Fototerapi topikal tedavilere yanit vermeyen agir AD’li eriskinler veya 12 yas tlizeri
cocuklarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilir. Immiinmodiilatér etkisinin
yaninda derideki S. aureus kolonizasyonunu azaltarak antimikrobiyal etki gosterir.
Akut alevlenmelerde uzun dalga boylu (340-400 nm) UVAI, kronik lezyonlarda
UVB 6zellikle de dbUVB’nin etkili oldugu gosterilmistir (Krutmann 2000, Darsow
et al 2010, Kutlubay ve ark 2012, Rubel et al 2013). Tedavi baslangicinda akut
alevlenmeleri 6nlemek amaciyla topikal kortikosteroid ve nemlendirici ile kombine
edilmelidir. Topikal kalsindrin inhibitorleri ile fotokarsinogenez riskinde dolay1
kombine edilmemelidir (Darsow et al, 2010). PUVA da etkin bir tedavi alternatifi
olmasina ragmen hasta grubunun ¢ogunlugunu geng popiilasyon olusturdugu igin ve
karsinogenez riskinden 6tiirii ilk segenek olarak tercih edilmemelidir. UVA1 hizli ve
etkili olmasinin yani sira uzun donem yan etkileri bilinmemektedir. Darbant
UVB’nin cocuk hastalarda da kullanilabilmektedir (Palmer and Cordon 2005,
Williams and Flohr 2006, Williams and Grindlay 2008). Fototerapinin erken donem
yan etkileri deride eritem, agr1, kasint1 ve pigmentasyon, uzun dénem yan etkileri ise

deride erken yaslanma ve deri maligniteleridir (Darsow et al, 2010).
2.13.4. immiinoterapi

Immunoterapide IgE sentezinin regiilasyonu ve blokan antikor olusumu ile yillar
icinde spesifik ve total IgE diizeyinde azalma goriilmektedir (Yildirim ve Ozcanli
2004). Allerjen hiposensitizasyonunun allerjik rinit ve ekstrinsik astimdan farkli
olarak AD’de etkinligi ¢ift kor caligmalarda gdsterilememistir (Mastrandrea 2004,
Sanchez and Cardona 2012). AD hastalarinda immiinoterapi ile ilgili daha genis ve

iyi dlizenlenmis ¢aligmalara ihtiyag vardir (Akdis et al 2006).
2.13.5. Alternatif Tedaviler

Geleneksel c¢in bitkisel tedavisinin hastalik ve kasiti siddetini azalttigi bazi

yayinlarda bildirilmektedir. Etkisi gegici olup hepatotoksisite, kardiyak yan etkiler ve

36



idiyosenkratik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Icerikleri tam olarak bilinmeyen bu
bitkisel tedavilerin bazi preparatlarinin igerisine kortikosteroid karistirilmasi
nedeniyle etkili oldugu bulunmustur (Leung et al 2012, Bieber and Bussman 2012).
Cuha cicegi yag1 (evening primrose oil) ve balik yag1 gibi esansiyel yag asitlerinin
kullanimina dair basarilt sonuglar bildirilmemekte ancak stratum korneumun bariyer
etkisini gliclendirdigi yoniinde ¢alismalar vardir (Gehring et al 1999, Arican ve ark

2005).

2.13.6. Basamak Tedavisi

Relaps ve remisyonlar ile seyreden uzun surely bir hastalik olmasi nedeniyle
hastalig1 remisyonda tutabilmek i¢in kullanilabilen bir tedavi yontemidir. Hastaligin
temelini olusturan epidermal bariyer zafiyeti ve hastalik siddeti lizerinden belirlenen

ilaglarin kullanimi 6nerilmektedir (Werfel et al, 2014)(Sekil 3).
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Sekil 3. AD’de Basamak Tedavisi

Evre 1 Kuru Deri
Temel cilt bakimi, nemlendirme,

tetikleyici faktorlerden sakinma

Evre 2 Hafif Siddette AD
Evre 1 Onerileri
+
Orta potent topikal steroidler ve kalsindrin inhibitorleri
Topikal antipruritik ve antiseptikler

Evre 3 Orta Siddette ama Alevlenebilen Yaygin AD
Evre 1, 2 Onerileri
+
Alevlenme doneminde yiiksek potentli topikal steroidler
Fototerapi

Evre 4 Direncli Yaygin AD
Evre 1, 2, 3 Onerileri

+

Sistemik Immiinmodiilatér tedavi

Fototerapi
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2.14. Prognoz

Atopik dermatit, relaps ve remisyonlarla seyreden bir hastaliktir. Cocukluk
doneminden sonra spontan remisyona egilim vardir, adolesan donemde de hastalarin
cogu spantan remisyona ugrar. 10-20 yaslar arasinda spontan remisyon %40-60, 5-20
yaslarda %84, 10 yasta %50 olarak bildirilmistir (Burns et al, 2004). Baz tipik
hastalarda hastalik 30 yasindan sonra devam eder. Hastalik remisyona girse de
kserosis ve kasintiya meyil her zaman olabilir (Leung et al, 1999). Erken baslangi¢
yasi, atopi Oykiisii varligi, serum IgE seviyesinin yiiksekligi ve kentsel bolgede

yasamak kotli prognoz gostergesidir (Ben-Gashir et al, 2004).

3. KAN ELEMANLARI

3.1. Notrofil:

Notrofiller viicudumuzu bakteri ve mantarlara kars1 savunan, bdlgeye ilk gelen kan
elemanidir. Lokositlerin % 60-70’ini olusturur ve ortalama Omiirleri 4-5 giindiir.
Bakterileri yutup Oldiiriirken kendileri de oldiiklerinden iltihaplarin i¢inde ¢ok
miktarda nétrofil bulunur. Laboratuar dlgiimiinde ¢comak nétrofil ve pargali notrofil

olmak iizere iki sekilde bulunur.
3.2. Lenfosit:

B hiicreleri, T hiicreleri ve Naurel Killer hiicreler olmak {izere ii¢ tip lenfosit vardir.
Kemik iligi kaynakli B hiicreleri antikor iiretir, hastalik etmenlerine baglanarak
onlar1 yok eder. Timus bezi kaynakli T hiicreleri viicudun bagisiklik cevabindan
sorumludur. Naturel killer hiicreler ise bir viriis veya kanser tarafindan etkilenen

veya kanserlesme egilimi gosteren viicut hiicrelerini yok eder.
3.3. Trombositler:

Trombositler kanin pihtilagsma fonksiyonunu saglayan kii¢iik kan hiicreleridir. 9-10

giinliik Omiirlerini tamamlaymca dalakta parcalanirlar. Herhangi bir yaralanma
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durumunda birbirlerine yapisarak ve damari biizerek pihtilagmay1 saglar ve kanamay1
engellerler. Trombosit sayisinin az olmasi kanama riskini artirir, tam tersi fazla
olmas1 kanama riskini azaltir. Trombosit seviyesinin normalin biraz altinda olmasi
mutlaka bir hastalik oldugu veya kanama olacagi anlamina gelmez, bazi insanlarda
(yaklasik olarak her 20 kisiden birinde) hastalik olmadigi halde normal degerlerin

altinda bir trombosit seviyesi goriilebilir.

3.4. Eozinofil:

Eozinofiller yogun kromatin iceren bilober niikleuslu hiicrelerdir. Eozinofiller asil
helmintik parazitlere karsi viicudu koruduklari i¢in normal sertlarda yalnizca
sindirim sisteminde bulunurlar. Alerjik reaksiyonlarda ise inflamasyon alaninda yer
alarak alerjenle baslayan patolojik progeste efektor hiicre olarak gorev yapar. Ayrica,
antijen sunan bir hiicre olarak T-hiicrelerini aktive eder ve Th2 hiicre yaniti
olusmasina yol agar. Atopik dermatitte eozinofiller hem kanda hem de dokuda
artmigtir. AD’de doku eozinofilisi eriskin donem Oncesi baslayan grupta yiiksek
bulunmustur. Doku eozinofilisi disinda kan eozinofilisi de hastalarin ¢ogunda tespit
edilir ve alerjik respiratuvar bulgularla birlikte oldugunda, ekstrensek AD
hastalarinda daha belirgindir. Bununla birlikte aktif hastalik doneminde hastalarin bir

kisminda kan eozinofilisi goriilmemektedir (Simon et al, 2004).

3.5. Notrofil / Lenfosit Orana:

Periferik kanda nétrofil/lenfosit oran1 (NLO) inflamatuvar ortam ve fizyolojik stress
arasindaki iliski hakkinda bilgi veren sistemik inflamatuar durum belirteci olarak
kullanilmaktadir. NLO, nétrofillerin toplam sayisinin lenfositlere oranlanmasi ile
elde edilen sonuctur. 11k olarak akut miyokard enfarktiislii hastalarda erken donem
mortalitesinin énemli bir habercisi oldugunun gosterilmesi ile cesitli ¢alismalarda
enflamatuvar yanita aracilik ettiklerinden bahsedilmektedir (Furman MI et al 1996,
Kirtane AJ et al 2004). NLO etnik koken, ndrohumoral aktivasyon, kemik iligi
disfonksiyonu, inflamatuvar hastaliklar, kronik veya akut sistemik inflamasyonu
yansitabilir. NLO’nun kronik inflamasyonun oldugu kardiyovaskiiler hastaliklar,

hipertansiyon, diabetes mellitus, malignite, FMF, hepatik siroz, Behget hastalig1 gibi
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baz1 kosullar ile iliskili oldugu ve prognostik 6neme sahip oldugu ileri siiriilmiistir
(Dogru ve ark, 2016). Atopik dermatit patogenezinde kronik inflamasyon
bulunmaktadir. Astim ve allerjik rinitli hastalarda NLO ile ilgili yapilan ¢aligmalar

mevcuttur.
3.6. Platelet / Lenfosit Orana:

Trombosit agregasyonu bir ¢ok hastaligin patogenezinde Onemli bir rol oynar.
Platelet / lenfosit oran1 (PLO) 6nemli bir inflamatuar belirte¢ olarak bulunmus olup
son zamanlarda yapilan c¢alismalarda PLO’nun bazi hastaliklarda ve oOzellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarda erken donemde bir belirteg olarak kullanilabilecegini

ortaya koymustur (Finlay 2001, Sentiirk 2010).

3.7. Eozinofil / Lenfosit Orani:

Eozinofillerin progenitdr hiicreleri kemik iliginde yer alan eozinofil/bazofil koloni
forming iinitedir. AD hastalarinda eozinofil/bazofil koloni forming {initenin artmis
oldugu tespit edilmistir. Alerjen temasini takiben {initede IL-5’e karsi hassasiyette
artis ve eozinofil liretiminde artis oldugu saptanmistir. Ayn1 zamanda artan iiretime
IL-5 aracili gecikmis eozinofil apopitozu eslik eder (Yalgin 2005). Kan eozinofilisi
olan hastalarda stres ile salinan kortizol ile iliskili olarak diisiiniilen lenfosit sayisinda
azalmanin (Thomson et al, 1995) sonucunda Eozinofil / Lenfosit orant (ELO) nin

inflamatuvar parametre olarak kullanilabilecegini diistindiirtmektedir.

3.8. Total IgE

IgE tiim immunglobinlerin icinde kanda en az miktarda bulunanidir. Alerjik
hastaliklarda seviyesi artmaktadir. Dogumda diisiik olan IgE miktar1 15-20 yaslarina
kadar yiikselir ve bu yaslardan sonra genellikle sabit kalir. IgE iliskili ve IgE iligkisiz
AD tanimlamasi total IgE seviyesi ve spesifik IgE varligina gore yapilmaktadir. IgE
iligskili duyarlanma atopik durumun tanisinda kuvvetli bir destekleyici olmasina

ragmen, IgE iligkili duyarlanma yoklugu da olabilmektedir.
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4. GEREC VE YONTEMLER

4.1. Arastirmanin Etik Yonii

‘Atopik Dermatitte Notrofil Lenfosit Oram1 ve Inflamatuvar Parametrelerin Rolii’
isimli tez konusu SB. Sakarya Universitesi EAH. Etik Kurulu tarafindan 28.06.2016
tarih ve 71522473/050.01.04/137 sayil1 oturumda goriisiilen tez teklifi karar ile etik

kurallara uygun goriildii.
4.2. istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analiz icin  SPSS
(statistical package for social sciences), version 20,0 programi kullanildi. Niimerik
verilerin karsilastirilmalart izleminde Oncelikle Shapiro-Wilk testi ile normal
dagilima uygunluk kontrol edildi. Verilerin normal dagilim gostermemesi {izerine
istatistiki analizde non-parametrik testler kullanildi. Gruplar aras1 ikili
karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i ¢oklu karsilastirmalarda
ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Verilerin 6zeti ortalama + standart sapma ile
yapildi. Sonuglar %95 lik giiven araliginda, anlamlibik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bu retrospektif calisma TC. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Etik Kurul Baskanligindan onay alindiktan sonra
Haziran 2011-Ocak 2016 tarihleri arasindaki dosya taramalar1 yapilarak elde edilen

sonuglarin degerlendirilmesiyle yapildi.

4.3. Caisma Grubu

Bu retrospeftif calismaya T.C. Saglik Bakanlig1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar klinigine Haziran 2011-

Ocak 2016 tarihleri arasinda bagvuran, dosya kayitlar1 tutulan ve diizenli takipleri

bulunan Hanifin Rajka kriterlerine gore atopik dermatit tanist almis 1 ay-18 yas
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araligindaki 100 hasta caligmaya dahil edildi. Caligmaya cinsiyet ve yas¢a uyumlu
100 saglikli birey kontrol grubu olarak dahil edildi. Hasta verileri Deri ve Ziihrevi
Hastaliklar klinigi arsiv dosyalariin taranmasi ile toplandi. Hastalarin dosyalar1 yas,
cinsiyet, sikayet siiresi, sistemik ve dermatolojik hastaliklar varlig1 yoniinden tarandi.
Atopik Dermatit ile iliskili klinik 6zelliklere bakilarak elde edilen atopik dermatit
siddet indeksleri (SCORAD) kaydedildi (ek 1). Laboratuar tetkiklerinden serum total
IgE diizeyleri, CRP diizeyleri, kan hemoglobin, nétrofil, lenfosit, platelet, eozinofil,
eozinofil yiizdesi ve RDW diizeyleri incelendi. Tam kan sayiminda anemi,
polisitemi, trombositopeni, trombositoz, lokopeni, 16kositoz saptanan, akut veya
kronik enfeksiyonu olan, sistemik hastalig1 olan (hepatik, renal, kardiyovaskiiler,
diabetes mellitus, kanser veya sistemik enflamatuar hastalik), son 1 ay igerisinde

sistemik kortikosteroid kullanim 6ykiisii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu olarak; atopi 0ykiisii olmayan, herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan
ve herhangi bir ilag kullanmayan, yas ve cinsiyet olarak atopik dermatit hasta grubu

ile homojen bireyler alind1.
4.4. Atopik Dermatit tamisi ve siddet degerlendirilmesi

Tanist 0ykii ve klinik olarak konulan AD i¢in Hanifin ve Rajka kriterlerine (tablo 1)
gore; kasintinin yani sira en az iic major kriter veya iic major + li¢ minor kriter

olmasi ile konur (5).

Atopik dermatitin agirhigmin degerlendirilmesinde “Severity Scoring of Atopic
Dermatitis Index (SCORAD)” testi kullanildi. SCORAD degerlendirmesinde nesnel
(A ve B verileri) ve 6znel (C verileri) veriler A/5+7B/2+C ile hesaplandi. Skor <25
ise AD hafif; 25 < ve <40 ise orta; >40 ise agir kabul edildi.
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S. BULGULAR

Arastirmamiz i¢in ¢alisma grubu olarak 100 kisi ve kontrol grubu olarak 100 kisi
olmak iizere toplam 200 kisi incelenmistir. Calisma grubunun %53’ i (53 kisi) erkek,
%A47’si (47 kisi) kadindi. Kontrol grubu ise %54 (54 kisi) erkek, %46 (46 kisi) kadin
katilimcidan olusmaktaydi (Sekil 1).

SEKIL-4 Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

Gruplarin Cinsiyet Dagilimi

n:200 sg

52

£ & 8

Erkek Kadin
& Caligma Grubu & Kontrol Grubu
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Hastalarin yas araligi 1-17 olup, yas ortalamasi ve standart sapmast 7,53+4.1 idi.
Calisma grubu ve kontrol grubunun yas ortalamasi ve standart sapmasi ise sirasiyla;
7.59+4.0 ve 7.48+4.2 idi. Mann-Whitney U test ile gruplar yas agisindan
karsilastirildiginda p degeri 0.749 bulunmus olup sonug olarak iki grup demografik
yapilar itibariyle birbirine benzemektedir ve karsilastirilabilir olarak yorumlanmistir.
Gruplar yaslarina gore; 0-2 yas, 3-10 yas ve 11-18 yas araliklar1 esas alinarak ii¢ alt
gruba ayrilmistir. Buna gore calisma grubunda 0-2 yas araliginda 11 kisi, kontrol
grubunda 10 kisi, 3-10 yas aralifinda sirasiyla 59 ve 61 kisi ve son olarak 11-18 yas
grublarinda sirastyla 30 ve 29 kisi bulunmaktaydi (Sekil 2).

44



Sekil- S Gruplarin Yas Alt Gruplarina Ait Dagilhim

Gruplarin Yag Alt Gruplarina Ait Dagilimi

Plot Area

n=200

70

60

0-2yas 3-10yas 11-18 yas

& Galisma Grubu & Kontrol Grubu

Calisma ve kontrol gruplari, nétrofil-lenfosit oranlart (NLO), eozinofil-lenfosit
oranlar1 (ELO), eozinofil nétrofil oranlar1 (ENO), platelet-lenfosit oranlar1 (PLO),
eozinofil yiizdeleri ve RDW degerleri agisindan Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Sonug olarak; gruplar arasinda notrofil-lenfosit orani, eozinofil-
lenfosit oran1 ve eozinofil sayilar1 arasindaki fark ¢alisma grubunda yiiksek olmak
iizere istatistiki anlam olusturdu. Diger parametrelerdeki farklarin ise istatistiki

anlamli fark olusturmadig: goriildii (Tablo 1).
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Tablo- 5 Gruplar arasi karsilastirma sonuclari

Calisma Grubu Kontrol Grubu p degeri
Notrofil-lenfosit orani 2,04+1.46 1,21+0,35 p=0,000*
Platelet-lenfosit orani 129,6165,4 112,2+30,4 p=0,067
Eozinofil-lenfosit orani 0,12+0,12 0,06+0,05 p=0,003*
Eozinofil-noétrofil orani 0,08+0,12 0,05%0,5 p=0,262
Eozinofil Yiizdesi 3,87+3,83 2,84+2,33 p=0,702
Eozinofil sayisi 1,69+0,31 0,6%0,17 p=0,004*
RDW 15,5+1,16 15,4+1,05 p=0,225

Calisma grubundaki SCORAD indeks ortalamasi 30,2+23.1 olarak bulunmustur.
SCORAD skorlarlar1 yas gruplar1 arasinda da ayri ayri analiz edilmistir. Buna gore
0-2 yas grubunda SCORAD skoru 20,05+8.16, 3-10 yas grubunda 27.21£19.14 ve
son olarak 11-18 yas grubunda 39.794+30.4 olarak bulunmustur. Yas gruplarina gore

scorad evreleri tablo 2 de goriilmektedir.

Tablo 6. Yas Gruplarina Gore SCORAD Evreleri

Evre l Evre 2 Evre 3
< 2vyas 73% 27% 0
3-10 yas 58% 26% 16%
11-18 yas 28% 48% 24%

Yas gruplar1 ile SCORAD indeks skorlar1 agisindan yapilan karsilastirmada Kruskal
Wallis ¢oklu karsilastirma testi kullanilmis olup analiz sonucunda p skoru; 0,014
bulunmustur. Bunun {izerine gruplar Mann Whitney U testi ile ikili olarak
karsilastirilmis olup sonugta 11-18 yas grubu ile 0-2 yas ve 3-10 yas arasindaki skor
farki istatistiki anlamli iken, 0-2 ve 3-10 yas gruplari arasindaki fark istatistiki anlam

olusturmamustir.
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Sekil- 6 Ortalama SCORAD Indeks Skorlarimin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

l
SCORAD indeks Skoru
40
30 ”/
20
10 ”/
0 . T :
<2yas 3-10yas 11-18 yas

Calisma grubundaki yas alt gruplari; noétrofil-lenfosit oranlari, eozinofil-lenfosit
oranlari, eozinofil notrofil oranlari, platelet-lenfosit oranlari, eozinofil ylizdeleri ve
RDW degerleri acisindan Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi ile karsilastirildi.
Sonug olarak; yapilan bu grup i¢i analizde yas alt gruplari arasinda istatistiki fark

tespit edilmedi. (Tablo 3).

Tablo 7. Cahsma Grubundaki Yas Alt Gruplarimin Inflamasyon Belirtecleri

Acisindan Karsilagtirilmasi

<2 yas 3-10 yas 11-18 yas p degeri
Notrofil-lenfosit orani 2,17+0,97 2,19+1,70 1,70+0,98 p=0,198
Platelet-lenfosit orani 123,80+30,51 136,04+78,94 119,28+40,50 p=0,641
Eozinofil-lenfosit orani 0,08+0,15 0,13+0,13 0,11+0,10 p=0,110
Eozinofil-nétrofil orani 0,04+0,05 0,09+0,14 0,0810,10 p=0,161
Eozinofil Ylizdesi 1,56+1,89 4,2043,98 4,0613,88 p=0,054
RDW 15,72+1,31 15,67+1,17 15,38+1,11 p=0,649
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Total IgE degeri 0-100 IU/ ml aras1 degerler normal kabul edildi. Caligma grubundan
elde edilen total IgE degerleri 0-100 IU/ml arasi, 101-1000 IU/ml aras1 ve 1000
IU/mI’nin iizerinde olarak 3 gruba ayrildi. Total IgE diizeyi 100 den yiiksek olan
hasta sayis1 50 (%50) idi. Total Ig E si 1000’in {izerinde olanlarda SCORAD indeks
skoru ortalama 54.62+54.80, total Ig E diizeyi 100 ile 1000 arasinda olanlarda
ortalama 31.05+18.84 ve son olarak total Ig E diizeyi 100’ {in altida olanlarda ise
26.04+17.59 olarak tespit edildi. Ig E gruplar1 ve SCORAD indeks skorlar1 Kruskal
Wallis ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak karsilastirildi ve gruplar arasinda

istatistiki anlamli fark bulunmadi (p=0,203).

Total Ig E si 1000’in iizerinde olanlarda hastalik siiresi ortalama 48.71+35.37, total
Ig E diizeyi 100 ile 1000 arasinda olanlarda ortalama 45.34+33.94 ve son olarak total
Ig E diizeyi 100’ iin altida olanlarda ise 45.90+33.70 olarak tespit edildi. Ig E
gruplart ve hastalik siireleri Kruskal Wallis ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak

karsilastirildi ve gruplar arasinda istatistiki anlamli fark bulunmadi (p=0,907).
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6. TARTISMA VE SONUC

Atopik dermatit prevelansi her yil artan, infant ve erken ¢ocukluk doneminde daha
stk baslayan, kronik, kasintili, ekzematoz degisiklerle karakterize, relaps ve
remisyonlar ile seyreden inflamatuvar bir deri hastaligidir (Yildirim ve Ozcanlh
2004). AD pruritus, uyku bozuklugu ve yasam kalitesinin bozulmasi ile iliskili sikinti
verici bir hastaliktir. Atopik dermatitin etyopatogenezinde genetik yatkinlik yaninda,
cevresel faktorler, immiinolojik olaylar, deri bariyer fonksiyonu bozuklugu, bir grup
tetikleyici faktoriin etkisiyle T hiicre fonksiyonlarindaki immiinoljik sapma sonucu
olusan “kasmti- kasima dongiisii” ve infeksiydz ajanlarin kompleks bir iliskisi s6z
konusudur (Boguniewicz and Leung 2011). AD, immiin sistemi bir¢ok hiicresel ve

humoral bilesen i¢eren karmasik bir hastaliktir (Hon et al, 2013).

Biz bu calisma ile atopik dermatitte sistemik inflamasyonun varligini ve bunun
hastalik siddeti ile iliskisini arastirmayir amagcladik. NLO; nétrofil/lenfosit, ELO;
eozinofil/lenfosit, ENO; eozinofil/nétrofil, PLO; platelet/lenfosit olarak manuel
hesaplanan oranlardir. Biz ¢calsmamizda AD’de NLO, ELO, ENO, PLO, Eozinofil
yiizdesi, RDW’nin klinik inflamasyonun gdstergesi olabilirligi, boyle ise hastalik
siddeti ve yas grup dagiliminda bir parametre olarak kullanilip kullanilamayacagini
aragtirdik. Bu parametrelerin ulasimi kolay, maliyeti diisiik ve hesaplanmasi basit
olmasi hipotezimizin desteklenmesi halinde literatiire ve klinik degerlendirmelere

katk1 saglayacaktir.

Sistemik inflamasyonda savunmanin ilk basamagini nétrofiller baglatir. Aktif ve
nonspesifik inflamasyonu nétrofiller gosterirken, lenfositler ise inflamasyonun
diizenleyici ve koruyucu bilesenini olustururlar. NLO’nun yiiksek olmasi devam
eden inflamasyonu gostermektedir. NLO ek maliyet olmadan rutin tam kan
sayimindan elde edilen kolay ve ucuz bir inflamatuvar belirtectir. NLO son yillarda
kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak {izere (kalp yetmezligi, akut koroner
sendrom ve koroner revaskiilarizasyonu) kronik inflamasyonun oldugu

hipertansiyon, diabetes mellitus, ailesel akdeniz atesi, hepatik siroz ve maligniteler
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ile iliskilendirilmis ve prognostik 6nemi oldugu ileri siiriilmiistiir (Dogru ve ark,
2016). Gibson ve ark. (2010)’ larinin yaptig1 bir ¢calismada NLO’nun akut koroner
sendrom hastalarinda kisa ve uzun donem mortalitenin bagimsiz bir dngéreni oldugu,
yine Uthamalingam ve ark. (2011)’larinin yaptig1 baska bir calismada ise ileri kalp
yetersizligi hastalarinda artmig NLO seviyeleri yiiksek mortalite ile iligkili oldugu
saptanmustir. Atriyal fibrilasyon hastalarinda yakin zamanda yapilan bir metaanalizde
(Qingmiao et al, 2015) bazal NLO ‘nin AF gelisme riski ile iligkisi saptanmustir.
Non-valvuler AF hastalarindaki yiiksek NLO’ nun artmis tromboembolik inme ile
baglantili oldugu bulunmustur (Ertas 2013).

Bhat ve ark. (2013) tarafindan yapilan bir metanalizde NLO’nun g¢esitli kanser
tiirlerinde prognozu 6ngoérme giicli arastirilmis ve yiiksek NLO’nun artmig tiimor
evresi, nodal evre, metastatik lezyon sayis1 gibi daha ileri ve agresif hastalikla iliskili
oldugu bildirilmistir. Daha yakin zamanda yapilan baska bir calismada ise terminal
evre kanser hastalarinda NLO ile mortaliteye kadar gecen siire arasinda anlamli iliski

tespit edilmistir (Nakamura et al, 2016).

Alerjik inflamasyonda mast hiicreleri ve eozinofillerin yanm1 sira pek cok hiicre
aracilik etmektedir. Alerjik rinit hastalarinda burun sitolojisinde nétrofillerin yogun
saptanmasi, astim hastalarinda da balgam sitolojisinde ndtrofillerin artmis sayisi
sistemik inflamasyon durumunda es zamanli kandaki nétrofil sayilarinin da artmig
olabilecegini diisiindliirmektedir. Dogru ve ark. (2016) yaptig1 calismada alerjik rinit
ve astim hastalarinda NLO’yu kontrol grubu ile karsilastirilldiginda yiiksek

saptamiglardir.

Dermatoloji alaninda NLO ile ilgili yapilan ¢aligmalarin ¢ogu psdriazis ile ilgilidir.
Psoriazisli hastalarda CRP ve NLO’nun artmig olduguna dair literatiirler mevcut iken
PASI ile korele bulunan ve bulunmayan sonuglar izlenmektedir (Sen ve ark 2014,
Ataseven ve ark 2014). Psoriatik artrit hastalarinda yapilan ¢alismada NLO’nun hem
hasta hemde kontrol grubuna gére yiiksek oldugu ve PLO’nun PASI skoru ile
arasinda iligki bulundugu saptanmistir (Kim et al, 2016). Behget hastaligi ile NLO
arasinda iligkinin arastirildigi caligmalarda, Behget hastaligi olan kisilerde kontrol
grubuna gore anlamli NLO ve PLO yiiksekligi ve aktif hastalarda inaktif hastalara
gore anlamli NLO yiiksekligi saptanmistir (Rifaioglu ve ark 2014, Alan ve ark.
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2015). Kurtul (2016) psddoeksfoliasyon sendromunda NLO’yu kontrol grubuna
gore yiiksek saptamistir. Wu ve ark. (2016) NLO ile SLE hastalik aktivitesi arasinda
anlamli iliski saptamiglar ve hastalik aktivitesinin degerlendirilmesinde basit ve
pratik bir yontem oldugunu savunmuslardir. Hendch Schonlein Purpurasi
hastalarinda NLO’nun gastrointestinal kanamalar1 6ngérmede kullanighi oldugu
saptanmistir (Park et al, 2016). Bizim ¢alismamizda da AD tanili hasta grubunda
NLO diizeyi kontrol grubuna nazaran istatistiki anlam verecek kadar yiiksek
saptandi. Ancak yas gruplar1 arasinda NLO diizeyinde anlamli fark saptanmadi. Bu
sonuglar NLO’ nun AD hastalar1 i¢in bir inflamasyon belirteci olarak
kullanilabilecegini diisiindlirmenin yaninda, yas faktdriinden de etkilenmedigini

gostermektedir.

Inflamatuvar hastaliklarda arttign gésterilen ve prognostik éneme sahip oldugu
vurgulanan bir diger belirteg PLO’dur. Cesitli malignitelerde hastaligin yasam
stiresini gosteren bagimsiz bir risk faktorii olabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur
(Mcmillan et al, 2011). Ancak calismamizda AD tanili hasta grubunda PLO
diizeylerinde anlamli yiikseklik saptanmadi. Bu sonucun malignitelerin yaninda
trombotik inflamatuvar hastaliklarda da yiiksek bulunan PLO’nun atopik dermatitte

trombotik patogenez bulunmamasina bagli olarak yiikselmedigi diisiiniildii.

Hon ve ark. (2013) AD siddeti ile eozinofil ve notrofil seviyelerinde korele bir artig
oldugunu, lenfosit seviyelerinin hastalik siddeti ile ters oranti gdsterdigini ve bu
nedenle de ELO’nun hastalik siddeti ile korelasyon gosterdigini bildirmektedir.
ELO’nun da eozinofil ve notrofilden daha yiiksek korelasyon gosterdigini
savunmaktadir. Yaptiklar1 calismada atopik dermatitli ¢ocuklarin yagam kalite
indeksleri ile ELO ve ENO’larinin pozitif korelasyon gosterdiklerini saptamislardir.
Yenigiin (2015) yaptig1 ¢alismada ise rekiirren nazal polipozisli olgularda sistemik
inflamasyonun sonucu olarak NLO ve ELO’nun artti§1 sonucunu bildirmektedir.
Calismamizda ELO’ nun AD’li hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek
oldugunu ancak ENO farkinin ise istatistiki anlam olusturmadigini saptadik. Yas
gruplart arasindaki ELO ve ENO farklar ise istatistiki anlam olusturmamaktaydi.

AD’de en ¢ok goriilen bulgu total IgE yiiksekligi ve hipereozinofilidir. IgE’ye bagh

geligen hipersensitivite reaksiyonlarindan erken donemde mast hiicreleri ve bazofiller
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sorumlu iken ge¢ donem reaksiyonlarinda sorumlu hiicre eozinofillerdir (Leung et al
1999, Yildirim vr Ozcanli 2004). Hon ve ark. (2013) AD olan kisilerin periferal kan
eosinofil ylizdesini non-ekzematdz deri hastaligi olanlara kiyasla anlamli ytiksek
saptamiglardir. Calismamizda da AD’li hasta grubundaki 12 kiside eozinofili
saptanirken kontrol grubunda eozinofili saptanmadi. Hasta ve kontrol grubu eozinofil
sayist agisindan karsilastirildiginda AD grubunda daha yliksek olmak iizere fark
istatistiki anlam olusturdu. Ancak hasta ve kontrol grubu arasinda eozinofil yiizdesi
acisindan fark saptanmamustir. Literatiir ile uyumlu olmayan bu laboratuar gostergesi
icin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugu diistinilmiistir.

AD 1i hastalarda IgE miktar1 artmistir. Bu durum 11. kromozomda IgE’ye yiiksek
afiniteli subuniti bulunan reseptor gen ile iliskilendirilmistir (Folster-Holst et al 1998,
Cox et al 1998). Sentiirk ve Mevlitoglu'nun (2004) yaptig1 bir ¢aligmada 50 AD li
cocuk hastada %56 oraninda yiiksek total IgE diizeyi tespit edilmistir. Maden ve ark.
(1998) 50 AD li hastada yaptiklar1 calismada total IgE yiiksekligini %55 olarak tesbit
etmiglerdir. Akar ve Balevi’nin (2006) yaptig1 69 hastalik calismada ise total IgE
yiiksekligi % 60.9 olarak tesbit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise bu oran %50
olarak bulunmustur. Bu deger literatiir ile uyumludur. AD siddeti ile total IgE nin
korelasyonu ile iligkili ¢eligkili sonu¢lar mevcuttur (Kiiski et al, 2015). Total IgE
diizeyinin eslik eden saman nezlesi, alerjik rinit, astim varliginda dogru orantili
olarak arttig1 bildirilmektedir (Solomon 1985). Bizim g¢alismamizda ise total IgE
seviyeleri ile hastalik siddeti arasinda korelasyon izlenmemistir. Yine yas gruplari ile

de Total Ig E seviyelerinin korele olmadig1 goriilmiistiir.

Bir diger inflamatuar belirteg olan RDW ile psoriazisli hastalarda yapilan bir
calismada RDW diizeyi hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptanmistir (Kim et al, 2015). Pitriazis Rozea bulunan hastalarda yapilan bir
calismada ise RDW hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
bulunmustur (Pancar ve Eyupoglu 2016). Bizim ¢alismamizda ise RDW degerinin

gruplar arasi karsilagtirmada anlamli fark olusturmadigi goriilmiistiir.

Calismamizin diger Onemli sonucu hasta grubunda addlesan donem SCORAD
indekslerinin infant ve ¢ocukluk dénemine nazaran anlamli olarak yiiksek olmasidir.

Adolesan grup hastalarimizda alerjik hastalik eslik etme oraninin diisiik olmasi
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nedeniyle AD’nin bu yas grubunda eslik eden hastaliktan bagimsiz olarak daha
siddetli oldugunu gdstermektedir.

Calismamizda atopik dermatitli cocuklarda NLO, ELO, ENO, RDW, PLO, Eozinofil
yiizdesi hasta ve kontrol grubunda karsilastirilmis ve hasta grubunda yas gruplari
arasinda ve SCORAD ile iliskisi arastirilmistir. Calismamizda incelenen
parametrelerin hepsi birlikte daha once atopik dermatit hastalarinda incelenmemis
olup calismamiz bu 6zelligi ile literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir. Zemininde
kronik inflamasyon ve immun mekanizmalarin yer aldig1 atopik dermatit hastalarinda
yaptigimiz bu calismada NLO ve ELO’yu hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek saptadik. Bunun ardindan hasta yasi, SCORAD ile
inflamatuvar parametrelerin arasinda iliski olup olmadigini inceledik ancak anlamli
istatistiksel ilgi tespit edemedik. Hasta ve kontrol grubunun diger hemogram
parametreleri karsilastirtlmas: sonucu PLO, ENO, RDW, Eozinofil yilizdesinde iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Hasta grubunda
adolesan gruptaki hastalarin SCORAD indekslerinin infant ve ¢ocukluk grubundaki

hastalara kiyasla anlamli olarak yiiksek oldugunu tespit ettik.

Sonug¢ olarak; atopik dermatitli hastalarda sistemik inflamasyon belirtecleri olan
parametrelerin - artmis  oldugunu gdzlemledik. Bu inflamasyonun hastaligin
patogenezinde mi rol oynadig1 ya da atopik dermatite sekonder mi olustugunu ortaya
cikarabilmek i¢in daha ileri ¢caligmalar gerekmektedir. Atopik dermatit hastalarinda
anlamli NLO yiiksekligi saptadik. Ayrica ELO atopik dermatitte anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Ancak SCORAD ile NLO ve ELO arasinda anlamli istatistiksel
ilgi tespit edemedik. Bu da bize hastalik siddeti bakimindan inflamatuar belirteglerin
yarar saglayamadigini gostermektedir. Adolesan grup atopik dermatitli hastalarda
SCORAD indeksini infant ve g¢ocukluk doneminde nazaran yiliksek saptanmasi
iizerine addlesan donem hastalarinda hastaligin daha siddetli seyrettigi sonucuna
ulagildi. Atopik dermatit hastalarinin tam kan sayimmindan kolay ulasilabilen bir
parametre olan NLO ve ELO’nun kullanilabilecegine ¢alismamizda dikkat ¢ekmek

istiyoruz.
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EKLER

Ek 1:

SCORAD INDEX st First Name

EUROPEAN TASK FORCE Sare or B 111%1_—,_1 e—

ON ATOPIC DERMATITIS Dateof Visitt [ 1 1 1 1 1]

(6)

Figures in parenthesis
for children under two years

|A: EXTENT Please indicate the area involved | |
|B: INTENSITY || A/5S +7B/2+C
C: SUBJECTIVE SYMPTOMS :] [ |
PRURITUS + SLEEP LOSS
CRITERIA INTENSITY MEANS OF CALCULATION
Erythema INTENSITY ITEMS
Oedema/Papulation (average representative area)
Oozing/crust 0= absence
Excoriation 1=mild
Lichenification 2= moderate
ryness® * Dryness is evaluated =
o on uninvolved areas S
Visual analog scale PRURITUS (0to 10) |:|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
(average for the last o 1 o
3 days or nights)
SLEEP LOSS (0to 10) :lIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
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