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ATOPIK DERMATITLI HASTALARDA; HASTALIK SIDDETI iLE SERUM
PLATELET KAYNAKLI MiIKROPARTIKUL VE COZUNEBILIR P-
SELEKTIN DUZEYLERI ARASINDAKI iLiSKiNiN DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Platelet kaynakli mikropartikiiller (PDMP), plateletlerin aktivasyonu sirasinda
yiizeylerinde gelisen tomurcuklanmadan olusan vezikiillerdir; enflamatuvar ve immiin
stireglerde rol oynarlar. Endotelyal mikropartikiiller (EMP) aktif veya apopitotik endotel
hiicrelerinden  dokiilen vezikiiler yapilardir; pihtilasma, iltihaplanma, endotel
fonksiyonu ve anjiyogenezde rol oynarlar. sP-selektinler ise plateletlerin a-graniillerinin
zarlarinda bulunan biitiinleyici zar glikoproteinleridir; platelet aktivasyonu sirasinda
plazmaya salmirlar. Bu ¢alismada atopik dermatitli hastalarda PDMP, EMP ve sP-
selektin diizeylerinin 6lgiilmesi ve hastalik siddeti ile olan iliskilerinin degerlendirilmesi

amagclandu.

Hastalar ve Metotlar: Calismaya 4-24 ay yas araliginda, atopik dermatit tanisi olan 54
hasta ve saglikli 29 siit ¢ocugu olmak iizere toplam 83 olgu alindi. AD’li olgularm
hastalik siddeti atopik dermatit skorlama yontemi (SCORAD) ile belirlendi. Tiim
olgulardan kan oOrnekleri alinarak; CD31+/CD41a+, CD31+/CD61+ platelet kaynakli
mikropartikiiller (PDMP) ve CD31+/CD41a- endotelyal mikropartikiil (EMP) diizeyleri
flowsitometri yontemiyle, sP-selektin diizeyleri ise immiinoassay (ELISA) ydntemiyle
ile calisildi. Eozinofil, serum IgE ve D vitamini diizeyleri 6lgiildii. Bulunan degerler

SCORAD indeksi ile karsilastirildi.

Bulgular: Atopik dermatitli olgularda PDMP (CD31+/CD41a+ ve CD31+/CD61+) ve
EMP (CD31+/CD41a-) diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulundu. Mikropartikiil diizeyleri ile SCORAD indeksi arasinda anlamli iliski tespit
edilmedi. sP-selektin diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark
olmadigt ve SCORAD indeksi ile korelasyon bulunmadigi saptandi. Gruplar
karsilastirildiginda WBC, eozinofil ve serum IgE diizey ortalamalarinin hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli oranda yiliksek oldugu bulundu. Tiim parametreler
SCORAD indeksi ile kiyaslandiginda eozinofil, D vitamini ve serum IgE diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal ve zayif bir iliski oldugu; AD’li hastalarm
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SCORAD indeksi arttik¢a, eozinofili ve serum IgE diizeylerinin arttigi, D vitamini
diizeylerinin azaldig1 goriildii. Mikropartikiiller ile eozinofil, serum IgE ve D vitamini
diizeyleri kiyaslandiginda ise AD’li hastalarm CD31+/CD41la- ve CD31+/CD61+
mikropartikiil diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli zayif ve ters yonli

iliski oldugu goriildii.

Sonu¢: Cocukluk ¢ag1 atopik dermatitinde mikropartikiillerin  enflamasyon
patogenezindeki roliinli aydinlatmaya yonelik yapilan bu ¢alismada PDMP ve EMP
diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna goére yiliksek bulundu. Cocukluk cagi atopik
dermatiti patogenezinde rol oynadiklar1 sonucuna varildi. Bu durum optimal tedavisi

olmayan atopik dermatitte yeni tedavi secenekleri agisindan umut vericidir.

Anahtar kelimeler:  Atopik Dermatit, Platelet Kaynakli Mikropartikiil, Endotelyal
Mikropartikiil, sP-selektin, SCORAD.
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ASSESSMENT OF RELATIONSHIP BETWEEN DISEASE SEVERITY AND
PLATELET-DERIVED MICROPARTICLES AND SOLUBLE P-SELECTIN
LEVELS IN PATIENTS WITH ATOPIC DERMATITIS

ABSTRACT

Objective: Platelet-derived microparticles (PMP) are vesicles which develop at the
surface of platelets during activation by budding and are involved in inflammatory and
immune processes. Endothelial microparticles (EMP) are vesicular structures spilling
from active and apoptotic endothelial cells, which play role in clotting, inflammation,
endothelium function and angiogenesis. sP-selectin is integrated membrane
glycoprotein localized at membranes of a-granules of platelets, which is released to
plasma during platelet activation. In this study, it was aimed to determine PMP, EMP
and sP-selectin levels and their relationship with disease severity in patients with atopic

dermatitis.

Patients and methods: The study included 83 subjects including 54 patients (aged 4-24
months) with atopic dermatitis and 29 healthy infants. The disease severity was
determined using SCORIng Atopic Dermatitis (SCORAD) tool in patients with atopic
dermatitis. The blood samples were drawn from all subjects. CD31+/CD4la+,
CD31+/CD61+ platelet-derived microparticles (PMP) and CD31+/CD41a- endothelial
microparticles (EMP) levels were measured by flowcytometry while sP-selectin level
was measured by ELISA method. Eosinophil, serum IgE and vitamin D levels were also

measured. The values obtained were compared with SCORAD index.

Findings: In cases with atopic dermatitis, PMP (CD31+/CD41a+, CD31+/CD61+) and
EMP (CD31+/CD41a-) levels were found to be significantly higher when compared to
controls. No significant correlation was detected between levels of microparticles and
SCORAD index. It was found that there was no significant difference in sP-selectin
levels between patients and controls and no significant correlation with SCORAD
index. It was found that mean WBC, eosinophil and serum IgE levels were significantly
higher in the patient group when compared to controls. When all parameters were
compared with SCORAD index, it was found that there was a weak, linear correlation

between SCORAD index and eosinophil, vitamin D and serum IgE levels. It was seen
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that, eosinophilia and serum IgE levels were increased while vitamin D levels were
decreased by increasing SCORAD index in patients with atopic dermatitis. When
microparticles and eosinophilia, serum IgE and vitamin D levels were compared, it was
seen that there was a weak, inverse correlation between CD31+/CD4la- and

CD31+/CD61+ microparticles and vitamin D levels.

Conclusion: In this study aiming to clarify the role of microparticles in the
pathogenesis of inflammation in childhood atopic dermatitis, PMP and EMP levels were
found to be higher in the patient group when compared to controls. It was concluded
that these microparticles play role in the pathogenesis of childhood atopic dermatitis.
This finding is promising for development of novel therapeutic modalities in atopic

dermatitis where optimal treatment is lacking.

Keywords: Atopic  dermatitis,  platelet-derived  microparticles,  endothelial

microparticles, sP-selectin, SCORAD.
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1. GIRiS VE AMAC

Atopik dermatit (AD) alerjen, kimyasal madde ve enfeksiyon gibi ¢esitli faktorlerile
tetiklenen kronik enflamatuvar bir derihastaligidir. Genellikle “atopik mars”m ilk
basamagidir. Sistemik bir hastaligin cilt tutulumu olarak karsimiza c¢ikabilir, siit
cocuklugu doneminde gida alerjisi ve hisilt1 ataklar1 ile devam edebilir ve daha sonra
astim ve alerjik rinit gelisimine neden olabilir. Klinik agirlig1 skorlandigi testler yardimi

ile tespit edilir (1).

Atopik dermatit sikligi, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yasayan ¢ocuklarda %20-
25 iken, erigkinlerde bu oran %2-3 arasindadir (2-4). AD diinya genelinde yaygin ve
major bir saglik problemi olup son ¢eyrek yiizyilda sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan
sinifta gesitli faktorlerin etkisiyle siklig1 artmistir (5).

Atopik dermatit artmis Th-2 (T helper-2) sitokin diizeyleri [interlokin-4 (IL-4), IL-5 ve
IL-13 gibi], yiiksek serum immiinglobulin E (IgE) seviyeleri, periferik kanda eozinofili
ve kasgmti ile karakterize olabilir. AD’li hastalarda kasint1 nedeniyle olusan enflame cilt
lezyonunda siklikla ekskoriasyon ve bunu takip eden platelet agregasyonu olusur, bu
durum normal bireyler ile karsilastirildiginda AD’li hastalarda kan platetlerinin aktive

olabilecegini gostermektedir (6).

Plateletlerin hemostaz ve trombozdaki islevlerine ek olarak enflamatuvar ve immiin

stireglerde rolleri oldugu giderek daha fazla anlagilmaktadir (6-8).

Platelet kaynakli mikropartikiiller (PDMP), aktive olmus plateletlerin yiizeylerinde
gelisen ekzositotik tomurcuklanmadan PDMP’nin serbest birakilmasiyla dolasima
katilirlar vediizeyleri platelet aktivasyonu ile anlamli bir pozitif korelasyona sahiptir.
PDMP’ler, enflamatuvar mediyatorlere (IL 1, IL-7 ve IL-11), adezyon molekiillerine
(a5 integrinler), monositlere ve diger hiicrelere baglanarak bu hiicrelerden kemokinler
de dahil olmak {izere enflamatuvar maddelerin salinmasin1 tetiklerler. Bu etkileri goz
ontinde bulunduruldugunda PDMP’ler, platelet aktivasyonunun bir gostergesi olarak
kullanilabilirler. PDMP’ler, hem pro, hem de antikoagiilan aktiviteye sahiptirler (6). Bu
mikropartikiillerin romatoid artrit, AD,astim, psoriazis, akut koroner sendrom, diyabet

veya kanser gibi bircok hastalikta artmig oldugu gosterilmistir (6-11).



Endotel hiicreleri de aktivasyon ve apopitoz sirasinda, yilizeylerinde farkli antijen
epitopu tasiyan endotelyal mikropartikiiller (EMP) salgilamaktadir (12). Bu
mikropartikiillerin endotel disfonksiyonundaki, rollerinin yani swa enflamasyon,
tromboz, anjiyogenez ve vaskiiler yaralanmada da 6nemli biyolojik rolleri oldugu
diisiinilmektedir. EMP’ler akut koroner sendrom, hipertansiyon, inme, diyabet, vaskiilit
ve trombotik trombositopenik purpura gibi, endotel hasar1 ve protrombotik durumlarla

iligkili birgok hastalikta yiikselmekte ve biyobelirteg olarak kabul gérmektedirler (13).

Lokosit ekstravazasyonu konak defansi i¢in bir 6nkosuldur.Lokosit ekstravazasyonunda
rol alan adezyon molekiillerinden birisi de aktive plateletlerden salinan platelet
selektinidir (sP-selektin) (6,14). Diger organlarda oldugu gibi, Iokosit adezyon
molekiilleri ve onlarin ligandlari, hem 16kosit gocilinii yonlendirerek hem de antijen
sunumu lizerindeki etkileriyle kutandz enflamatuvar olaylarda da Onemli  rol

oynarlar(15).

Bu ¢alisma ile AD’li hastalarda plazma bazli PDMP, EMPve sP-selektin diizeylerini
hastalik siddeti ile iliskilendirerek karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atopik Dermatit
2.1.1. Tammm

Atopik dermatit (AD), atopi egilimi olan kisilerde goriilen, alevlenmeler ve tekrarlar ile
seyreden kronik, kasmtili, tekrarlayicienflamatuvar bir deri hastaligidir(2-4).Atopik
egzema, alerjik dermatit, infatil dermatit, prurigo besnier, endojen dermatit ve

norodermitis olarak da bilinir(16).
2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde yaygm ve major bir saglik problemi olan AD’nin siklig1 gesitli
faktorlerin de etkisiyle son 40-50 yildir her 10 yilda bir 2 kat artmustir(17). Hastalik
ozellikle gelismis ve gelismekte olan iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan

sinifta artig gostermektedir (18).

Atopik dermatit, gocuklarda %20-25’lik bir oran ile daha sik goriiliirken, eriskinlerde bu
oran %2-3 arasindadir (2-4). En sik 3-6 ay arasinda bebeklik doneminde baslar. Hayatin
erken doneminde AD saptanan g¢ocuklarm %60-70’inde 15 yasindan once bulgular
diizelir. Hastalarin ¢ogu ergenlik doneminde iyilesirken, %10-30’luk bir hasta grubunda
tyilesme goriilmez. Bulgular1t devam edenlerin yaklasik yarisinda, AD lezyonlarinda
ileriki yaslarda sik yineleyen alevlenmeler goriiliir. AD genel olarak %70-84 oraninda
hafif bulgularla seyrederken, olgularmn yaklasik %20’si agir bir tablo ile karsimiza ¢ikar.
Agir AD tanisi ile takip edilen olgularm %5°1 de tiim tedavilere direnglidir (19-21).

Bat1 tipi yasam tarzi atopik hastaliklardaki artistan sorumlu tutulmaktadir. “Hijyen
hipotezi’ne goére yasam standartlarindaki iyilesme yasamin erken donemlerinde
mikroorganizmalarla daha az temasa, daha fazla yikanmaya ve sabunlanmaya neden
olmakta sonu¢ olarak derinin bariyer fonksiyonu bozulmaktadir. Ayrica 1s1 kaybmni
onlemek i¢in ¢ok iyi yalitim yapilan binalarda ev tozu akarlar1 ve kiifler gibi alerjenler
cogalmakta, sonucta daha az enfeksiyona ve daha fazla alerjene maruziyet gelismekte

ve boylelikle atopik hastaliklara yatkinlik artmaktadir (22,23).



2.1.3.Etiyoloji

Atopik dermatit etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, gevresel ve
enfeksiy6z faktorlerin etkisiyle kompleks multifaktoriyel bir etiyolojinin rol oynadigi
diistiniilmektedir (22,23).

2.1.3.1. Genetik faktorler

Atopik dermatit gen-gen ve gen-gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks
multifaktoriyel bir hastaliktir (24).Yapilan genetik ¢alismalarda, AD gelisiminde hem
epidermal bariyeri hem de immiin sistem yanitini etkileyen pek ¢ok genetik yatkinlik
gosterilmistir (25) (Tablo 1).

Cocuklarin biiylik bir kisminda AD diger atopik hastaliklarm bir pargasidir. Ailesinde
AD’li bireyler olan ¢ocuklarda, ailesinde astim veya alerjik rinit (AR) olanlara gore AD
gelisme riski daha fazladir. Ebeveynlerin birinde AD varsa ¢ocuklarinda AD prevelansi
%356 oraninda gozlenirken, ebeveynelerin her ikisinde AD olmas1 halinde prevelansi
%381 oraninda olmaktadir (26). AD goriilme sikligi monozigot ikizlerde % 77 iken,
dizigot ikizlerde % 15°tir. Genom taramasinda 3921, 1q21, 16q, 17925, 20p ve 3p26
bolgelerinde atopik dermatit ile iligkili gen lokusleri saptanmistir (27,28).
2.1.3.1.1.Epidermal bariyer bozuklugu ile iliskili genetik yatkinhklar

Epidermal bariyeri olusturan epidermisin en iist tabakasi stratum korneummatriks,
korneodesmozomlar ve sik1 baglant1 [tight junction-(TJ)] noktalarindan meydana gelir.
Mikroorganizmalarin ve alerjenlerin viicuda girisini 6nleyen, ayni zamanda derinin su
kaybini da engelleyen fiziksel ve fonksiyonel bir bariyer olarak gorev yapar (29,30).
a)Filagrin gen mutasyonlan

Epidermal farklilasmada anahtar gérev iistlenen Filagrin (FLG) proteinini kodlayan
1g21°de lokalize genin fonksiyon kaybettirici mutasyonlarinin neden oldugu epidermal
bariyer bozuklugunun AD gelisiminde rol oynadig, farkl etnik gruplarda gosterilmistir
(30). Filagrin ile beraber epidermal farklilasmada rol oynayan 70’ten fazla protein,
epidermal farklilasma kompleksi (EDC) olarak isimlendirilen kromozom 1q21°deki gen
lokusu tarafindan sentezlenmektedir. Filagrin stratum korneumun esas yapisal
proteinidir ve profilagrinden olusur. Bu mutasyonuna sahip AD’li hastalarda, FLG
diizeyi ve onun asidik yikim iirlinlerindeki azalma ile pH ve serin proteaz aktivitesinin
artist AD’deki enflamasyonun ilk sitokin kaskadini baglatir (25). Ayrica profilagrin
molekiilii igindeki FLG tekrar sayisi da AD gelisimi ile iliskilendirilmistir (31).



Tablo 1. Atopik dermatitte genetik*

Epidermal
bariyer

FLG

SPINKS

SPRR3

TMEMT9

CLDN1

Dogal immiin sistem

PPRs

AMPs

IL-1 ailesi
sitokinleri

TSLP ve TSLPR

Vitamin D yolag1

Adaptif immiin
sistem

Th2 tip immiin
yanit

Th1 tip immiin
yanit

Treg hiicre

Diger sitokinler

TLRs

NLRs

DEFB1

2912, IL-18

TSLP, IL-7TRA

CYP27AL,
CYP2R1, VDR,
20013

IL-4, IL-5, IL-13,
IL- 4RA, IL-
5RA, IL-13RA,

STAT6

FceR1A

IL-12, IL-12R,
IFNG, IFNGR1,
IRF-2
11q13°deki
LRRC32

IL-2, IL-2RA,
IL-6R, IL-9, IL-
9R, IL-10

FLG fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin AD ile kuvvetli iligkisi
30’dan fazla caligmada gosterilmistir. FLG protein eksikligi EBF
bozukluguna ve allerjen duyarlanmasimna yol agar.

Serin proteazlarin (KLKs) aktivitesinde artisa neden olur. Bu
aktivite artig1 korneodesmozomlarm yapi proteinlerini ve lipid
bariyeri olusumunda rol alan enzimleri pargalayarak epidermal
bariyer gecirgenligi artirir.

SPRR3 artis1 ile sonuglanan mutasyon varligmda, lamellar
cisimciklerdeki lipidlerin organizasyonu bozulur.

Lameller cisimciklerin sekresyonunu diizenleyen matrin protein
sentezini kodlar.

Siki baglanti noktasi protein olan klauidin-1 kodlar. Atopik
dermatitli hastalarin epidermislerinde klaudin-1 ve klaudin-23
iretimi belirgin diizeyde azalir.

TLR 2’deki A-16934T ve R753Q polimorfizimleri agir AD, TKR
4’teki A-896G mutasyonu agir ve komplike AD ve TLR 9’daki C-
123T polimorfizmi intrinsik AD ile iliskili bulunmustur.

AD’li hastalarda NLR geninde bazi polimorfizmler (CARDA4,
CARDI12, CARD15,NALP1, NALP12, NOD1) saptanmistir.
B-defensin-1 genindeki bazi SNP’ler AD ile iligkili bulunmustur,
bazilar1 hastalik siddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE diizeyleri
ile ilgilidir

Dogal immiin yanitta anahtar roliinde olan IL-1 ailesi sitokinleri
(IL-1a, IL-1pB, IL-18, IL-33) AD patogenezine katki saglar. IL-1
ailesi sitokin reseptorlerini ve IL- 18’1 kodlayan 2q12 lokusunun
GWAS calismalarinda AD ile iligkisi saptanmigtir

TSLP dendritik hiicre aracili Th2 tip inflamatuar yanitta kritik rol
oynar. TSLP ve 17-7RA varyasyonlar1 AD ile iligkili bulunmustur.
Vitamin D deri immiinitesinde dnemli rol oynar. CYP27A1,
CYP2R1, VDR, CYP24A1 varyantlar1 AD ile iligkili bulunmustur.

IL-4, IL-5, IL-13, IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA
polimorfizmlerinin ~ AD  gelisgimine  yatkmhgi  etkiledigi
gosterilmistir.

IL-4 ve IL-13 aracili immiin yanitta anahtar yazilm faktori
STAT6’y1 kodlayan gendeki varyasyonlarm allerjik hastaliklarla
iligkisi bulunmustur.

IL-31, intrinsik AD ile iliskilidir.

IL-12, IL-12R, IFNG, IFNGR1, IRF-2 nin genetik varyasyonlar
AD ve egzema herpetikumla iliskilidir.

LLRC32 Treg hiicre aktivasyonunda oOzgiildiir ve GWAS
caligmasinda AD ile iliskili bulunmustur.

IL-2, IL-6, IL-9, IL-10 ve reseptor varyasyonlart AD’li hastalarda
belirlenmistir

AD: Atopik dermatit, FLG: Filagrin, KLKs: Kallikreinler, Th: Yardimci T hiicre, TLR: Toll-like reseptor,
SNP: Tek niikleotid polimorfizmi, IL: Interlokin, GWAS: Genom boyu iliskilendirme ¢alismasi, 1FN:
Interferon, CYP: Sitokrom P450 enzimi, TSLP: Timik stromal lenfopoietin.

*Kaynak (32)



b)Kazal-Tip Serin Proteaz Inhibitér gen mutasyonlar

Kazal-tip serin proteaz inhibitor5 (SPINKS5) geni serin proteaz inhibitér genleriyle
birlikte kromozom 5q31°’de bulunur ve epitel ve mukozalarda fonksiyon goren
lenfoepitelyal kazal-tip tripsin inhibitori tip 1 (LEKT1) isimli serin proteaz inhibitoriinii
kodlar.LEKT1, kallikrein gibi serin proteazlarin aktivitesini inhibe ederek epidermal
farklilasma ve bariyer olusumunda rol alir (33). SPINKS mutasyonlar1 AD ile iliskili
olup, fonksiyon kaybettirici mutasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan asir1 kallikrein
aktivitesi, epidermal lipid bariyer olusumunda rol oynayan lipid doniistiiriicli enzimleri
inhibe eder, korneodesmozomlar1 olusturan yapisal proteinlerin parcalanmasma neden

olur (34).
c) Epidermal bariyer ile iliskili diger gen mutasyonlan

Filagrin-2 (FLG-2), kromozom 1q21 tarafindan sentezlenen FLG benzeri bir proteindir.
FLG gen mutasyonunun nadir gorildiigli Afrika kokenli AD’li c¢ocuklarda sik
bulundugu ve AD kliniginin bu hastalarda persistan seyrettigi gosterilmistir (35).

Prolinden zengin kiigiik protein 3 (SPRR3), kornifiye hiicre zar1 olusumunda rol alan
onciil bir proteindir ve normal deride hi¢ bulunmaz. Santral ugta olusan ekstra 24 bp
bozuklugunu, g¢erceve i¢i delesyonlarmni ve insersiyonlarini iceren SPPR3’deki bir¢ok
mutasyon tipi AD ile iligkili bulunmustur. Bu mutasyonun oldugu bireylerde artan
SPPR3 iretimi kornifiye hiicre zar1 iskeletinin ve epidermal bariyer fonksiyonunun

bozulmasmaneden olur (36).
2.1.3.1.2.immiin yamt ve enflamasyon ile iliskili genetik yatkinhklar

Atopik dermatit patogenezinde epidermal bariyer fonksiyon bozuklugunun yaninda deri
enflamasyonu ve sistemik olarak artan alerjik yardime1 Th2ve Th17/Th22 yaniti da
onemli rol oynamaktadir. Bu immiinolojik olaylar ile ilgili gen varyantlar1 AD’deki

immiin yanita ve anormal enflamasyona katkida bulunur (37).

Patern taniyicit reseptorler (PPRs), mikroorganizmalarin patojen iliskili molekiiler

paternlerini taniyarak konakc¢tyr mikrobiyal patojenlerden korur. Antimikrobiyal



peptitler ise (AMPs) konakg¢1 derisindeki patojenlerin temizlenmesinde rol alir. PPRs ve

AMPs mutasyonlar1 AD patogenezinde rol oynar.

Toll-like reseptorler (TLRs) ve niikleotid benzeri reseptér (NLRs) mutasyonlar: ile AD
arasinda iliski saptanmigtir. Agir AD’li hastalarim TLR2 gen polimorfizmlerine sahip
oldugu, bu mutasyonlarm AD’li hastalarda bir¢ok sitokinin ftretimini ve TLR2

ekspresyonunu bozdugu tespit edilmistir (38).

Interlokin-1 ailesi sitokinleri dogal immiin yanitta ve AD patogenezinde anahtar rol
oynarlar. Genom boyu iliskilendirme ¢aligmalarinda IL-1 ailesi reseptorlerini kodlayan

2q12 lokusu AD’ye yatkinlik bolgesi olarak tanimlanmistir (39).

Timik stromal lenfopoetin (TSLP), etkilerini IL-7Ra ve TSLP reseptorleri iizerinden
gosterir. AD’li hastalarin lezyonlu bolgelerinde TSLP diizeyinde artis ve AD ile TSLP
arasinda kuvvetli iligki gosterilmistir (30).

Th2, immiin yanitta rol oynayan sitokinler ve yiiksek afiniteli IgE reseptoriiniin a-
zincirini kodlayan gen (FceR1A) mutasyonlar1 ve AD iliskisine yonelik bilgiler Tablo-

1’de verilmistir.

Genetik faktorlerden interlokin-4 (IL-4) gen promotor boélgesindeki -590 C/t ve IL-4
almacinin o alt grubu polimorfizminin ve RANTES (Aktivasyon ile diizenlenen,
eksprese edilen ve salgilanan normal T hiicresi) promotor kismindaki islevsel

mutasyonun AD ile iliskili oldugu gosterilmistir (20,21).
2.1.3.2. Diger faktorler

Cevresel etkenlerin AD gelisimi ve agirligi iizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir. AD
gelismis {ilkelerde yasayanlarda, gelismekte olan {ilkelerde yasayanlara goére ve
sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan ¢ekirdek aile ¢ocuklarinda, sosyoekonomik diizeyi

diisiik olan kalabalik aile gocuklarma gére daha sik goriilmektedir(40).

Atopik dermatitli cocuklarda besin alerjenlerine ve aeroalerjenlere duyarlilik artmistir.
Cocuk hastalarda besin alerjisi % 20-40 oraninda gorilir (27,41). Baslangigta

calismalar daha ¢ok Oykiiye dayali ve kontrolsiiz iken, son birka¢ on yilda, besin



provakasyon testi uygulamasi yapilarak gida alerjisinin arastirildigi ¢aligmalarda
prevalans % 33-63 olarak bildirilmistir (42).

Atopik dermatitli olgularm yaris1 basta inek siitli, yumurta, yerfistig1 ve bugday olmak
lizereayn1 anda bir veya birkag besine karsi duyarlidirlar. Tedavisi zor orta-agir AD’li

cocuklarin en az 1/3’inde besinlere kars1 IgE aracilikli alerjik yanit goriilmektedir (43).

Reaksiyona neden olan besinler yasa gore degismekle birlikte, ¢ocuklarda
reaksiyonlarm % 75-90’n1 yumurta, inek siitli, bugday ve soya olustururken; biiyiik
cocuklarda ve yetiskinlerde yerfistigi, findik, ceviz, balik ve kabuklu deniz hayvanlar1
olusturmaktadir. Bu nedenle orta veya siddetli ekzemali ¢ocuklarin besin alerjileri

yoniinden degerlendirilmeleri 6nerilmekedir (42).

Aeroalerjenlerin AD gelisimi ve seyri tizerindeki etkileri uzun siiredir tartigilan bir
konudur. Caligmalar, aeroalerjen duyarliligmmin AD gelisimine neden olmadigini ancak,
var olan AD klinigini kotiilestirdigini diisiindiirmektedir. Deri prick testleri (DPT) ile
aeroalerjenlere karsi duyarlign gosterilmesi yalnizca ileride astim gelisebilecek

¢ocuklarin 6nceden belirlenmesinde yardimci olmaktadir(44).

Atopik dermatitte hastaliginalevlenmesinde rol alan solunum yolu alerjenleri arasinda
ev tozu akarlari, kedi kopek tiiyii, hamam bdcegi, polenler, ambrosia, alterneria gibi kiif
mantarlar1 yer almaktadir. Ev tozu akarlari en onemlisidir. Calismalarda evde akar

alerjenlerinin yogun eradikasyonu ile klinik diizelme oldugu gosterilmistir (45).

Atopik dermatiti agirlastiran etkenlerden olan yiin, asit, ¢oziiciiler, su ile asir1 temas,
hava Kkirliligi, sigara ve formaldehit cildin koruyucu ve engelleyici gérevini azaltir ve

ciltte dermatit alevlenmelerine neden olabilirler (46).

Atopik dermatit lezyonlarin1 tetikleyen diger faktorler iklim o&zellikleri, irritanlar,
emosyonel stresdir. Kism nem azalinca deriden sivi kaybi artar ve lezyonlar artar. Sicak
veya egzersizle terleyince lezyonlarda irritasyon ve yanma olur. Irritan dzellikteki sicak
su, sabun, sigara dumani, deterjan, dezenfektan, alkol, sentetik giysi, yiin, taze meyve
sular1 gibi faktorler alevlenmeye yol agabilir. Emosyonel stres kasmtiy1 artirir immiin

sistemi uyarir. AD lezyonlarini tetikleyen faktorler Tablo 2’te gdsterilmistir.



Tablo 2. Atopik dermatit lezyonlarini tetikleyen faktorler*

Aeroalerjenler Ev tozu akarlari, polenler, hayvan tily ve dokiintiileri

Besin alerjenleri Inek siitii, yumurta, balik, fistik, soya, bugday
Bakteriler (S. aureus, streptokoklar)

Mikroorganizmalar Mantarlar (M. furfur, Trikofiton, P. ovale, Candida)

Viriisler (Herpes Simplex Viriis , Molloskum, Varisella)

Irritanlar Sicak su ve sabunla banyo, terleme, deterjanlar, sentetik yiinlii giysiler
iklim sartlari Sicak kuru iklim
Emosyonel stres Panik, stresin artmasi

*Kaynak (42)

Kasmti AD’li hastanin yasam kalitesini bozan en o6nemli semptomlardan biridir.
Lezyonlar arttikga kasint1 artarak kisir bir dongii olusur. Ayrica, deride mekanik etki
yaparak proinflamatuvar sitokinlerin salmimina yol agar. Noropeptidler, proteazlar,
kininler ve sitokinler kasmtiy1 tetikler. T hiicrelerinden iiretilen IL-31 adli sitokinin
kasint1 patogenezinde ana faktdr oldugu disiiniilmektedir. AD ile iliskili kasmtida

histaminin rolii tartismalidir(28).
2.1.4. Patogenez
2.1.4.1.immiinopatogenez

Atopik dermatitte yangisal lezyon gelisimiepidermal bariyer islev bozuklugu ve immun

hipotez ile ag¢iklanilmaistir.

Atopik dermatit bifazik T hiicre aracilikli reaksiyon sonucu gelisir. T hiicreleri, T helper
(Th) ve T suppresor (Ts) olmak {izere iki gruba ayrilir. Th hiicrelerinin Thl ve Th2
olmak tiizere fonksiyonel iki alt grubu tanimlanmistir. Akut AD lezyonlarinda Th2
profili hakimdir. Kronik lezyonlarda ise Thl sitokin yanit1 baskindir(47).

Alerjenle temas sonrasinda bolgesel lenf nodlarma go¢ eden antijen sunan hiicreler
alerjeni isleyerek kiiciik peptitlere ¢ceviripMHC-II (major doku uygunluk kompleksi I1)
yiizey molekiilleriyle antijen pargaciklarini T lenfositlere sunarlar. Atopik bireylerde T
hiicreleri alerjenin tiirli, miktari, karsilasma siiresi, yolu ve mikrogevrenin de etkisiyle
Th2 yoniinde farklilagir. Ayni zamanda baslica IL-4 olmak tizere IL-5, IL-9, IL-13 gibi

Th2 tipi sitokinlerin {iretimi indiiklenir ve Th2 tipi immiin yanita egilim goriiliir (48).

Atopik dermatitin immiinopatogenezinde epitel hiicreleri, epidermal keratinositler,

antijen sunan dendritik hiicreler (langerhans ve enflamatuvar dendritik epidermal



hiicreler), lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofiller, dogal lenfoid hiicreler ile fibrositler
etkilesim igerisindedir. AD’de hiicre infiltrasyonunda agirlikli olarak CD4+ T
lenfositleri ile CD8+ T lenfositleri bulunmaktadir. Bu hiicreleri aeroalerjenler, besin
alerjenleri, otoantijenler ve siiperantijenler aktive ederek indiiklemekte, ortamda
bulunan deriye dzgiin kemokinlerin etkisiyle enflamatuvar yanit olusmaktadir. Ozellikle
mast hiicreleri ve bazofillerin aktifleserek degraniile olmasiyla histamin,prostaglandin,
l16kotrien, proteaz gibi mediatorler ile IL-6, IL-8, IL-31 ve TNF-a (Timdr Nekrozis
Faktor-a) gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimi ve yeniden sentezi gergeklesir.
Hasarli deri epitel hiicrelerince salgilanan TSLP de bu siirecte Th2 tip immiin yanitini
daha da pekigtirir (49). Devam eden alerjen temasit langerhans hiicreleri ve
keratinositlerden enflamatuvar sitokinler olan IL-12 ve IL-18’i salgilatirken, cesitli
kemokinler de makrofaj, bazofil, eozinofil ve nétrofillerle T hiicrelerinin enflamasyon
alaninda toplanmasma neden olur. AD’li hastalarin lezyonlarinda langerhans hiicreleri
ve enflamatuvar dendritik epidermal hiicreler bulunmaktadir (50). Langerhans hiicreleri
Th2 tipte immiin yanit1 indiikleyerek akut fazda goriilen reaksiyonlara neden olup, ayni

zamanda antijen sunan dendritik hiicrelere kemotaktik sinyaller gondermektedir.

Enflamatuvar dendritik epidermal hiicreler proinflamatuvar sitokin ve kemokinleri

salgilayarak Th2 tipteki immiin yanitmn Th1 tipe polarizasyonuna neden olmaktadir.

AD infiltrasyonunda bulunan T hiicreleri genellikle CD45RO+ olup, kutan6z lenfosit ile
ilintili antijen(CLA) eksprese ederler. AD’li hastalarin periferik kan orneklerinde
gosterilen CLA+ T hiicrelerinin varlig1 sistemik bir T hiicre aktivasyonun siirdiigiinii
gostermektedir. AD’li deriden izole edilen CD4+ ve CD8+ T hiicreleri ile periferik
kandan elde edilen CLA+CD45RO+ T hiicreleri artmis miktarlarda IL-5 ve 1L-13

salgilayarak eozinofil gé¢ii ve IgE tiretimini artirir (51).

Her ne kadar AD immiinopatogenezinin ¢esitli basamaklarmda Thl, Th2, Th17 ve Th22
tipte immiin yanitlar rol oynasa da, baslangic akut donemde 6zellikle Th2 tip immiin
yanit baskmn goriiliir. Sonrasinda Thl, Th2, Th17 ve Th22 immiin yanitlarin etkisiyle
kroniklesme olusur(52).

Atopik dermatitte, stratum korneum tabakasinda bulunan keratinositlerin arasinda
bulunan lipitlerin kayb1 ve kolesterol-esansiyel yag asidi-seramid arasindaki dengenin

bozuldugu goriilir. Keratinize olan deri tabakasmin hiicre dis1 boslugunda bulunan
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seramidlerin yapimindaki bozulma nedeni ile deriden yogun su kaybi olur (53).
Sonrasinda olusan dehidratasyon ve cilt kurulugu direngli kasmnti ve mikrofissiirlere
neden olur (54). Epidermisteki mikrofissiirlerden gecen kimyasal ve alerjenler kronik
enflamasyonun baslamasini tetikler. Enflamasyon ile keratinositlerden salgilananTSLP
ve dendritik hiicrelerden salgilanan IL-10, Th2 farklilasmasini baslatir. Bu nedenle, Th2
hiicre infiltrasyonu, ozellikle de ylizeyinde IL-4 ve IL-13 bulunduran Th2 hiicreleri,
akut enflamasyon fazmda AD’li hastalarin deri dokusunda saglikli kisilerden
fazladir(55) (Sekil 1).

- o
SACLAM Dizzl  Se—f AKUT FAZ o KRONIK FAZ
- -

ALLEFRIINLER

MASINIA

| Makrofa)lary h
KAN DOLASING

Sekil 1. Atopik dermatit gelisiminde immiinolojik siire¢
T lenfosit ve IgE baglayan langerhans hiicresi ve mast hiicresi varligi ile birlikte tutulum
olmayan deride dahi Th2 immiin yaniti mevcuttur. Bu da serum IgE diizeylerinin artis1
ile sonuc¢lanir. Kasima ve enflamasyon gibi faktorlerle deri biitiinliigiiniin bozulmasi
sonucunda alerjenler deri igine girerek proenflamatuvar sitokinler salan keratinositleri
aktive ederler. Bunlarda enflamatuvar hiicrelerin gocline ve toksik mediatorlerin
salinmina yol agar. Akut lezyonlarda alerjen duyarhiligi gelisir ve Th2 ile olusan
enflamasyon baskindir. Kronik lezyonlarda ise INF-y iiretimi ile Th1 tipi enflamasyon
ve IL-12 iiretimi s6z konusudur. Cesitli faktorlerin tetikledigi enflamatuvar cevap,

bakteriyel enfeksiyonlarla komplike hale gelir (56).

Akut alevlenme doneminde AD lezyonlar1 kasmtili eritem plaklari, cilt yilizeyindeki
ekskoriasyon alanlar1 ve ser6z eksudasyondan olusur. Yiizeyinde IL-4, IL-5 ve IL-13
mRNA’s1 tasiyan langerhans ve dendritik epidermal hiicreler sayica artar. Cevresel
alerjenler, kasnma, AMP’lerin azalmasi vemikrobiyal toksinlerin etkisi ile

keratinositler ve enflamatuvar hiicrelerden ¢ok sayida sitokin ve kemokin salgilanir.

11



Kemokinlerin etkisi ile monosit, bazofil ve polimorfoniikleer hiicreler damarlardan
deriye dogru go¢ ederler. Ayrica AMP’lerin azalmasi siiperantijen gibi etki gdsteren
Stafilokokus aureus (S. Aureus)kolonizasyonunu artirir; neticede siirekli T hiicre
aktivasyonu, proinflamatuvar sitokin salinimi ve kortikosteroid direnci gelisir. Boylece,

enflamasyon tedavi edilmezse zaman i¢inde daha da siddetlenir ve kroniklesir (1).

Atopik dermatitin kronik fazinda, kronik enflamasyona bagl olarak dokunun yeniden
yapilanmasi sonucunda olusan likenifiye deri lezyonlar1 goriilir. Kronik likenifiye AD
lezyonlarmnda, kalinlasmis dermatit plaklari, artmis ¢izgilenme, kuru ve fibrotik plaklar
goriiliir. Kronik dermatitte, epidermis dokusu i¢inde yiizeyinde IgE almaglar1 tagiyan
langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler, makrofajlar ve dermal hiicreler artmistir. Akut
enflamasyondan farkli olarak kronik enflamasyon doneminde IL-4 ve IL-13 tasiyan
hiicreler azalmis; onlarin yerini ylizeyinde IL-5, IL-12, IFN-y ve GM-CSF (granulosit
makrofaj-koloni uyarici faktor)almaglari tasiyan mononiikleer hiicreler almistir. Kronik
sathada da, akut safthada oldugu gibi bir¢ok sitokin ve kemokin salgilanir. Fakat, akut
safhadan farkli olarak yogun kollojen yapmmi ve likenifikasyon goriiliir (53). Ciltte
olusan dehidratasyon ve devamli enflamasyon sonucu, ekskoriasyon alanlari iizerine S.
aureus veya Malessesia (M.) sympodialis gibi etkenlerin kolonilesmesi kolaylasir. Bu
etkenlerin deride kolonilesmesi, derinin derin tabakalarmna yayilan cilt enfeksiyonlarma

ve komplikasyonlara yatkinliga neden olur (16).
2.1.4.2. Atopik dermatitte derinin enfeksiyonlara yatkinhgi

Filagrin geninde meydana gelen mutasyon ile cildin stratum granulozum tabakasinda
profilagrin sentezi bozulur. Profilagrin, saglkli kisilerde stratum granulozum
tabakasinda yapildiktan sonra parcalara boliinlir ve FLG haline gelerek stratum korne-
um tabakasinda bulunan 6lii yassilagsmis hiicrelerde depolanir. FLG esas olarak, stratum
korneum tabakasinda keratin iplik¢iklerinin yapimmi ve lameller cisimcik salimimini
diizenler. Tiim bu yapilar derinin biitiinliiglinii ve suyun deri iginde tutulmasini saglar.
Diger bir deyisle, profilagrin ve FLG sentezindeki bozulma ile derinin hidrasyonu ve
deriye 0zgii asit yapimi azalir. Bunun sonucunda deri pH’s1 artar, epitelden proteaz
salinimi baglar ve kronik enflamasyon gelisir. Dehidratasyon ve cilt kurulugu ile birlikte

kasmma baslar. Kasinma ile deri ylizeyinde mikrofissiirler olusur, kimyasallar ve
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alerjenler bu catlaklardan derinin derin tabakalarma girerek enflamasyonun

agirlagmasina neden olur (42).

Atopik dermatitli hastalarda genetik olarak Onceden belirlenmis faktorlerle birlikte
yiiksek serin proteaz aktivitesi gibi faktorler deri pH’sinin 5’ten 5.5’e degisimine neden
olur. Takiben transepidermal su kaybi artar ve hiicre dis1 boslukta su tutan seramid
diizeyi azalir ve sonugta deri bariyer fonksiyonu bozulur. Boylece alerjen ve irritanlarm

girisini kolaylastiran hassas ve kuru bir derinin olustugu diisiiniilmektedir (28).

Ayrica AD’li hastalarin dogal immiinitelerinde defekt oldugu, bakteriyel, viral ve fungal
infeksiyonlara ve deride bakteriyel kolonilesmeye duyarliligin artigi gosterilmistir.
Hastalarm % 90’mnda deride S. aureus kolonizasyonu vardir. Herpes simplex, su ¢icegi

gibi viral infeksiyonlar ve mantarlar bu populasyonda daha ciddi seyreder (19).

Atopik dermatitli hastalarin kanlarinda diizenleyici T hiicreleri (Treg) saglikli kisilere
oranla artmistir.Bu artista, S.aureus’tan salgilanan siiperantijenlerin (SAg) ve
stafilokokal enterotoksin B’nin rolii vardir. S.aureus’un, Treg’lerin bagigiklik sistemini
baskilayici etkilerini engelledigi diistiniilmektedir. Sonug¢ olarak, AD’de kanda
etkinlikleri kismen baskilanmis Treg hiicre sayisi artarken, bunun aksine deri

lezyonlarinda Treg sayis1 azalir (1,53).

Atopik dermatitte deri enfeksiyonlarina yatkinligmm artmasmnda IL-17 salgilayan
yardimci1 Th17 hiicrelerinin de rolii bulunmaktadir. Saglikli kisilerde, deride bakteriyel
kolonilesmenin artmasi IL-17 seviyesini arttrmaktadir. Normal kosullarda IL-17 artis,
mikrobiyal ¢ogalmay1 engelleyen bir protein olan insan beta defensin-2’nin (HBD-2)
artmasma neden olmaktadir. Fakat, AD’li hastalarda IL-17 artigma ragmen HBD-2 ve
HBD-3 salmmmmin yeteri kadar olmadig1 gosterilmistir. Bu durum, AD’li hastalarda
eszamanli olarak IL-4/IL-13 artist ve HBD-2 ve HBD-3’iin baskilanmasma
baglanmaktadir (1,54).

Epidermisin bariyer gorevindeki bozulma, bakteri ¢ogalmasmi engelleyen peptitlerde
azalma, notrofil gociinde yavaslama ve TLR (Toll Benzeri Reseptor)eksikligine bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadwr. Tiim bu karmasik ve heniiz tam olarak ag¢iklanamamis
mekanizmalar, AD’li hastalarda bakteriyel kolonilesmeye yatkinligin agiklanmasina bir

oOlgiide 151k tutmaktadir (1,54).
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2.1.5. Atopik Mars

Atopik dermatit yasamin ilerleyen evrelerinde gelisecek olan diger alerjik hastaliklarm
ilk belirtisi olabilir. Cocuklarda AD’ye gida alerjisi eslik ediyorsa, ilerleyen yaslarda bu
cocuklarda sirayla astim ve AR gelisebilir. AD ile baslayan astim ve AR ile devam eden
bu klinik seyir “Atopik mars” (alerjik yiirliyiis) olarak tanimlanir. Erken ¢ocukluk done-
minde baslayan AD’ye, genellikle gida alerjisi ve/veya sik gegirilen hisilt1 ataklar1 eslik
eder. Atopi acisindan yiiksek riskli ¢ocuklarin %30’unda astim ve %66’sinda AR gelisir
(28)

Saglikli cocuklarla kiyaslandiginda ileriki yaslarda AD’li ¢ocuklarda astim gelisme
orani 2.14 kat fazla bulunmustur (46 dogr).Atopik dermatitin agirligi da astim gelisimi
icin onemli bir risk faktoridiir. Agir AD’si olan kiigiik ¢cocuklarin %50’den fazlasinda

astim, %75’inde AR gelismektedir (44).

Deneysel galismalar, deri dermal tabakasmndaki T hiicreleri ve epitel hiicrelerinden
salgilanan TSLP duyarlasmada kritik rol oynadig1 diistindiirmektedir. TSLP alerjen ile
duyarlastirilmis farelerde yiliksek diizeyde bulunmus, tam tersi TSLP genindeki
delesyon da atopik marsin gelisimini engellemistir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen
verilere gore, TSLP’nin derideki enflamasyonu Th 2 yoniine kaydirdigi
diistiniilmektedir (57).

Atopik marsm gelisiminde belirleyici rolii ilk olarak epitelin biitiinligiiniin bozulmasi
ve sonrasinda gelisen sistemik enflamatuvar olaylar istlendigi goriilmektedir. Hava

yolu asir1 duyarlanmasina neden olan IL-17’nin AD’li hastalarda arttig1 gosterilmistir
(46).

Diger taraftan, AD’li hastalarda FLG mutasyonu astim ve/veya AR gelisimi i¢in 6nemli
bir risk faktoriidir (58).FLG’nin islevini etkileyen mutasyon, keratin yapimini bozarak
epidermisin koruyucu ve engelleyici gorevini zayiflatir. Erken yaglarda baslayan AD’li
cocuklarda AD’ye eslik eden gida alerjisi ve FLG mutasyonu olmasi durumunda, bu
cocuklarin ileri yaslarinda kesin olarak astim hastasi olacaklar1 gosterilmistir (59).Astim
ve AR’li hastalarda da FLG mutasyonun varligi gosterilmistir ancak, AD’nin eslik

etmedigi hastalarda FLG’deki mutasyonun astima neden oldugu gosterilememistir (60).
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2.1.6. Klinik

Egzemat6z lezyonlar akut, subakut veya kronik olabilir. Akut AD lezyonlar1 yogun
kasntili, sulantili, kabuklu eritemat6z papiil ile karekterizedir. Subakut fazda deri biraz
daha kalm, pullu eritemli ve kabuklanmistir. Kronik lezyonlarda ise deri daha kaln,
likenifiye, hiperpigmente, kabuklu ve fibrotik papiiler seklindedir. Lezyonlar yas ile
iliskili morfolojik dagilim gosterirler. Cocuklarda lezyonlar daha genis alana yayilirken,

erigkinlerde daha lokalizedir (41,27) (Sekil 2).
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Sekil 2. Degisik yas gruplarinda atopik dermatitin tipik goriintiisii ve lokalizasyonu™

A) Erken ¢ocukluk doneminde yanaklarda, ekstremite ekstansor yilizeylerinde olur. Bez bélgesi tutulmaz.
B) iki yasindan itibaren ekstremite fleksor kisimlarinda gériilmeye baslar.

C) Ergenlerde ve erigkinlerde el bilegi ve ayak bileginde, ekstremite fleksor alanlarinda, bas ve boyun,
govde iist kismi, omuzlarda likenifiye ve kagmtili plaklar seklinde goriiliir. Eriskilerde kronik el egzemasi
veya prurigo benzeri lezyonlar goriilebilir.

*Kaynak (32)
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2.1.6.1. Siit cocugudonemi (infantil donem, 2 yas alt1)

Infantlarda AD dogumdan sonra 2 aylik donemde baslar (51,64). Yiiz, yanaklar, aln,
sacli deri ve ekstremite ekstansor yiizleri ve govdede akut donemde dokiintii ve
vezikiiler lezyonlar goriiliir, siddetli olgularda ser6z eksudalar ve krutlar izlenir. Kronik

donemde kagntili, eritemli, skuamli ve krutlulezyonlar goriiliir (2-3).

En sik olarak kis aylarinda, genellikle perioral, periorbital ve perinazal bdlgelerin
korundugu, yanaklarda sinirli olma egiliminde olan tipik eritem, kuruluk ve fissiirler
gelisir. Ag1z sekresyonlarinin etkisiyle ¢ene bolgesi siklikla tutulur. Siklikla dogumdan
itibaren saghi deride kalin, yumusak seboreik tipte ya da pudra gibi kuru,
eritemli/eritemsiz goriiniimde skuam vardir. Baslangi¢c lezyonlar1 yanaklarin disinda,
sacli deri ve boyunda da olabilir. Bebek emeklemeye basladiktan sonra siirtiinmeye
baglt olarak siddetli kasinti bulunan eriipsiyon, bacaklarm ve 6n kollarin ekstansor
yiizlerine, bileklere ve alina yayilir (61). Karakteristik olarak bez bdlgesi tutulmaz,
teshiste onemli olup patognomonik degildir (62). Bu donemdeki olgularin yarisindan azi
ortalama 2 yasmma kadar tamamen iyilesir. Olgularin geri kalan kismi ise AD’ in

cocukluk dénemine geger (63).
2.1.6.2. Cocukluk cagi/okul ¢agi (2-12 yas)

Bu donemde iki tip lezyonla karsilasilir: 1- Papiiler veya prurigo tipi lezyonlar; kasintili
sulu kabuklu papiiller seklinde ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde goriiliir (Sekil 2). 2-
Likenoid tip lezyonlar; antekubital ve popliteal fossalarda, boyun, el bilegi, ayak bilegi
gibi fleksural bolgelerde yerlesir. Oncelikle papiil olarak baslar, sonrasinda eriipsiyon
hizla plak haline doner ve kasmti nedeniyle likenifiye olur(61-63).Prurigo ve
likenifikasyonun tipik kombinasyonunun yaninda vezikiilli, diskoid plaklar halinde
ger¢ek egzematdz lezyonlar da goriilebilir. Eksudatif lezyonlar nadir goriiliir. Yiinli
giysilerle temas, emosyonel degisiklikler, sicak, soguk, kuru hava gibi faktorler
lezyonlar1 smirlandig1 bolgelerin dismna yayilmasma ve enflamasyonun artisina neden
olur. AD 10-12 yasindan 6nce herhangi bir zamanda kaybolabilecegi gibi devam ederek
erigkin déneme de gegebilir (22,23).
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2.1.6.3. Ergenlik/eriskin donem (13 yas ve iistii)

Erigkinlerde hastalik ¢ok daha lokalizedir ve kronik egzematéz lezyonlar goriiliir.
genellikle fleksural katlantilarda, yiliz, el, kol, bacak ve el sirtinda likenifiye eritemli
cizgisel plaklar bulunur. Daha az siklikta bas, gbz kapaklari, boyun, govde iist kismai,
omuzlar, sacgli deri ve eller hastaliktan etkilenir. Erigkinlerde hastalik kronik el egzemasi

veya prurigobenzeri lezyonlarla seyredebilir(2,3).

Ozellikle antekiibital ve popliteal fossalarda lokalize, birbirleriyle birleserek likenifiye
alanlar yapma egiliminde olan papiiller, bu donemin karakteristik belirtileridir (Sekil
2).Irritasyon veya enfeksiyon sonucunda sulanma, eksudasyon ve krutlar olusur. Kasmti
nedeniyle ekskoriasyon ve kabuklanma olusur (17,27,62). Boyun, g6z kapaklari, aln,
saclt deri, gogiis, bilekler, el-ayak dorsalleri siklikla tutulur. Kronik ve siddetli olgularda
bolgesel lenfadenopati olusur (22,61).

Yas donemlerine gore smiflamanm disinda AD fizik muayene bulgularinda fark olmasa
da patofizyolojik ve immunolojik mekanizmalara gore iki grup olarak smiflandirtlir
(Tablo 3). Buna gére AD; oncelikle alerjik alt yapmin tetikledigi ekstrensek (alerjik) ve

tetiklemedigi intrensek tip (non-alerjik) olarak ayrilmaktadir.

Ekstrensek AD, vakalarm % 70-85’ini, intrensek AD ise %15-30’unu olusturmaktadir.
Ekstrensek AD; serum IgE yiiksekligi, aeroalerjenler ve gidalara karsi alerjen spesifik

IgE pozitifligi ile iligkili olup, yliksek IL-4 ve IL-13 diizeyleri ile seyreder (64).

Intrensek tip AD’de ise ekstrensek tipin aksine serum IgE diizeyleri genellikle
normaldir, deri prik testleri negatif kalr, IL-4 ve IL-13 diizeyleri disiik olup,
acroalerjenlere ve gidalara karsi alerjen spesifik-IgE yaniti yoktur (64).

Ekstrensek AD daha ¢ok erken ¢ocukluk yaslarnda goriiliirken, intrensek AD genellikle
gec baslangichdir. Intrensek AD vakalarma atopik zeminden gelisen astim, alerjik rinit

gibi diger alerjik hastaliklar siklikla eslik etmez (65).
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Tablo 3. Ekstrensek ve intrensek atopik dermatitin 6zellikleri*

Ekstrensek (alerjik,atopik)

intrensek

(non-alerjik,non-atopik)

Fizik muayene

Goriilme Sikhg1

Aile dykiisii

Baslangic yasi

Diger atopik  hastaliklarla
iliskisi

Serum IgE diizeyi
Aeroalerjenler ve gidalara
karsi deri testi pozitifligi
Aeroalerjenler ve gidalara
karsi spesifik IgE pozitifligi
Tetikleyici faktorler

-Gida

-Aeroalerjenler
-rritanlar
Sitokin Yaniti
-1L-4

-IL-5

-1L-13

-interferon-y

Tipik gorinim

% 70-85

Var

Erken (siit ¢ocuklugu)
Siklikla

Yiiksek( >150 kU/L)
Pozitif

Var

Var

Var

Var

Yiiksek

Fark yok

Yiiksek
Fark yok

Tipik gériiniim
%15-30

Var

fleri yaslarda
Nadir

Normal(<150 kU/L)
Negatif

Yok

Yok

Yok

Var

Diisiik

Fark yok

Diisiik
Fark yok

*Kaynak (64)

2.1.7.Atopik Dermatite Eslik Eden Karakteristik Bulgular

Birgok belirti AD’ye eslik edebilir. Bu belirtiler taniya katkida bulunurlar ve Hanifin ve

Rajka bu bulgulari teshis kriterleri olarak kabul etmistir (62).

2.1.7.1. Deri bulgular:

a)Kasinti: AD’li hastalarda kasintili deri sik goriiliir (22). Normal kisilerden farkli
olarak AD’li hastalarda hafif dokunma, hava temasi, sac¢larn hareketi, 1s1 degisikligi

veya deride minimal hasar gibi minor uyaranlarla ¢ilginca bir kasmti ndbeti

olusabilir(22).

b) Kserozis: Cilt kurulugu AD’li hastalarm %50’sinden fazlasinda goriilir. Bu durum

Ozellikle ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde belirgindir.
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¢oziiciilere maruziyet, kuru/soguk hava, riizgar ve diisiik nem orani kserozisi arttirir
(22).

c)Keratozis pilaris: Kol ve bacaklarin lateral bolgelerinde goriilen folikiiler

hiperkeratinize cilttir. Folikiil cevresinde eritem belirgindir (66).

d) Pitiriazis alba: Ozellikle giines gdren ve yogun pigmentasyonu olanlarda sinirlar
belirsiz, parcali hipopigmente yama alanlaridir. Daha ¢ok yilizde yanaklarda olmak

tizere, 6n kol ve govdede de goriilebilir. Genellikle deskuamasyon yoktur (62).

e)Perifolikiiler belirginlesme: Koyu tenlilerde, 6zellikle de zencilerde kaz derisine
benzer piirtiiklii bir cilt gelisebilir. Generalize perifollikiiler belirginlesme AD ig¢in
patognomonik sayilabilir(62).

f)Beyaz dermografizm: Normal deriye hafif bastrmakla gelisen, nokta seklinde,
keskin sinirli olmayan beyaz renkte reaksiyondur. Beyaz dermografizm, yaglilardan ¢cok

genglerde, 6zellikle de 30 yas altinda daha kolay ortaya ¢ikar (61).

g)Dennie- Morgan Cizgisi (infraorbital katlant1): Genellikle dogumdan itibaren veya
hemen sonrasinda mevcut olan alt géz kapaklarmin hemen altimda buluna keskin bir
¢izgi olup atopik diatezin belirtisi olarak kabul edilir. Bu ¢izgi hayat boyu devam eder
(67).

h)Keilitis: Ozellikle iist dudakta enflamasyon AD’de spesifiktir. Alt dudakta derin
fissiir olusumu da AD’de siktir (5).

1)Sa¢ dokiilmesi: Siit ¢ocuklugu doneminde daha ¢ok oksipital bolgede, okul ¢agi ve
adolesanlarda temporal bolgede sa¢ dokiilmesi goriiliir(61).

i)Palmar hiperlinearite: Palmar ¢izgi ve isaretler genelde dogusta vardir ve hayat boyu
sebat eder. Kismen kserozise baghdir, kotli prognoz isareti oldugu ileri siiriilmiistiir
(22).

j)Hertoghe belirtisi: Kaslarin lateral kisminda seyrelme yada tam dokiilmedir. Bu

durumun derinin siirekli ovusturulmasina sekonder gelistigi ileri stiriilmiistiir (61).
2.1.7.2. Goz bulgulan

AD’de birden fazla g6z bulgusu birlikte olabilir.
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a)Katarakt: Ozellikle anterior ve posterior subkapsiiler katarakt bunlardan bazilaridur.
Posterior subkapsiiler katarakt daha sik goriilmekle birlikte anterior subkapsiiler
katarakt AD i¢in daha spesifiktir. Katarakt, siddetli dermatit olanlarda ortaya ¢ikar.
Tablodan kronik inflamasyona bagl gelisen oksidatif hasar sorumlu tutulmaktadir.
Adoblesan ve erigkinlerin % 10-16’sinda gelisir (62). En ¢ok 15-25 yas arasinda goriiliir.
Her zaman bilateraldir (23).

b)infraorbital koyulasma: Her iki orbita medial inferior kismmda meneksevi kursuni
gri renkte goriiliir (22). AD’li hastada orbital koyulagma, kronik enflamasyona sekonder

hiperpigmentasyon olarak yorumlanabilir (61).

c)Konjonktivit: AD’li hastalarda sik goriiliir. AR ile birlikte olabilir. Ozellikle
polenlerle olusan tip 1 reaktivitenin goOstergesi olabilir. Ektropion gelisebilir.

Keratokonus ve konikal kornea nadir goriilen durumlardir (22,23).
2.1.8. Tam

Atopik dermatit klinigi hastadan hastaya farkli seyir gosterebilmektedir. Cogu zaman
tanida kullanilan spesifik ve rutin bir laboratuvar yonteminin olmamasi nedeniyle kesin
ve son tanty1 koymak zor olmaktadir. Bu nedenden dolay1t AD’nin farkli klinik tablolar1
iceren bir tlir sendromlar biitiinii oldugu disiiniilmektedir. AD’de, klinik 6zellikler ve

anamnez tanty1 koydurur (2,3,18).
2.1.8.1. Tam Kkriterleri

AD tanisinda ¢ok sayida tani kriteri 6nerilmesine ragmen herkestarafindan kabul géren
bir tan1 kriteri bulunmamaktadir. Bunlardan en ¢ok bilineni 1980 yilinda ortaya konan
Hanifin-Rajka odlgiitleridir(Tablo 4). 4 major ve 23 minor kriterden olusmaktadir. Major
kriterler kasinti, lezyonlarin morfolojik dagilimi, kronik/ tekrarlayan dermatit ve
kisisel/ailevi atopi Oykiisiidiir. Minor kriterler ise cilt bulgulari, goz bulgulari, tip 1 cilt
testlerinde bozukluk, baslangi¢ yasi, yiiksek serum IgE diizeyi, irritan/besin intoleransi
ve ¢evresel/emosyonel faktorlerden etkilenmedir. Tani igin 3 major, 3 minor Kriter

gerekmektedir (4).
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Tablo 4. Hanifin ve Rajka atopik dermatit tan1 kriterleri*

* Major (ana) tam Kkriterleri(en az 3 *Mindr (yardimei) tani kriterleri (en az 3 tanesi

tanesi bulunmahdir): bulunmalidir):

2.Deri lezyonlarinn tipik morfolojik 2. Iktiyozis, palmar hiperlinearite (avug ici

dagilimu cizgilerinde artis), keratozis pilaris

—Bebek ve ¢ocuklarda yiiz ve ekstansor

4. Erken baglangi¢ yast

bolgelerde tutulum

4 Kisisel veya ailevi atopi Oykiisii 6. Serum IgE diizeyinde yiikseklik

8. Nonspesifik el ayak dermatitlerine egilim

10. Keilitis

12. Dennie-Morgan infraorbital ¢izgileri

14. Tekrarlayan konjonktivit

16. Pitriazis alba

18. Yiin ve lipid solventlere intolerans

20. Terleme ile kasintt

22. Folikiil ¢evrelerinin (perifolikiiler)

belirginlesmesi

*Tani i¢in; 3 major ve 3 mindr kriter gerekmektedir. Kaynak (4,68)
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Uygulamanin zaman alict olmasi nedeni ile giinlik yasamda kullanilabilmesi oldukca
zordur. Bu nedenle bazi aragtirma gruplari farkli tan1 Kriterleri 6nermislerdir.Bunlardan
ozellikle one ¢ikan kriterler;ingiliz Calisma Grubu’nun United Kingdom (UK)
kriterleridir (Tablo 5). UK kriterlerine gore tani igin deride pruritik dermatoz varligmin

yani sira diger kriterlerden en az 3 tanesi bulunmalidir (4).

Tablo 5. Ingiliz Calisma Grubu atopik dermatit tan1 kriterleri*

Ana kriter:

Deride pruritik dermatoz varligi (veya kiiciik cocuklarda bdoyle bir durumun anne-baba tarafindan bildirilmesi
gerekmektedir)

Diger kriterler:

1. Fleksural tutulum varligi (popliteal fossa, antekubital bdlge, boyun, ayak bileginin on yiizii; 10 yasindan
kiigiiklerde ayrica yanaklarmtutulmasi)

2. Kisisel astim veya saman nezlesi anamnezi (4 yasindan kiigiik cocuklarda 1. derece yakinlarindan birisinde atopik
hastalik dykiisii)

3. Yaygin deri kurulugu 6ykiisii (son 1 yilda)

4. Goriiniir fleksural egzema (4 yasindan kiiciiklerde ayrica yanaklarin, alin ve ekstremitelerin dis yiizeylerinin
tutulmasi)

5. Dokiintiiniin iki yasindan 6nce baslamis olmasi (4 yasindan kiiciiklerde bu 6zellik kullanilmamaktadir)

*Tani igin ana kriterin yani sira diger kriterlerin en az 3 tanesi bulunmahidir. Kaynak (4)

2.1.8.2. Laboratuvar

Atopik dermatitin tanisinda ve tetikleyici alerjenlerin saptanmasmda kullanilabilecek
tek bir Ozgil in-vivo ya da in-vitro test bulunmamaktadir. Cevresel alerjenler
(aeroalerjenler, besinler ve kontakt alerjenler) AD fizyopatolojisinde ve Kklinik
bulgularin ortaya ¢ikmasinda ya da tetiklenmesinde rol oynamaktadir (69). Alerjik
duyarlilik ve AD arasindaki iliski bilinmesine ragmen, besin ve cevresel alerjenlerin

hastaliktaki rolii tartismalidir (32).
2.1.8.2.1. in-vitro tamsal testler

a) Alerjene 6zgii IgE diizeyi: IgE kaynakli alerjilerin tanisinda ve AD’li hastalarda
alerji varligin1 6ngérmede yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir. Negatif olmasi alerji
varh@inin dislamasinda yararhdir ancak testin pozitif prediktivite degeri olduk¢a
distiktiir (32).
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b) Bilesene dayah tami testleri (BDT):sIgE testleri ile alerjenin igindeki tiim
proteinlere karsi gelismis IgE antikorlar1 olgiiliirken, bilesene dayali tan1 (BDT) ile
saflagtirilmis dogal ya da rekombinant alerjenler kullanilarak alerjik duyarlanmanin
molekiiler diizeyde belirlenmesi saglanir. Teknolojideki gelismeler sonucunda BDT ile
alerji tanis1 ve hastaligin prognozunun belirlenmesinde dogruluk orani artmistir. BDT
testleri kullanilarak kisiye 6zgli tedavi ve daha etkin immiinoterapi uygulanmalari

yapilabilir (32).

Son yillarda, alerjenik epitoplara karsi IgE i¢in kullanilan mikroarray yontemler ile
yiizden fazla alerji bileseni ayn1 anda ¢ok az miktarda serum ile Slgiilebilmektedir.
Boylece kisinin duyarlilk profili ve c¢apraz reaksiyonlar1 daha detayli
gosterilebilmektedir (32).

Atopik dermatitli hastalarda BDT yonteminin kullanildig1 bir baska alan da deride
kolonize olan etkenlere kars1 IgE antikorlarmin varliginin gosterilmesidir. Mikroarray
yontemle stafikoksik ekzotoksinlere karsi gelisen IgE olclilerek tedavide basari elde
edilebilir(32,70).

c)Biyobelirtegler: AD tanisi klinik olarak konmaktadir. En sik kullanilan laboratuvar
bulgusu olan total IgE ve/veya sIgE yiiksekligi AD’li hastalarn %20’sinde yiiksektir.
Serum sIgE pozitifligi normal popiilasyonda da siktir. Total IgE diizeyi hastalik siddeti
ile degismekle birlikte, giivenilir bir gosterge degildir, ¢iinkii siddetli hastalig1 olan bazi
hastalarda normal diizeylerde olabilir ve atopik olmayan durumlarda da (6rnegin,

parazit enfeksiyonu, belirli kanserler ve otoimmiin hastaliklar) yiikselebilir(3,32).

Sonu¢ olarak, AD’li hastalar i¢cin hastaligin tanis1 ve/veya agirhigmin
degerlendirilmesinde onerilebilecek 6zgiil bir biyobelirte¢ bulunmamaktadir. Hastaligin

agirh@inmn degerlendirilmesi igin rutin olarak IgE diizeylerine bakilmasi 6nerilmez (32).
2.1.8.2.2. In-vivo tamsal testler

a) Deri prik testi: DPT, IgE aracili duyarlanmay1 gosteren inhalen ve besin alerjisi
tanisinda uzun yillardan beri kullanilan kolay, maliyeti diisiik, hizli sonug¢ veren,
tekrarlanabilir bir testtir. Her yasta hastalara uygulanabilir ancak iki yas altmdaki

cocuklarda yanit oranlar1 diisiik olabilir. Pozitif (histamin) ve negatif (salin) kontrol
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soliisyonlar1 kullanilir. Prik yani delme yontemi uygulanir. Negatif kontroliin 3 mm ve
tizeri 6dem olmasi durumunda DPT pozitif kabul edilir. Pozitif DPT’nin pozitif
prediktifdegeri %50°den az iken negatif DPT’nin negatif prediktif degeri %95’tir
(32,71).

Atopik dermatitli hastalarda siit¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde besin alerjisi
giderek azalirken 1{i¢ yasmndan sonra aeroalerjenlere  duyarlilikta  artis
gozlenmektedir(32,72).

Atopik dermatitli hastalarda besin alerjisine tanisal yaklasim, hastanin ayrintili
beslenme Oykiisii, DPT, serum besin sIgE diizeyleri gibi alerjen duyarlilik testleri ve

pozitif testlerin degerlendirilmesinden olusur (32).

b) Besin yiikleme testi: Tanida altin standart testlerdir. Besin eliminasyon diyeti
sirasinda diizelen hastalarda diizelmeye diger faktorlerin de etki edebilme durumundan
dolay1 taniyr dogrulamada besin yiikleme testi yapilmalidir. Testin ¢ift kor plasebo
kontrollii olarak yapilmasi 6nerilmektedir.Oral besin yiikleme testleri deneyimli bir ekip

tarafindan acil miidahale i¢in gerekli ekipmanin oldugu ortamlarda yapilmalidir (73).

c) Atopi yama testi (APT):Deri prik testi, sigE ve IgE ile Tip | reaksiyonlar
degerlendirilirken APT ile T hiicrelerinin rol aldigi ge¢ tip reaksiyonlar
degerlendirilmektedir. Atopi yama testleri protein yapisindaki alerjenlerin (besin, polen
ve ev tozu akarlar1) epikutandz uygulanmasi yolu ile yapilan bir testtir. Oniki mm ¢aplh
aluminyum bdlmeler i¢inde “Finn chamber” filtre kagidina emdirilen alerjenler
genellikle hastalarin sirtlarina uygulanir. 48 saat sonra kaldirilarak 48. ve 72. saatte
goriilen reaksiyonlar degerlendirilir. Deri prik testi ile karsilastirildiginda APT’nin
ozgiillugii yiiksek, duyarliligi disiiktir (32,72). Atopi yama testi, besin alerjisinden
stiphelenilen AD’li olgularda DPT veya sIgE ile tespit edilemeyen ve ozellikle geg tip
reaksiyonlardan sorumlu besin maddelerinin saptanmasinda kullanilmaktadir. Ancak,

rutin klinik pratikte kullanimi 6nerilmemektedir (32).

d) Eliminasyon diyeti: Alerji degerlendirilmesi sadece oykii ile degil testler ile de
stipheli olarak degerlendirilen besin maddesinin varliginda, klinik uyumu

degerlendirmek i¢in 4-6 haftalik eliminasyondiyeti pratik bir yaklasim olabilir. Ancak,

24



bunun 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde plasebo etkisi olabilecegi, gereksiz
eliminasyonlarin beslenme bozukluklarina ve yasam kalitesinde bozulmaya neden

olabilecegi unutulmamalidir (32,73).
2.1.9. Atopik Dermatitte Klinik Agirhgin Belirlenmesi ve Skorlama Sistemleri

Hastaligin klinik siddetinin belirlenmesinde ¢esitli skorlama sistemleri kullanilmaktadir.
Son yillarda 20 farkli skorlama sistemi yaymlanmistir. Pratikte en sik Atopik dermatit
siddet skorlamasi, Hastaya yonelik SCORing atopik dermatit, Objektif SCORing atopik

dermatit ve U¢ madde siddet skoru kullamlmaktadir.
2.1.9.1. Atopik dermatit siddet skorlamas1 (SCORAD)

Avrupa c¢alisma grubu(European Task Force on Atopic Dermatitis)cocuklarda
onaylanmis bir skala olan AD’nin Agwhk Olgegi’ni [SCORAD(SCORing Atopic
Dermatitis)] 1993 yilinda tanimladi (Tablo 6, Ek 1). AD hastalik siddetskalalari
arasinda en ¢ok kullanilan 6lgme yontemi SCORAD’dir. Bu skorlama sisteminde viicut

yiizey tutulum alan1 dokuzlar kuralina gore belirlenir (32).
Bu skorlama sistemi:

1) Lezyonlarin yaygmligini,

2) Alt1 klinik bulgu (eritem, 6dem/papiilasyon, sulanti/krut, ekskoriyasyon,

likenifikasyon, kserozis) ile lezyonlarin siddetini ve
3) Kasmnti, uykusuzluk gibi subjektif yakinmalar1
viziiel analog skala ile degerlendirmektedir.
Bu kriterler; toplamda maksimum 103 puandir. SCORAD indeksi 25 puanin altinda
oldugunda hafif, 25-50 puan arasi orta ve 50 puan iizeri siddetli hastalik olarak

yorumlanmaktadir (32).SCORAD kombine bir skorlama olmasina ragmen bazen bu 3
kriter ayr1 ayr1 hesaplanabilir (4).
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Tablo 6. Atopik dermatitin agirlik 6lgegi (SCORAD)*

SCORAD kriterleri

Klinik bulgular
1) Eritem 0-3
2)  Odem/papiil 0-3
3)  Sulantvkrut 0-3
4)  Ekskoriasyon 0-3
5)  Likenifikasyon 0-3
6) Kserozis 0-3
Subjektif yakinma
Viziiel analog skalas1

(uykusuzluk-kasnt1) 1-10

*SCORAD: Atopik Dermatitin Agirlik Olgegi. Kaynak (32)

2.1.9.2. Hastaya yonelik SCORing atopik dermatit

SCORAD indeksindeki atopik dermatit bulgularinin, hasta tarafindanson ti¢ giinii géz
Ontine alarak gorsel orneklerin kullanildigi bir anketiizerinde isaretlemesi ve doldurulan
anketin skorunun, SCORADformiiliine gore doktor tarafindan hesaplanmasi esasina

dayanan birskorlama sistemidir(74).
2.1.9.3. Objektif SCORIing atopik dermatit

SCORAD indeksininhasta veya ailesi tarafinca skorlanan ve SCORAD degerlendirmesi
icerisinde 20 puanlik son boliimiinii olusturan “subjektif semptomlarinin harig
tutulmasiyla” eldeedilmistir. Sadece yaygnlik (A) ve siddet (B) olgiilerek elde edilir
(objektif SCORAD=A/5+7B/2). Maksimum skor 83’tiir (74).

2.1.9.4.0¢ madde siddet skoru [TIS( Tree Item Score)]

TIS skoru SCORAD indeksinin {i¢ yogunluk maddesini kullanan basit bir skorlama
sistemidir. TIS skoru eritem, 6dem, kaginmanm yogunlugunu degerlendirir. TIS, AD’in
agirhigini degerlendiren en basit skorlama yontemdir. Evrensel bir skorlama sistemi
olarak kullanilabilir, tek sorun viicut yiizey alaninin degerlendirilmemesidir (74). Her
madde ic¢in en belirgin lezyon se¢ilir ve her degerlendirme igin 0-3 arasi puan verilir.

Toplam skor 0-9 arasinda degerlendirilir.
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2.1.10. Atopik Dermatitin Komplikasyonlar:

Atopik  dermatit  seyrinde  infeksiyon, &dem, eritrodermi ve  tedavi

iliskilikomplikasyonlar gelisebilir.

a) Enfeksiyon: En iyi bilinenler ciltte bakteriyel kolonilesme (S.aureus kolonilesmesi,
Invazif S.aureus infeksiyonu) ve cilt infeksiyonlaridir. S. aureus’un ekzotoksinleri
stiperantijen gibi davranarakmevcut hastaligi alevlendirici rol oynayabilir. Dermatitis
herpetiformis (Egzema herpeticum), Streptokok, M. Sympodialis, Malassezia,
Candidaenfeksiyonlari, molluscum contagiasum (Molluscum dermatitis), dermatitis
vaccinatum (Egzema vaccinatum) ve eritroderma diger bilinen komplikasyonlardir
(1,75).

b) Odem: Ozellikle alt ekstremitelerde kronik inflamasyon ile iliskili
olarakgelisebilmektedir.

c)Tedaviye bagh komplikasyonlar: Kortikosteroid kullanimi ile iligkili olarak atrofi,
ekimoz, telenjiektazi,  pigmentasyon  bozuklugu, akneiform  dokiintiiler,
hipertrikozis,sitria, lokal enfeksiyonlar, gecikmis yara iyilesmesi, katarakt,glokom
vebiiylime geriligigelisebilir. Sistemik steroid  kullanimi ile iligkili
komplikasyonlarinbasinda ise hipotalamopitiiiter aksin baskilanmasi, iyatrojenik
Cushing sendromu, hipertansiyon, hiperglisemi ve osteoporoz gelisimi yer alir. AD
olgularinda tedavide kullanilan topikallere karsi irritan ve alerjikkontakt reaksiyonlar

gelisebilir (66,75,76).
2.1.11. Ayiric1 Tani

Atopik dermatit tanist esas olarak klinik bulgularm varhiginda diger hastaliklarin

dislanmasmin ardindan konulur.

Hastaligin ayrici tanismda enfeksiyonlar, enfestasyonlar, metabolik, genetik, otoimmiin
cok sayida hastalik yer alir. Hastanin yasina, lezyonlarm klinik yerlesimine gore degisir.
Bebeklik doneminde Wiskott-Aldrich sendromu, hiperimmiinglobiilin E sendromu

ekzematoz deri lezyonlari ile seyreder (76).

Tedaviye yanit vermeyen ve agir AD’li hastalarda beslenme yetersizligine bagl ¢inko

eksikligi (akrodermatitis enteropatika), fenilketoniiri, Omenn Sendromu, Netherton
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Sendromu, Shwachman-Diamond Sendromu, gamaglobulin eksiklikleri, Ataksi-
Telenjektazi, histiyositik hastaliklar diisiiniilmesi gereken diger hastaliklardir (77).

Atopik dermatit tanisinda deri biyopsisi ve IgE’yi de igeren laboratuvar testleri rutin
olarak kullanilmamakta ve yapilmasi dnerilmemektedir. Ancak se¢ilmis olgularda diger
deri hastaliklarini1 dislamak i¢cin deri biyopsisi, uygun laboratuvar testleri (serum IgE,

potasyum hidroksit inceleme, patch-yama testi) ve genetik testler yapilabilir(3,4).

Baslica kronik dermatozlar (kontakt dermatit, kserotik egzema, liken simpleks kronikus,
psoriazis), enfeksiydoz hastaliklar, konjenital immiin yetmezlikler, keratinizasyon

bozukluklar1 ve nutrisyonel eksiklikler ayirici tanida akla gelmelidir (Tablo 7, 8, 9).

Tablo 7. Atopik dermatitin diger dermatitlerle ayirici tanisr*

. Goriildiigi yas r . . i
Dermatit tipi Siklik Klinik 6zellikler
grubu
Yasamn ilk 6 haftasinda ortaya ¢ikan ve
Bebekl.ik diinem? - Bebekler Sik tipik olarak haftélar ig:indc? ter'r.lizlelllen,
seboreik dermatiti siklikla sagli deri ve napkin bolgesinde
goriilen samon- kirmizi yagl skuamlar
Ozellikle sach deri, yiiziin orta kism1 ve
Eriskin seboreik o gogiis orta kismimda olmak iizere seboreik
. Erigkinler Sik . - N
dermatiti bolgelerde goriilen sari, beyaz veya grimsi
skuamli eritematdz yamalar
Genellikle kasintisiz ve yaygin olarak bacak
. Cocuklar ve . .
Numuler dermatit . Sik ve kalcalarda madeni para seklinde skuamli
erigkinler
yamalar
Genellikle temas bolgesine sinirli akut veya
iritan kontakt Cocuklar ve Sik kronik egzematdz lezyonlar; dykiide lokal
dermatit eriskinler uygulanan iritanlar risk faktorii; atopik
dermatit ile birliktelik olasilig1
Direkt temas bolgesinde en yogun olan
t6z 1 1 k 1
Alerjik egzematoz Cocuklar ve egzemfl 0% e%yon ar, ancax yayl lm
kontakt dermatit <kinl Sik olasilig1; dykiide lokal uygulanan iritanlar
rigkinler
S risk faktorii; atopik dermatit ile birliktelik
olasilig1
Liken simpleks o _ Yogun kjasmtl ne(.ieniyle ka$1mala.ra bagh
. Eriskinler Nadir olusan bir veya birden fazla lokalize smirli
kronikus oo
likenifiye plak
. . En sik bacaklarda, kuru, skuaml, fissiire,
Asteotatikegzema Eriskinler Sik
yamalar
*Kaynak (4)
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Tablo 8. Atopik dermatitin enfeksiyéz hastaliklar ve konjenital immiin yetmezliklerle

ayiric1 tanisr*

Enfeksiyoz deri Gorildugi yas Siklik Klinik 8zellikler
hastaliklari grubu
. Kenar1 kirmizi kabarik, merkezi iyilesme
Er?f;T;togrl]tu \(I:e(:ecrlilil?rfler Sik gosteren bir veya birden fazla smirl
y i skuaml plaklar, degisken kagmnti
. . Biiller ile birlikte smirli eritematz yamalar
Impetigo Gocuklar Sik veya sar1 bal rengi krutlar
(S;)keu e Avug i¢i, ayak tabaninda, parmak aralarmda
Skabivez ot e?i mekte genital bolgede, kasintih yiizeyel tiinel veya
Y gl N ns pustiiller; sekonder egzemat6z degisiklikler
il lerile) olasiligi
Konjenital immiin yetmezlikler
Yasamin ilk yillarinda piistiiler ve
Hiper-IgE g egzematoz dokiintii; deri, siniis ve
Sendromu Gocuklar ACBle akcigerlerde stafilokok enfeksiyonlar;
yiiksek serum IgE; eozinofili
. . Genellikle yasamm ilk haftalarmmda erkek
;’X:}S dkfotrt];ﬁldmh Cocuklar Cok nadir bebeklerde atopik dermatite benzer
lezyonlar; mikrotrombositopeni
Omenn . Erken baslangicli eritrodermi; diffiiz
sendromu Gocuklar (Sl sicehg skuamli lezyonlar; kronik diyare
IgE: Immiinoglobiilin E
*Kaynak (4)
Tablo 9. Atopik dermatitin keratinizasyon bozukluklar1 ve nutrisyonel eksikliler ile

ayirici tanisr*

boraklukian | gr(fﬁljd“g“ yas Sikik  Klinik dzellikler
Ozellikle alt karin ve ekstansor alanlarda
deri kurulugu ile birlikte ince skuamlar;
8 g o . ocuklar ve . erifolikiiler deri papiilleri, palmar
Tktiyozis vulgaris eCriskinler MG Ir:iperlinearite; fila};rli)n mutagyonu ile
giden formu nadir, siklikla AD ile
birliktelik
Cift kenarli skuamalarla birlikte, lineer
Netherton Cocuklar ve Cok Serpinjin6z patern gosteren egzematoz
. . deri lezyonlari; kil saft anomalileri
sendromu eriskinler nadir (bambu sac); yiiksek serum IgE;
eozinofili
Nutrisyonel eksiklikler
Siklikla ag1z ve aniis ¢evresinde
. e . eritematdz skuamli yama ve plaklar;
Cinko eksikligi Cocuklar Nadir nadir konjenital forr¥1u diyarep ve
alopesiye eslik edebilir
Neoplastik hastaliklar
Ince skuamli pembekahvrengi renkte
Kutanéz T Eriskinler Nadir makiil ve plaklar; topikal

hiicreli lenfoma

kortikosteroidlere zay1f yanit; degisken
kasmt1 (erken evrelerde)

IgE: Immiinoglobiilin E*Kaynak (4)
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2.1.12. Atopik Dermatit Tedavisi

Atopik dermatitte tedaviyi genel olarak; hasta ve yakmlarinin egitimi, genel 6nlemlerin
alimmasi, alerjenlerin saptanilmas: ve alerjenlerden kag¢milmasi, derinin nemlendi-
rilmesi, kasinti-kasima dongiisiiniin kesilmesi ve psikososyal yaklasim olusturur.

Tedavide ii¢ ana prensipvardir.

Bunlardan bozulmus epidermal bariyere yonelik olarak derinin nemlendirilmesi ilk ve
en Onemli adimdir. Mikrobiyal kolonizasyonun kontrolii, ve inflamasyonun 6nlenmesi

ile baskilanmasi diger 6nemli adimlardir (66,75,76).

Egitim tedavinin onemli bir bolimidiir. Yapilan c¢alismalarda ailelere verilen alt1

haftalik egitim programinin hastanin yasam kalitesini diizelttigi gosterilmistir (78).
2.1.12.1. Genel tedavi prensipleri

Atopik dermatitte irritanlar, alerjenler, mikroplar ve stres akut alevlenmeleri tetikleyen
faktorlerdir (Tablo 10).Enflamasyonun Onlenmesi amaciyla irritan ve alerjik

maddelerden kagnilmali, tetikleyicilere karsi 6nlemler alinmalidir.

Tablo 10. Atopik dermatitte tetikleyiciler*

irritanlar

Sabunlar, deterjanlar

Yiinlii, kaba kumaslar, terlemeye neden olacak sentetik, siki, deriye yapisan giysiler
Koruyucu, boya, parfiim igeren nemlendiriciler ve kozmetik iiriinleri

Fazla miktarda formaldehit i¢ceren giysiler

Camasir agarticilar: ve yumusaticilar

Sicak ve nemli hava

Cok sicak su ile banyo

Ani 1s1degisiklikleri

Sigara dumani

Alerjenler

Besinler (yumurta, inek siitii, bugday, soya, kuruyemisler, kabuklu deniz iiriinleri, mercimek)
Aeroalerjenler
Ev tozu akarlar1
Polenler
Kiifler
Hayvan epiteli (kedi, kdpek)

Mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus
Malassezia

Stres

*Kaynak (32)
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Genel 6nlem olarak pamuklu, bedeni sikmayan ve rahat giysiler tercih edilmeli ve asir1
sicak, nemden ka¢inilmali, terleme azaltilmahdir. Oda 1sis1 18-22°C arasinda
tutulmalidir. Banyoda sabun yerine ndtral pH ve minimal yagsiz aktiviteli temizleyiciler
kullanilmalidir. Elbiseler ve yatak c¢arsaflari yumusak deterjanlarla (sabun tozu gibi)
yikanmali, iyi durulanmali, agartict ve yumusatici kullanilmamalidir. Nemlendiriciler

diizenli kullanilmali, kullanilan {iriinler boya, parfiim veya koruyucu icermemelidir.

Aeroalerjenlere karsi ¢evre kontrol dnlemleri alinmali ve bilinen besin alerjenlerinden
sakmilmalidir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin yaymnladig1 raporda, infantlara ilk
dort-alt1 ay yalnizca anne siitiiniin verilmesinin yasamm ilk iki yilinda riskli ¢cocuklarda

atopik dermatit insidansini azalttig1 bildirilmistir (79).

Cocuklarda da stres AD’de alevlenmelere neden olabilmekte, hastaligin kontrol altmna
almmasmi gii¢lestirebilmektedir. Verilecek psikolojik destek ve hastalik hakkinda
egitim; tekrarlayan alevlenmeler nedeniyle cocukta ve ebeveynlerde olusan kaygi ve

ozgiiven eksikliginin azaltilmasmi saglayabilir.
2.1.12.2. Atopik dermatitte uzun siireli tedavi ve algoritma

Atopik dermatitte temel tedavi en iyi kosullarda deri bakimmin saglanmasidir. Bariyer
fonksiyonu bozuk olan, kuru, asmr1 duyarli ve gecirgen olan deri hidrate edilmels,

diizenli olarak nemlendirici/emolyentler ile desteklenmelidir (32).

Antienflamatuvar tedavide topikal kortikosteroidler (TKS) ilk segenek ilaglardir. Akut
alevlenmeler swrasinda (aktif tedavi) kullanilabilecegi gibi sik tekrarlayan
alevlenmelerle giden direngli vakalarda haftada 2-3 giin olacak sekilde idame tedavisi
(proaktif) olarak da uygulanabilirler. Kullanilacak TKS’nin kuvveti (zayif, orta, giiclii),
sekli (losyon, krem, pomad) ve kullanma siiresi egzemanm siddetine, derinin
kalinligina, kullanilacak ylizey alanmna, derinin emebilme kapasitesine gore segilir.
Proaktif tedavide zayif etkili olanlar, akut alevlenmelerde orta ve giiclii etkili olan

TKS’ler segilir(32).

Topikal pimekrolimus ve takrolimus topikal kalsindrin inhibitdrleridir (TKI), ikinci

secenck antienflamatuvar ilaglardir. Sadece immiin hiicrelere etkili olmalari,
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fibroblastlar1 etkilememeleri ve deride atrofiye neden olmamalar1 avantaj saglar.
TKS’lerin yan etkilerinden dolayi tercih edilmedigi durumlarda ve derinin ince oldugu
yiiz, g0z kapaklari, agiz ¢cevresi, koltuk alti, genital bolge, kasik kivrimlarinda kullanilir.
Bazen siiriilen blgede batma, yanma hissine neden olmalaridir. TKI’leri kullanilirken

glinesten kaginmak gerekir (32).

Yeni bir topikal antienflamatuvar olan crisaborole (%2) bir fosfodiesteraz 4 (PDE4)
inhibitoriidiir, hiicresel enflamasyonu azaltr. Ayrica Th2 kaynakli sitokinleri de
baskilar. Hafif ve orta agirlikli AD’li hastalarda topikal olarak kullanilmaktadir. Ilk giin
uygulama yerinde agr1 (yanma, batma hissi) siklikla olmakta ve semptomlar bir giin

icinde gegmektedir (80).

Antipriiritik tedavi olarak enflamasyonun TKS’lerle veya TKI'lerle kontrol altina
almmas1 AD tedavisinde etkilidir. Etkili olmadiklar1 durumlarda 6zellikle birinci kusak
sedatif etkili oral antihistaminikler gece kasmtilarin1 6nlemede kullanilmaktadir.
Topikal doksepin bazi olgularda kisa siirede kasmtida azalma saglasa da hastaligin
kontrolii ve siddetini azaltmada etkili degildir. Yan etki olarak sedasyon, lokal yanma,
batma hissi ve allerjik kontakt dermatite neden olabilir. Topikal antihistaminikler deri
duyarlanmasi ve fotoalerjik kontakt dermatit gelisim riski nedeniyle AD tedavisinde
onerilmemektedir (3).

Atopik dermatit alevlenmelerinde sekonder S. aureusenfeksiyonu saptandiginda veya
viral enfeksiyonlarda kisa siireli sistemik antibiyotik veya antiviral ilaglar kullanilir.
Hem fiziksel bariyerin yetersiz olmast hem de antimikrobiyal peptid iiretiminin bozuk
olmas1 AD’li hastalarda deri enfeksiyonlarmin daha sik goriilmesine yol agmaktadir.
Antimikrobiyal ajanlar sadece klinik olarak enfeksiyon bulgularmin oldugu olgulara
saklanmalidir (4,81).

Alerjen spesifik immiinoterapi 6zgiil alerjen duyarliligi saptanan olgularda denenebilir.
Tedaviye yanitsiz veya ciddi AD vakalarinda fototerapi, sistemik immiinosiipressifler,
immiinomodiilatorler kullanilmakta ve yeni biyolojik ilaglar denenmektedir. Ayrica D
vitamini, uzun zincirli esansiyel yag asidleri (PUFA), oral prebiyotik ve probiyotikler

destekleyici olarak kullanilmaktadir (Sekil 3) (16).
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Sistemik tedavi
(SP- A vb.) veya Ultraviyole

Agir, direngli AD

Basamak 4

(o A0

Orta - yiksek potens TKS ve/veya TKi*

Basamak 3

Diisiik — orta potens TKS ve/veya TKi*
Basamak 2

Temel tedavi:

Hafif - Orta AD |

Sadece
cilt kurulugu

Derinin hidrasyonu, nemlendiriciler,

i

Basamak 1 tetikleyicilerden uzak kalmak

TKS: Topikal kortikosteroid, TKl: Topikal kalsindrin inhibitér(, SP-A: Siklosporin A
* Ikl yagin uzerinde kullandabilir

Sekil 3. Atopik dermatitte tedavi akis semasr* (Kaynak:82)
2.1.12.3. Sistemik tedavi yaklasimlar:

Topikal tedavi ile hastaligin tam olarak kontrol altina alinamadigi orta ve siddetli AD’si
olan hastalarda sistemik tedavi gereksinimleri ortaya ¢ikabilir. AD tanisi ile takip edilen
olgularin yaklasik %20’si agwr AD tanisi alir ve bu olgularm %5°1 de tiim tedavilere
diren¢lidir, bu hasta grubunda sistemik tedaviler verilebilir (83).Bu ilaglar hastaligi
kontrol altina alan endiisiik dozlarda kullanilmalidir ve idame de miimkiin olan en

diisiikdozlarla yapilmalidir.
2.1.12.3.1. immiinosupresif tedaviler

Sistemik kortikosteroidler (SKS), siklosporin(SP-A),azatiyoprin (AZA), mikofenolat
mofetil (MMF), metotreksat (MTX), IFN-y ve alitretinoin tedaviye yanitsiz AD
tedavisinde en yaygin kullanilan ve etkinligi bilinen sistemik immiinosupresif ilaglardir

(84).

a)Sistemik Kortikosteroidler: SKS’ler etkilerini hiicre i¢i reseptorleriyle enflamatuvar
yolakta yer alan bir¢ok gende translokasyona yol agarak gosterirler. Cok kisa siirede

hizli etkinlik saglarlar. AD tedavisinde antienflamatuvar etkilerinden dolay1
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kullanilirlar. Fakat, yliksek risk/fayda oranina sahiptirler. Bu nedenle idame tedavisinde

kullanim1 6nerilmemektedir. Akut atak donemlerinde kisa siireli tercih edilirler (83).

Agrir akut alevlenmeler i¢in klasik secenek metilprednizolon olabilir. Bir veya iki hafta
boyunca en fazla 0,1-0,5 mg/kg/giin uygulanan SKS’ler bir ay igerisinde giderek azalan
dozlar ile kesilebilir. Doz azaltimi1 yapilmaksizin SKS ile yapilan kisa siireli tedaviler

hastaligin relaps/rebound oranlarinda artisa yol agabilir (85).

b)Sistemik  Antihistaminikler:  Kasmntinin  azaltilmasindaki  etkilerikisitlidir.
Siddetlivakalarda eger TKS ve nemlendiricilerle standart tedaviye yanit vermeyen
kagint1 varsa endikedir. Siddetli kasint1 nedeniyle uyku bozuklugu olan hastalarda,
hidroksizinve difenhidramin gibi sedatif antihistaminiklerin kisa siireli kullanimi

hastanin yasam kalitesini diizeltmeye yardimci olur (69).

Oral antihistaminikler klasik dozlardakullanilmaktadir, ancak 6zellikle kasmti icin 4

kata kadar dozyiikseltilebilir(86).

c)Siklosporin  A:SP-Aetkisini  kalsindrinlerdeki fosfataz aktivitesini inhibisyonu
vesonrasinda T hiicrelerinden proinflamatuvar sitokin salinimini baskilayarak gosterir.
Fakat Avrupa’da SP-A ¢ocuklarda ve erigskinlerde agir AD’de birinci basamak tedavi
olarak kullanilmaktadir (16).

d)Mikofenolat mofetil: MMF piirin sentezinde anahtar rol oynayan inozin monofosfat
dehidrogenaz enziminin selektif ve nonkompetetif inhibitoriidiir. Selektif olarak B ve T
hiicrelerini etkiler ve enflamatuvar bozukluklar1 direkt tedavi eder. AD’de direngli
olgular i¢in endikasyon dis1 kullanilabilir(87).1ki veya dahabiiyiik yasta, siddetli AD’li
cocuk hastalarda MMF monoterapi olarak giinde 2 kez kullanilir(4).

e)Azotiyopiirin: AZA metabolizmasi1 sirasinda olusan aktif 6-tioguanin T ve B
lenfositlerine 6zel afiniteye sahip olup DNAve RNAsentezini ve onarim
mekanizmalarmi inhibe ederek immiinsupresyona yol acar.AD tedavisinde siddetli

hastalarda SP-A tedavisi etkili degil veya kontrendike ise kullanimi 6nerilir (88).

f)Metotreksat: MTX folik asit antimetaboliti olarak etki gosteren antineoplastik
birilactir, dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek DNA ve RNA sentezini engeller.
T hiicre fonksiyonlarn1 baskilar. AD gibi bir¢ok endikasyon dis1 kullanimi da
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mevcuttur. MTX tedaviye direngli AD’de sistemik ajan olarak dnerilmektedir(32).MTX
alan tiim AD’1i hastalara folik asit destegi 6nerilmektedir (4).

g)Alitretinoin: Alitretinoin, antienflamatuvar ve antiproliferatif etkilere sahiptir. Bir
caligmada kronik el egzemasi ve ayni1 zamanda alti AD hastasini igeren kii¢iik bir vaka

serisinde ilacin etkili oldugu gosterilmistir (89).

h)Apremilast: Psoriazis tedavisi i¢in Avrupa’da onay almig bir PDE-4 inhibitoriidiir.
Ucg ve alt1 aylik tedavi sonras1 hastalarm yasam kalitesi ile birlikte kasmt1 yakmmalarmn1

onemli 6lglide azalttig1 gosterilmistir(90).

1)immiinoadsorpsiyon (IA):IA, yiiksek serum total IgE diizeyi olan agir AD’li
hastalarda alternatif anti-IgE tedavisi olarak gelistirilmistir. AD’de IA’nin potansiyel
hedefi otoreaktif IgE’lerdir. Klinik kanitlar, IA’nin yiiksek serum total IgE seviyeleri
olan agir AD’li hastalar i¢in etkili bir tedavi segenegi oldugunu gostermektedir (91).

i)Interferon-gama: IFN-y dogal dldiiriicii hiicre iiretimini indiikler ve makrofajlarm
oksidasyonunu artirir. Siddetli AD’de etkili goriilmiistiir ancak tedaviye cevap

vermeyen ya da siddetli AD’li hastalarda alternatif tedavi olarak diistiniilmelidir (3).
2.1.12.3.2. immiinomodulatér tedaviler (Biyolojik ilaclar)

a)intravenéz immiinoglobulin (IVIG):IVIG’ler immiinomodiilatdr ajanlardir. Agrr,
tedaviye direngli AD’li hastalarda IVIG uygulanmistir. IVIG sadece gocuklarda siddetli,
tedaviye direngli AD’de son tedavi segenegi olarak kabul edilmektedir (92).

b)Dupilumab: IL-4 reseptoriiniin ortak alfa alt birimine baglanan ve boylece 1L-4 ve
IL-13 sinyal transdiiksiyonunu inhibe eden insan monoklonal IgG4 antikorudur. AD’li
hastalarin semptom ve bulgularinda hizli ve belirgin bir iyilesmeye neden olmaktadir.
Topikal tedaviler ile yeterince kontrol altina alimamayan orta-agw AD’li eriskinlerin

tedavisinde onay alan ilk ve tek biyolojik ajandir (93).
2.1.12.4. Atopik dermatit tedavisinde fototerapi

Nemlendirici, TKS veTKIuygulanmasma tedavide yeterli cevap almamayan orta ve agir

AD’li hastalarda fototerapi ikinci basamak tedavi segenegidir ve oldukga etkindir (92).
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Fototerapi ultraviyole (UV) i1smlarnin tedavide kullanimina verilen bir isimdir.
Ultraviyole B dalga boylar1 280-320 nm araligindadir ve tedavide iki sekilde uygulanir:
Genigbant UVB (290-320 nm) ve darbant UVB (311-313 nm). Ultraviyole A ise siklikla
topikal veya sistemik fotoduyarlandirici (en sik psoralen) kullanilarak uygulanir ve
PUVA olarak adlandirilir. Ultraviyole (UV) A ve UVB’nin fotokarsinogenez etkisinin
fazlaligi nedeniyle dar band UVB etkinlik ve giivenlik agisindan giiniimiizde ilk planda
tercih edilen tedavidir (87).

2.1.12.5. Ekstrakorporal fotokemoterapi (Fotoferez)

Ekstrakorporeal fotokemoterapi(EKF), lokoferez ile fototerapiyi kombine eden
immiinomodiilator bir tedavidir. Psoralen ile etkilesime girmis periferik kan
mononiikleer hiicreleri UVA ile 1smlanir. Hematologlar tarafindan uygulananislem 6zel
bir cihaz yardimi ile viicudun disinda gerceklestirilir. Diger klasik tedavilerine yanit

vermeyen Ozellikle agir AD i¢in kullanilan bir tedavi yontemidir (94).
2.1.12.6.Lokotrien reseptor antagonistleri

Lokotrienler (LT) lenfosit, bazofil, mast hiicresi ve eozinofiller tarafindan yapilan
proenflamatuvar mediatorlerdir, aragidonik asitten 5-lipooksijenaz yolag ile olusurlar.
AD’li hastalarin derilerinde LTC4 diizeyinin, idrarlarinda da LTC4 ve LTD4 metaboliti
olan LTE4 miktarinmn artigmin tespiti LT yolagmin AD patogenezi ile iligkili oldugunu
gdstermektedir. In-vitro ve in-vivo bircok calisma LT’lerin AD patogenezinde dnemli
bir roliiniin oldugunu gdstermesine ragmen, montelukastin AD klinik bulgularini

iyilestirmesi tizerine olumlu etkisi kisithidir(32,95).
2.1.12.7.Alerjen immiinoterapisi

Alerjen immiinoterapisi (AIT), hastanm klinik olarak duyarli oldugu alerjene kars:
immiinolojik olarak duyarsizlastrmasi yontemidir. Standart alerjen ekstreleri diisiik
dozlardan baslanarak araliklarla artan dozlarda hastaya uygulanir. Alerjen ile karsilasma
sonrast ortaya cikacak olan IgE aracili alerjik semptomlarm immiin tolerans
olusturularak 6nlenmesi, ila¢ kullaniminin azaltilmasi, yenigelisebilecek duyarlanma ve
alerji hastaliklarinm gidisatinin degistirilmesi amaglanir. Giiniimiizde, AD ve diger

alerjik hastaliklarm 6nlenebilmesi i¢cin AIT uygulamasi dnerilmemektedir (96).
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2.1.12.8.Camasir suyu banyolan

Stafilokokkus aureus enfeksiyonu veya kolonizasyonu olan orta-agir AD’li ve
tekrarlayan enfeksiyonlar1 olan hastalarin tedavisi i¢in antiseptik olarak siklikla camagir
suyu (sodyum hipoklorit, NaOCl) igeren banyolar kullanilmaktadir. Camasir suyu
banyosu olarak %0.005 konsantrasyonda sodyum hipoklorit (NaOCI) igeren banyolar
giivenlidir. Uygulama, 150 litrelik kiivete 125 mL (yarmm kupa) %6’lik ev tipi camasir
suyu karistirildiktan sonra hastanin suyun icine "batirilip bekletilmesi" seklinde
yapilir.Yiiz ve boyun kiivetin i¢ine sokulmadan yapilan 5-10 dakikalik banyo, haftada 2
kez tekrarlanir(3).

2.1.12.9.Antimikrobiyal tedavi ve antiseptikler

Antiseptikler AD’li hastalarda topikal antibiyotiklere alternatif tedavilerdir.
Antiseptikler klorheksidin, oktenidin, kristal viyole %0.3’liik, diliie edilmis potasyum
permanganat triklosandir. Antiseptikler ile bakteriyel direng, hipersensitivite ve alerjik

reaksiyon gelisimi antibiyotiklere gore daha nadirdir (97).

Atopik deride piiriilan eksiida ve piistiil varhigi, enflamasyon iizerinde sekonder
bakteriyel enfeksiyon tanisini diisiindiiriir. S.aerus’a bagli siiperenfeksiyon gelisirse
birinci veya ikinci jenerasyon sefalosporinlerin yedi-on giinliik tedavisi etkili olur. HSV
enfeksiyonuna bagliegzama herpetikum ortaya ¢ikan hastalar sistemik asiklovir ile
tedavi edilmelidir. Tekrarlayan herpetik infeksiyonlar giinliik profilaktik oral asiklovir
ile kontrol altma alinabilir. Yiizeyel mantar enfeksiyonlar1 topikal antifungal tedavi ile
diizelir. S.aerusburun tasiyiciligi olan olgularda mupirosin ya da fusidik asit
kullanilabilir(27,78).

2.1.12.10.Islak pansuman (sargy) tedavisi

Islak pansuman derinin temizlenmesi, nemlendirilmesi, lezyonlar iizerine TKS
uygulanmast ve bu bolgelerin Once 1slak, ardindan kuru gazli bez ile
kapatilmasidir.Bazen, topikal tedavi verilmeden de uygulanabilir. Islak pansuman
topikal ilacm deriye penetrasyonunu kolaylastirir, derinin su kaybmi onler, kasmtiya

kars1 fiziksel bir bariyer olusturur. Akut, sizintili ve eroziv lezyonlarda sizint1 gecene
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kadar oncelikle 1slak pansuman uygulamalar1 6nerilir. Hastanin tolere edebilecegi kadar
birka¢ saat ile 24 saat arasinda tutulabilir. Islak pansuman tedavisinde 7-14 giinlik
tedaviler giivenlidir. Islak pansuman orta ve agir AD alevlenmelerinde kullanilmasi

onerilen bir tedavi seklidir (3,92).
2.1.12.11. Vitamin D

Antimikrobiyal peptitlerden human cathelicidin LL-37, human B-defensin 2 ve 3
seviyeleri AD’li hastalarda diisik bulunmustur. Human cathelicidin  LL-37
ekspresyonunun 1-25 dihidroksi vitamin D (D3) tarafindan indiiklendiginin
gozlemlenmesinden sonra, D vitamininin AD’deki rolii arastirilmistir. AD hastalarinda
vitamin D replasmaninmn hastalik aktivite skoruna etkisi degiskendir. Oral D vitamini
tavsiye etmek i¢in yeterli kanit yoktur; ancak vitamin D diizeyinde eksiklik bulunmas1

durumunda replasmani 6nerilir (98).
2.1.12.12.Probiyotik ve prebiyotikler

Probiyotikler mikrobiyotay1 etkileyebilecek yeterli miktarda canli mikroorganizma
icerir. Barsak florasini degistirerek antijen emilimini azalttigi ve AD’de azalan Thl
immiin yanitin1 destekledigidisiiniilmektedir. Caligmalar arasmndaki farkliliklardan
dolay1 yeterli kanit diizeyine ulasilamamaktadir. Prenatal ve postnatal donemlerde
probiyotik kullanimi AD gelisimi 6nlemekte gibi goziikse de tedavide onerilmesi igin
yeterli kanit yoktur (4,32).

2.1.13. Platelet Kaynakh Mikropartikiil ve Klinik Onemi

Plateletler, endotel hiicreleri, Iokositler ve eritrositler dahil birgok hiicre plazma
zarlarinin kiigiik (0.1-1 pum) pargalarini dolasim ig¢ine dokerler. Mikropartikiiller adi
verilen bu mikron alti fragmanlarin 6nemli fizyolojik rolleri olduguna dair kanitlar

artmaktadir (99).

Platelet kaynakli mikropartikiiller (PDMP), plateletlerin aktivasyonu sirasinda
yiizeylerinde gelisen endoplazmik retikulum kaynakliekzositotik tomurcuklanmadan
olusan vezikiillerdir. lk olarak platelet plazmasmda trombin olusumunu destekleyen bir

aktivite olarak tanimlanmis ve "platelet tozu" olarak adlandirilmiglardir.Hem pro, hem
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de antikoagiilan aktiviteye sahiptirler ve boyutlar1 0.02 ila 0.1 pm arasinda degisir
(6).PDMP’ler, kan dolagimindaki en bol mikropartikiiller olup, dolasimdaki
mikropartikiillerin yaklasik % 70-90'm1 olustururlar. Bu mikropartikiil diizeylerinin
romatoid artrit, akut koroner sendrom, diyabet ve kanser gibi bir¢ok hastalikta artmis

oldugu gosterilmistir (9,10,11,100).

Mikropartikiiller yiizey antijenleri ile tanimlanirlar. Anti CD41 (veya anti CD42b)
antikorlar1 ile etiketlenmis olanlar, platelet mikropartikiilleri olarak adlandirilmistir.
CDA41+ mikropartikiillerin ilk olarak aktive olmusplateletlerden koken aldig: diisiiniildi.
Baz1 calismalar saglikli bireylerde dolasan CD41+ mikropartikiillerinin ¢ogunun
dogrudan megakaryositlerden kaynaklandigini gostermektedir. CD41+
mikropartikiilleryiiksek PDMP seviyeleri ile karakterize ¢ok sayida hastalik durumunda
sitoskeleton membran adezyon kaybiyla meydana gelen aktive plateletlerden olusur.
Daha giincel g¢alismalar, PDMP’lerin hemostaz, tromboz, enflamasyon, malignite,
enfeksiyon transferi, anjiyogenez ve immiiniteye katilan biyoaktif molekiiller i¢in bir
transport sistemi olarak islev gordiiginii gostermistir(99).PDMP’ler, aterosklerozun

patogenezinde ve anjiyogenezin diizenlenmesinde de rol oynamistir (101).

Platelet kaynakli mikropartikiiller, enflamatuvar mediyatorlere (IL 1, IL-7 ve IL-11),
adezyon molekiillerine (a5 integrinler), monositlere ve diger hiicrelere baglanarak bu
hiicrelerden kemokinler de dahil olmak iizere enflamatuvar maddelerin salinmasini

tetiklerler (6).

Tamagawa-Mineoka ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada AD’li hastalarda eriipsiyon
agrevasyonundan sonra kan plateletlerinin aktive oldugunu ve aktive plateletlerin AD
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiiklerini ifade etmislerdir. PDMP’ler, platelet

aktivasyonu ile anlamli bir pozitif korelasyona sahiptir (6).

Aktive olmus plateletlerden salinan mikropartikiiller, alic1 hiicrelere reseptor transfer
ederekonlar1 enfeksiyona duyarli hale getiren vektorler gibi islev gorebilirler.
Rozmyslowicz ve arkadaglari megakaryositlerden ve plateletlerden tiiretilen
mikropartikiillerin, X4 HIV suslarinin girisi i¢in gerekli olan kemokin koreseptorii
CXCR4'M, CXCR4 negatif hiicrelerin yiizeyine aktarabildigini, alict hiicrelerinX4 HIV

susu tarafindan enfeksiyona duyarli hale geldigini, platelet ve megakaryosit tiirevli
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mikropartikiillerin HIV-1 enfeksiyonunun yayilmasmnda 6nemli rolleri olabilecegini

gostermislerdir (102,103).

Romatoid artritte, eklem sinovyumu, immiin hiicreler ve dilate kan damarlar1 ile
enflame hale gelir. Daha once yapilan c¢alismalarda, plateletlerin romatoid artrit
hastalarinin eklemlerinde biriktigi ve hastalarin sinovyal sivilarmda artan sayida
mikropartikiil bulundugu ileri stiriilmistiir (104). Boilard ve arkadaslari, plateletlerin
enflamatuvar artrit gelisiminde 6nemli roleri oldugunu ve PDMP’lerin romatoid artritte
enflamasyonu arttirdigini gostermislerdir (10). Eklem boslugunu ddseyen fibroblast
benzeri hiicrelerin mikropartikiil salinimini tetikledigi goriilmiistiir. Laboratuvar
bulgular1 ile desteklenen klinik c¢alismalar, romatoid artrit hastalarmm sinoviyal
stvilarmin - PDMP  icerdigini, osteoartritli hastalarmin sinoviyal sivilarmm ise

mikropartikiillerden yoksun oldugunu gostermistir (101).

Plateletlerin hemostaz ve trombozdaki islevlerine ek olarak enflamatuvar ve immiin
stireclerde rolleri oldugu giderek daha fazla anlagilmaktadir (6,7). AD’li hastalarda
kasint1 nedeniyle olusan enflame cilt lezyonundasiklikla ekskoriasyon ve bunu takip
eden platelet agregasyonu olusur, bu da normal bireyler ile karsilastirildiginda AD’li

hastalarda kan platetlerinin aktive olabilecegi anlamma gelmektedir (6).

Plateletler AD, kontakt dermatit ve sedef hastaligi dahil olmak iizere iltihapli deri
hastaliklarmin patogenezi ile yakindan iliskisi olan platelet 16kosit komplekslerinin
olusturulmas1 yoluyla endotelyumda I6kositlerin  yuvarlanmasi, l6kositlerden
kemokinler dahil enflamatuvar mediyatorlerin salinmasi, monositik apopitozun inhibe
edilmesi, noétrofil fagositozunun uyarilmasi, iltihaplanmanm diizenlenmesi yoluyla
l6kositlerin toplanmasi, alerjik duyarliligin ve kasmtinin tetiklenmesi gibi durumlarla
baglantilidirlar (7).

Cok sayida ¢alisma, PDMP’lerin anjiyogenez indiikleme kapasitesine sahip oldugunu
ve kanser metastazinda rol oynadigmi gostermistir (101). Yapilan c¢alismalarda
PDMP’lerin insan gdbek ven endotel hiicrelerinin ¢ogalmasini, canli kalmasmi, gog
etmesini ve tiip formasyonu olusturmasini destekledigi, tiimor biiylimesi sirasinda yeni
kan damarlarinin olusumunu tetikledigi gosterilmistir. Bu etkileri, fibroblast biiyiime

faktorii (FGF)-2, vaskiiler endotel biiylime faktori (VEGF) ve lipid faktori ile
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etkileserek meydana getirirler. Platelet mikropartikiilleri hem in vitro hem de in vivo
olarak kan damarlarinn tomurcuklanmasini indiiklemektedirler. PDMP’lerin
intramyokardiyal enjeksiyonu ile iskemi arka planinda kalp kasinda olusan yeni kapiller

damarlarin miktarmin belirgin sekilde arttigi gosterilmistir (99,105).
2.1.14. Endotelyal Mikropartikiil ve Klinik Onemi

Mikropartikiiller hiicre aktivasyonu, zedelenmesi ve/veya apopitoza yanit olarak plazma
membranlarindan dokiilen vezikiillerdir. Endotelyal mikropartikiillerin (EMP) sadece
endotel disfonksiyonunda yeni ortaya ¢ikan bir belirteg olmadigi, ayni zamanda
enflamasyon, vaskiiler yaralanma, anjiyogenez ve trombozda O©nemli biyolojik
rollerioldugu diisiiniilmektedir. In vitro hiicre kiiltiirlerinde bir dizi sitokin ve apopitotik
uyaran ile EMP salmim1 meydana gelmektedir (13).

Endotelyal mikropartikiiller; plazmada, vitr6z sivida, idrarda ve aterosklerotik plak/
iskemik doku gibi enflamatuvar lezyonlarda bulunur. Plazmada bulunan ve dolasan bu
EMP’ler 0.1-1 um capmda membran kesecikleridir; sitozolik pargalar, sitoskeleton ve
mitokondri igerebilirler (106,107). DNA, RNA, micro RNA gibi niikleer materyallere
sahiptirler ve bu materyaller hedef hiicreye transfer edilirler. Bir¢ok c¢alismada

EMP’lerin biyolojik aktivitesinde niikleer materyallerin rollerinin oldugu gosterilmistir
(108).

Endotel hiicrelerinin aktivasyon ve apopitoz swrasinda, ylizeylerinde farkli antijen
epitopu tastyan EMP'lersalgiladigr goriilmiistiir. Yiizeylerinde CD31 antijeni tagiyan
EMP’ler PECAM-1 (platelet endothelial cell adhesion molecule 1) olarak tanimlanir.
CD 31+ EMP’ler apopitotik endotel hiicrelerinden salinirlar; aktivasyon gostergesi olan

bu EMP’lerin adezyon ve migrasyon fonksiyonlar1 da vardir (109).

Hem EMP'ler hem de PDMP’ler yilizeylerinde CD31 antijenini bulundururlar. Farkli
antijen molekiillerinin varligi, farkli fenotipleri ayirt etmede kullanilir(110).

EMP'lerin alt tipleri ve mekanizmalari, aktive olmus endotel hiicrelerini apopitotik
endotel hiicrelerinden ayirir. Aktive endotelyal hiicrelerden saliman EMP’lerin
yiizeylerinde daha yliksek seviyelerde CD54 (ICAM-1), CD62E (E-selektin) ve CD106
(VCAM-1) cksprese edilirken; apopitotik endotelyal hiicrelerden salinan EMP'lerin
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yiizeylerinde daha yiiksek seviyelerde CD31 (PECAM-1), CD105 (endoglin) ve CD144
(VE-cadherin) eksprese edilir (111).

Combes ve arkadaglari, timor nekroz faktorii a (TNF-) tarafindan uyarilmayi takiben
in  vitro insan umbilikal ven endotelyal hiicrelerinden EMP  salinimmi
gozlemlemiglerdir(112). Daha sonraki ¢aligmalarda  hiperglisemi, bakteriyel
lipopolisakkarit, trombin, C-reaktif protein, aktif oksijen gruplari ve iirenin endotel

hiicrelerinden EMP salinimini indiikledigi gosterilmistir (9).

Yong ve arkadaglari, EMP'lerin salinimma bagh apopitoz ve aktivasyon
mekanizmalarmin kardiyovaskiiler hastaligin erken ve kronik evrelerinde rol oynadigmi
tespit etmisler ancak artmis EMP saliniminm hastaligin nedeni mi yoksa bir sonucu mu

oldugunu netlestirememislerdir (12).

Endotelyal mikropartikiillerinnitrik okside bagli vazodilatasyonu azaltabildigi,
atherosklerozu ve enflamasyonu arttirdigi, tromboz olusumuna katkisinin oldugu
gosterilmistir. Akut koroner sendrom, son organ hasar1 ile birlikte siddetli
hipertansiyon, inme, diyabet, vaskiilit ve trombotik trombositopenik purpura gibi
endotel hasar1 ve protrombotik durumlarla iliskili birgok hastalikta yiikselmekte ve
biyobelirteg olarak kabul gérmektedirler. EMP salmimi, multipl skleroz ve lupus
antikoagiilanli hastalarin endotel disfonksiyonu ile de iliskilendirilmistir. Son yapilan
caligmalarda, endotelyal hiicre apoptozisine yol acan diisiik kayma stresinin (low shear
stress) roliine ve son donem bdbrek hastaliginda EMP salinimi {izerine odaklanilmistir

(9,13,113).

Endotel hasari, anormal pihtilasma ve bozulmus fibrinoliz, tromboz olusumunu
indiikleyebilir ve sonucta iskemik inme olusumuna neden olabilir. Bu patolojik
sliregtegelisen endotel hiicre apopitozu ve zedelenme sonrasi endotel hiicrelerinin

onarimi EMP'lerin salinimina neden olur (114).

Arderiu ve arkadaslar1 doku faktorii bakimindan zengin mikrovaskiiler EMP'lerin,
anjiyogenezi indiikleyebildiklerini ve doku iskemisi meydana geldiginde kollateral

damarlarin ve doku reperfiizyonunun olusumunu tesvik edebildiklerini bulmuslardir
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(115). Endotel hiicre gogii ve in vitro endotel proliferasyonununda da rolleri tespit
edilmistir (116).

Diabetes mellitus hastalarindaki hipergliseminin; CD31+/CD41a—, CD31+/CD42—-,
CD105+, CD106+ ve CD144+ EMPseviyelerini yiikselttigi gosterilmistir (117).

Artan ¢alismalarla PDMP ve EMP’lerin islevlerini daha iyi anliyor ve belirli hastalik
stireclerinde spesifik rollerini tanimlamaya basliyoruz. PDMP ve EMP’lerin farkli
hastaliklar1 nasil etkiledigini anlamak, terapotik manipiilasyona uygun yeni hiicresel
yolaklarin belirlenmesini saglayacaktir. Ek olarak, PDMP’ler hastaliklar i¢in tanisal
biyobelirte¢ olabilmesi ve potansiyel olarak terapotiklerin etkinligi i¢cin bir vektor
sistemi olarak kulanilabiliriligi agisindan umut vaat etmektedir. Bu potansiyellerden
hangisinin ger¢eklestirilecegini ve ne zaman gerceklesecegini tahmin etmek zordur,
ancak bu alanda dogru yonde yapilan hasta bazli ¢aligmalar klinik olarak 6énemi biiyiik
gelismelere 151k tutacaktir.

2.1.15. sP-selektin ve Klinik Onemi

sP-selektin (CD62P), trombositlerin a-graniillerinin ve endotel hiicrelerinin Weibel-
Palade cisimlerinin zarlarinda bulunan biitiinleyici bir zar glikoproteinidir ve
selektinlerin en biliyligiidiir. Aktivasyon lizerine plateletler membranlarinda sP-selektini
eksprese eder ve plazmaya salarlar. Aktive olmamis bir platelette yaklasik 1000 ve
aktive olmus bir platelette 10.000 P-selektin molekiilii vardir (7). Neredeyse her tiirli
l6kositte eksprese edilen ana ligandi P-selektin glikoprotein-1 (PSGL-1) ile baglanarak,
polimorfontiikleer hiicrelerin, monositlerin/makrofajlarin ve lenfositlerin yapigmasmni
destekler (7,118).

Lokositlerin infiltrasyonu enflamasyonun bir gostergesidir. Selectinler bagisiklik
hiicrelerinin iltihapli dokuya dagilimi i¢in l6kositlerin vaskiiler endotele baglanmasi ve
yuvarlanmasina katkida bulunan ilk adezyon asamasmni meydana getirirler.Lokosit
ekstravazasyonu konak defansi i¢in gereklidir veselektinler ile uygun karbonhidrat
ligandlarinin etkilesimine gore baslatilir.Lokosit ekstravazasyonunda rol alan adezyon

molekiillerinden birisi de plateletlerden salinansP-selektindir(6,8).
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Diger organlarda oldugu gibi, 16kosit adezyon molekiilleri ve onlarin ligandlari, hem
16kosit gogiinii yonlendirerek hem de antijen sunumu iizerindeki etkileriyle kutanoz

enflamatuvar olaylarda da 6nemli rol oynarlar.

PlateletsP-selektini, monositler, notrofiller, lenfositler, eozinofiller ve bazofiller dahil
olmak iizere lokositler lizerindeki PSGL-1’in ana ligandma baglanir, bu da platelet-
16kosit komplekslerinin olusumunu ve 16kosit yuvarlanmasini destekler (119).Bu
fenomen 16kositlerin subendotelyal dokuya transmigrasyonunu saglar ve plateletsP-

selektinini iltihapl dokuya I6kosit infiltrasyonu i¢in 6nemli kilar.

sP-selektin ekspresyonunun eksikligi kontakt hipersensitivite yanitlarinin azalmasma
yol agar. Bunun cilde 16kosit ekstravazasyonunun inhibisyonuyla veya girisim
nedeniyle lenf nodlarindaki immun aktivasyonun baslangiciyla bagl olup olmadigi
heniiz belirsiz kalmaktadir.Ludwig ve arkadaglar1 onceki verilerden yola c¢ikarak
yaptiklar1 ¢alismada, P-selektin eksikligi olan farelerde 2,4-dinitrofluorobenzen ile
indiiklenen bir kontakt asir1 duyarlilik yanitmin 6nemli derecede azaldigini tespit

etmislerdir (14).

Tamaga-Mineoka, Pitchford ve arkadaslari,yaptiklar: farkli calismalarda plateletlerdeki
sP-selektin ekspresyonunun azalmasmin veya bloke edilmesinin enflame lezyonlara

16kosit alimini 6nemli 6lglide azalttigini géstermislerdir (120,121).

Platelet aktivasyon isareti olan ¢oziinlir sSP-selektin diizeyi, psoriaziste enflamasyonu

gostermede bir biyobelirtectir (122).

Psoriazis veya AD gibi hastaliklar1 olan hastalardan gelen iltihapl cilt biyopsilerinde, P
ve E-selektin, VCAM-1 ve ICAM- 1'in endotelyal hiicre ekspresyonu artmistir. Kutanoz
enflamasyon yaygm oldugunda (6r. eritrodermi), bu molekiillerin ¢6ziinebilir formlar1

serumda saptanabilir (15).

Plateletlerin fare derisinde 16kosit yuvarlanmasini arttirdigi bildirilmistir ve plateletler
tizerindeki P-selektin ekspresyonu, hastaligin siddetine paralel olarak psoriatik
hastalarin kaninda artmaktadir (123).Bu sonuglar da, platelet sP-selektinin iltihapl
deriye lokosit almi icin gerekli oldugunu diisiincesini desteklemektedir. Bazi

enflamatuvar durumlarda da plateletler tizerinde membran P-selektin ekspresyonu
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yiiksek bulunmusturfakat sP-selektin, P-selektin yiizey ekspresyonuna kiyasla baglangi¢
platelet aktivasyonu i¢in daha duyarli bir isaret olarak goériinmektedir(120,123). Bu
nedenle, sP-selektin, AD dahil ¢esitli bozukluklarda platelet aktivasyonunun duyarli ve

yararli bir gostergesidir (6).

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) ile sP-selektin olgiimii de, 6zellikle
dondurulmus 6rnekler kullanilabildiginden, flowsitometri ile membran P-selektininin

saptanmasmdan daha uygundur (6).
2.1.16. D Vitamini ve Atopik Dermatit Iliskisi

D vitaminin kalsiyum metabolizmas1 disindaki rolleri {izerine yapilan ¢aligmalarda
antiproliferatif, prodiferansiyatif, proapopitotik ve immiinomodiilatér fonksiyonlar gibi

etkileri de anlasilmis ve bu hormon farkli yonleri ile yeniden ele alinmistir (124).

Deride normal keratinosit gelisimi ve islevindeD vitaminininrolii biiyiiktiir. Saglam bir
epidermal bariyer olusumu, keratinosit proliferasyonu ve diferensiasyonunda gorevlidir
(125).

Deri tizerindeki etkileri ile ilgili giincel olarak yayimlanan bir ¢ok yaymda D vitaminin
lenfosit ve antijen sunan hiicreler araciligiyla immiin sistemde 6nemli gérevler aldigi
belirtilmektedir (126). Bir¢okfarkli doku ve hiicrede D vitamini reseptorlerinin
(VDRs)bulunmasi D vitamininin immiin sistem diizenlemesinde anahtar rol oynadigini
gostermektedir. VDRs’ nin immiin sistemi olusturan T hiicreleri, B hiicreleri, notrofiller,
makrofajlar ve dentritik hiicrelerde var oldugu gosterilmistir (127). Baska bir ¢alismada
ise D vitamininin hem dogal hem de kazanilmis bagisikliktabnemli rolii oldugu

gorilmistiir (128).

D vitamini dogal bagisiklik iizerine etkilerini deride bulunan ve TLR’ler, 6zellikle de
TLR2 ve TLR3 tarafindan aktive edilen bir antimikrobiyal peptid olan katelisidin
tiretimini uyararak gosterir. Kazanilmis bagisiklik sistemi iizerine olan etkilerini ise
dentritik hiicreler, makrofajlar ve diger antijen sunan hiicrelerdeki hedef hiicrelere

baglanarak gosterir (129).

45



D vitamini ayrica dentritik hiicre migrasyonu ve IL-12 ve IL-23 sitokin iiretimini inhibe
eder, IL-12 iiretiminin baskilamas1 T helper-1 hiicrelerinin {iretiminin azalmasina, alerji
iligkili T helper-2 hiicrelerinin artisina yol agar. Sonrasinda IL-4, IL-5 ve IL-10 iiretimi
artar. Farkli baz1 ¢alismalarda bu bulgularin aksine D vitamininin CD4+ T hiicrelerinin
diizenleyici T hiicrelerine doniistimiinii tetikleyerek proalerjik mekanizmalarda anahtar

rol aldig1 gosterilmistir (130).

Atopik dermatit patogenezinde immiinolojik disfonksiyon ve epidermal bariyerde
bozulma yer alir. Ozellikle stratum korneumda antimikrobiyal bariyer ve gecirgenlik
fonksiyonunda kayip vardir. Derideki antimikrobiyal peptitlerin en 6nemlilerinden olan
katelisidinin ekspresyonunda D vitamininin etkisine yonelik yapilan bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda katelisidin ve antimikrobiyal peptidler olan beta-2
defensinlerin D vitamini reseptorleri tasidigi ve 1,25 (OH) 2 D vitamininin
antimikrobiyal gen ekspresyonunu sagladigi gésterilmistir. D vitamininin immiin sistem
ve enfeksiyonlar ile iligkisi pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir. Atopik zeminden gelisen
hastaliklar, oOzellikle deAD ve astim bu calismalarda O6n planda yer almaktadir

(126,131).
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3. GEREC VE YONTEMLER

T.C. Saghk Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim
ve Planlama Kurulunun 15.12.2018 tarih, 21 nolu karar1 ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu 06.02.2019 tarih,2019/117 nolu onay1 alinarak ¢alisma baslatildi

(Ek 2). Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Sagh@ ve Hastaliklart Klinigi Cocuk Alerji ve Immunoloji Poliklinigi’ne Mart 2019 ve Eyliil

2019 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan segilerek gerceklestirildi.

Tiim olgularin ebeveynlerine ¢alismayla ilgili ayrmtili bilgi verilerek katilmak isteyip,
istemedikleri soruldu ve katilan ¢ocuklarin yasal velilerinden bilgilendirilmis s6zlii ve

yazili onay alindi (Ek 3).
3.1. Gruplarin Tanimlanmasi ve Degerlendirilmesi

Hasta grubuna Cocuk Alerji ve Immunoloji Poliklinigi’ne basvuran 4 ay-24 ay yas
araliginda Hanifin Rajka kriterlerine gére AD tanisi alan 20 kiz, 34 erkek olmak iizere
toplam 54 c¢ocuk alindi. Kontrol grubuna ise Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
polikliniklerine rutin kontrol amagli basvuran 4ay- 24 ay yas araliginda olan 11 kiz, 18

erkek olmak tizere toplam 29 saglikli ¢ocuk alind1.

Hasta ebeveyninden detayli 6ykii alindi,cocuklarm yas, cinsiyet, kronik hastaliklari
sorgulanarak calismaya alman 83 ¢ocugun fizik muayeneleri yapilip; aktif sikayeti olup

olmadig1 6grenildi.
Her iki grup i¢in dahil etme kriterleri belirlendi:

¢ Yasal sorumlusunun onay1 olan,
e 4ay-—24 ay yas araliginda olan,
e Son 10 giin i¢inde ilag alma 6ykiisii olmayan,

e Sistemik muayeneleri normal ve bilinen bir hastalifi olmayan saglikli

kontroller

calismaya dahil edildi.
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Atopik dermatitli hastalarda hastaligin klinik siddeti SCORAD indeksi ile belirlendi ve
her iki gruptan es zamanl olarak PDMP, EMP ve serum P-Selektin diizeylerini 6lgmek
tizere ayr1 ayr1 6rnekler alindi. Hasta dosyalarindan serum total IgE diizeyi, hemogram,
periferik kan eozinofil sayisi, laktat dehidrogenaz diizeyi (LDH), c reaktif protein(CRP)
diizeyi, serum 25(OH) vitamin D diizeyi ve deri prik testleri (DPT)’ne ait sonuglar elde
edildi.

Deri prik testleri ev tozu, kiif ve gida alerjen ekstereleri ile yapildi. Herhangi bir

aeroalerjen veya gidaya karsi pozitiflik DPT pozitifligi olarak kabul edildi.

SCORAD indeksine gore hastalik aktivitesi belirlemede A, B, C olgiitleri kullanildi. A
kategorisinde, hastalarm enflamatuvar lezyonlarmin dagilim alan1 dokuzlar kurali ile
hesaplandi; 1 ile 100 arasinda puanlandi. B kategorisinde, 0-3 arasi1 deger verilen bir
skala tiizerinde (O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) eritem, 6dem/papiil olusumu,
sizinti/kabuklanma, derinin soyulmasi, likenifikasyon, kuruluk olmak iizere toplam alt1
ozelligin ortalama siddet dereceleri degerlendirildi; 0-18 arasi puanlandi. C
kategorisinde nesnel bulgular olan; son {i¢ gece ya da giindiiz boyunca kasintinin
siddeti, uykusuzluk ve derinin genel durumu yagamimnizi nasil etkiliyor" sorularmna
verilen her bir cevap 1-10 arasinda (toplam 1-20) puanlandi. Nesnel bulgularin
degerlendirilmesi hasta ebeveyninden almman cevaplara gore yapildi. Elde edilen
verilerle A/5+7B/2+C formiilii kullanilarak her bir hastann SCORAD indeksi
hesaplandi. Ik iki parametre fizik muayene ile klinisyen tarafindan degerlendirildi;
iclincli parametre ebeveynden alman subjektif cevaplar ile olusturuldu. SCORAD
degerlendirmesine gore (iki yas altinda maksimum 102 puan); skoru 0-24 arasinda
olanlar hafif, skoru 25-50 arasinda olanlar orta, 51-102 arasinda olanlar ise agir olarak

smiflandirildi.
3.2. Calisma Numunelerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi
3.2.1. Flowsitometrik Yontemle Mikropartikiil Diizey T ayini

Ornek toplama sirasinda 1 cc kan 6rnegi EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) igeren
hemogram tiipiine alindi. EDTA iceren hemogram tiipii sirasiyla 1500 g’de 15 dk,
16000 g’de 2 dakika santrifiij edilip her defasinda Siipernatant kismi alindi ve elde
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edilen plateletten fakir plazma [platelet free plazma (PFP)] ependorf tiiplerine alinarak
ustlerine hastalarm ad-soyadlar1 yazilip Merkez Laboratuvar’'nda -80°C de

dondurularak saklanda.

Caligma giinti -80°C’deki donmus hasta ve saglikli bireylerin PFP 6rnegi benmari usiilii
ile 37°C’de eritildi. Numuneler 16000 g de 30 dk oda isisinda santrifiij edilip
stipernatant kismi atildiktan sonra elde edilen PFP 100 pl ayrilarak bir baska tiipe alindi.
100 pl cell wash eklenmis BD (Becton Dickinson) marka counter boncuk igeren
trucount tiiplere 50 pl PFP konuldu. Uzerine 5ul0.7-0.9 um (Spherotech,USA)
boyutunda olup FSS ve SSC grafiginde <1 pmpopiilasyon belirlenecek boncuklar
eklendi.Hazir boyali CD31- PECy7'den 5ul, CD 41a-PE'den 20ul ve CD61-APC'den
5ul (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) ve 350 pl cell-wash eklendikten sonra
nazik¢e vortekslenip aliiminyum folyo ile kaplanip, karanlik ve oda sicakliginda, 20

dakika inkiibasyona birakildi. Tiipler tekrar vortekslenip ¢alismaya hazir hale getirildi.

Flow sitometri cihazinda FSS ve SSC grafiginde <1 um popiilasyon belirlenip, PMP;
(CD 31PECy7+, CD 41a-PE+ veya CD61-APC+) ve EMP(CD 31PECy7+, CD 41la-
PE-) ylizey ekspresyon oranlar1 yiizde cinsinden ve mutlak say1 olarak belirlendi

(Sekil 4).

Negatif kontrol degerlendirmesi i¢in izotipik kontroller kullanildi. Analiz FACS Lyric
(Becton Dickinson, USA) akim sitometri cihazinin FACSuite™ Clinical programi
kullanilarak yapildi.

a) Sag istte yukaridaki ¢izimde CD31+/CD4la- b) Sol iistte CD31+/CD61+’ligi
EMP, alttaki ¢izimde CD31+/CD41lat+ PDMP’ler belirginPDMP’ler goriilmektedir.
goriilmektedir.
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¢) Negatif kontrolii gosteren flowsitometrik goriintii

Sekil 4. Dolasimdaki mikropartikiillerin flowsitometrik analizi.

3.2.2. ELISA Yéntemi ile sP-selektin Diizey Tayini

Ornek toplama srrasmda 1 cc kan 6rnedi serum seperatdr igeren biyokimya tiipiine
alind1. hasta ve saglikli bireylerden alinan numuneler sogutmali santrifiij cihazinda 2500
g’de 4 °C’de 20 dk santrifiij edildi, geri kazanilanserum siipernatantlar1 dl¢iim yapmak
tizere ependorf tiiplerine alindi, istlerine hastalarn ad-soyadlar1 yazilarak Merkez

Biyokimya Laboratuvari’nda -80°C de dondurularak sakland.

Caligma giinii ELISA yontemi ile sP-selectin diizey tayini yapilirken her bir hasta ve
saglikl1 birey i¢in birer ependorf serum 6rnegi oda 1s1sinda ¢ozdiiriildii, kit icinden ¢ikan
kilavuza gore serum oOrnekleri hazirlandi. Serumda sP-Selectin diizeyi Elabscience®
marka Human SSELP (Soluble P-selectin) ELISA Kiti (Katalog no: E-EL-H5536,
USA )kullanilarak 450 nm dansitede Mindray MW-12A ELISA cihazinda 6lgiildii.

3.3. Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi

Tam kan saymmi 6l¢iimii Merkez Biyokimya Laboratuvarinda laser (empedans yontemi
ile dogrulama) yontemiyle, Sysmex XN 9000 cihazi ile yapildi. Tam kan sayimindaki
eozinofil sayist (400 / mm3ve {izeri eozinofili olarak kabul edildi), MPV (ortalama

platelet voliimii), PCT (plateletkrit) sonuglari degerlendirmeye alindu..

Serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda, Cobas
8000 C702 cihazi ile 6l¢iildii.300 U/L ve tizeri yiiksek olarak kabul edildi.

50



Serum C reaktif protein (CRP) diizeyi Merkez Biyokimya Laboratuvari’'nda, Cobas
8000 C702 cihaz ile dlgiildi. 5 mg/L ve iizeri yiiksek olarak kabul edildi.

Serum Total IgE diizeyi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda, Cobas 8000 E 602 cihazi

ile Kemiiliminesans immiinometrik yontemle 6l¢iildii.30 IU/mL ve iizeri yiiksek olarak

kabul edildi.

Serum oOrneklerinde 25(OH)vitamin D diizeyi tayini Yiiksek Basm¢h Sivi
Kromatografisi (High Pressure Liquid Chromatography, HPLC) yontemi, AB-Sciex
4500 Qtrap cihazi ve LC-MS/MS metodu ile ¢aligildi, 30 ug/L ve alt1 diisiik kabul
edildi.

3.4. Istatistiksel Yontem

Calismadan elde edilen verilerin Ozetlenmesinde tanimlayici istatistikler —stirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma veya medyan (¢eyrekliklerarasi genislik)

olarak tablo halinde verildi.
Kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak 6zetlendi.
Sayisal degiskenlerin normallik testi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi.

Atopik ve kontrol gruplar1 arasindaki karsilastirmalarda, sayisal degiskenlerin normal
dagilim gosterdigi durumlarda Independent Samples t test, normal dagilim gostermedigi

durumlarda ise Mann Whitney U testi kullanild1.

Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilagtrmalarinda Pearson
Chi-Square veya Fisher's Exact Test kullanildi.

Gruplar arasinda yas degiskeni benzer dagilim gostermedigi i¢in, R yazilim
paketlerinden “sm.ancova” ile EO%, EO#, Serum Ig E, CD31+/CD61+,
CD31+/CD4la+ ve CD31+/CD4la- degisken Kkarsilagtirmalarmda non-parametrik
ancova modeli kullanilarak yas kontrol altina alind1 (132). Parametrik test kullanilan
WBC karsilastirmasinda ise parametrik yontem olan ANCOV modeli kullanildi.

51



Atopik gruptaki bireylerde, yas, SCORAD indeksi, P-selektin, CD31+/CD4la+, EO%,
EO#, 25 OH Vit D ve Serum IgE degiskenler arasindaki iliskilerin incelenmesinde,
verilerin normal dagilim gosterdigi durumlarda Pearson Korelasyon katsayisi, normal

dagilim gostermedigi durumlarda ise Spearman Rho Korelasyon katsayisi kullanild1.

Istatistiksel analizler, Jamovi (Version 1.0.7) ve JASP (version 0.11.1) programlari ile
yapilmisg olup ve istatistik analizlerde anlamhilik diizeyi 0.05 (p-value) olarak dikkate

almdi.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Atopik dermatitli hastalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin bazi demografik 6zellikleri
ile birlikte laboratuvar parametreleri karsilastirilmistir. Buna gore kontrol grubundaki
cocuklarin yas ortalamalari, hasta grubundakilere gére anlamli diizeyde daha yiiksekti
(p<0,001). Diger yandan gruplara gore cinsiyet dagilimlar1 homojen dagiliyordu
(p=0,999) (Tablo 11).

Tablo 11. Atopik dermatitli hastalar ile kontrol grubundaki ¢ocuklarin bazi demografik
ozellikleri ile birlikte laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

Grup ANCOVA (Covariate Yas)
Kontrol (n=29) Hasta (n=54) p p

Yas 152+6,6 83+45 <0,001* -
Cinsiyet (%)

Erkek 18 (62,1) 34 (63,0) 0.999° )

Kiz 11 (37,9) 20 (37,0) :
WBC 92959 +2341,8 10694,6 £2785,6  0,018> 0,920
HB 11,7+ 1,1 11,7+0,8 0,740% -
EO% 2,1[1,4-3,3] 4,22,8-6,9] <0,001" 0,790
EO# 0,2[0,1- 0,3] 0,4 [0,3-0,7] <0,001" 0,999
PLT 361827,6 + 1145413 394277,8 + 113420,0  0,222* -
MPV 9,2+0,8 9,3+0,7 0,661> -
PCT 0,3+0,1 0,4+0,1 0,187* -
LDH 306,0 + 49,7 314,6 +58.6 0,482> -
CRP 0,3[0,2- 0,5] 0,3[0,2-0,9] 0,160" -
Serum IgE 9,3 [4,8- 21,6] 18,8 [6,7- 56,6] 0,023" 0,892
25 OH Vit D 29,8 +9.4 30,8+ 11,7 0,671% -
Mikropartikiil (counts/pl)
CD31+/CD61+ 20,0 [10,0- 40,0] 120,0 [50,0- 260,0]  <0,001® 0,256
CD31 +/CD 4la+ 200,0 [150,0- 350,0] 1220,0 [300,0- 1500,0] <0,001" 0,059
CD31+/CD4la- 20,0 [10,0- 110,0] 150,0 [50,0- 440,0]  <0,001"® 0,063
sP-selektin 7,2 [3,0- 24,3] 3,5[1,9-19,7] 0,181" -
Deri Prick Testi (%)

Yok 29 (100,0) 31 (57,4) <0001 )

Var 0 (0,0) 23 (42,6)
SCORAD indeks NaN 58,6+ 17,8 NA -

> Independent samples t test kullanildi ve tanimlayict istatistikler Ortalama £ SS seklinde verildi.

B: Mann Whitney U test kullanildi. Tanimlayici istatistikler median [IQR] olarak verildi.

Q: Peaeson Ki-Kare veya Fisher Exact test kullanildi. Tanimlayici istatistikler sayr (%) seklinde verildi.
SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (ceyreklikler arasi genislik),

Yas gruplar arasinda homojen dagilim gostermedigi icin, anlamh ¢ikan karsiulastirmalarda ANCOVA
modelleri ile kontrol altina alhndi. Kalin olarak belirtilen p degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi (p<0,05).

(WBC:Beyaz kan hiicresi,HB:Hemoglobin, EOQ%:Eozinofil yiizdesi, EO#:Eozinofil mutlak sayisi, PLT:
Platelet, MPV:Ortalama platelet hacmi,PCT: Platelekrit, LDH: Laktat Dehidrogenaz, CRP: C reaktif
protein, Serum Ig E: Serum Immunglobulin E, 25 OH Vit D:D vitamini, CD31+/CD61+: PDMP/MMP,
CD31+/CD 41a+: PDMP,CD31+/CDA4la-: EMP)
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Gruplara gore laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde, hasta grubundaki
cocuklarin WBC diizey ortalamalarmin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu goriiliirken (p=0,018), bu farkliliga yasin sebep olmadigi tespit edildi (p=0,920).
Hasta grubundaki ¢ocuklarin eozinofili, serum IgE, CD31+/CD4la+, CD31+/CD61+ ve
CD31+/CD41a- mikropartikiil diizey ortancalari, kontrol grubundakilere gore anlaml
diizeyde daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 11) ve bu farkliliga yasmm sebep olmadigi
saptandi (p>0,05) (Tablo 11) (Sekil 5-6).

Diger yandan AD’li hasta ¢ocuklarda deri prick testi pozitiflik oran1 saglikli gruba gore
anlamh diizeyde daha yiiksek oldugu gorildi (p<0,001). Diger karsilastirmalar
incelendiginde, gruplara gore sP-selektin, HB, PLT, MPV, PCT, LDH, CRP ve D
vitamini diizeyleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).
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Sekil 5. Atopik dermatitli hasta ve kontrol gruplarmda mikropartikiil diizeyleri

dagilimi
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Sekil 6.  Atopik dermatitli hasta ve kontrol gruplarmda WBC, serum IgE ve eozinofil
diizeyleri dagilimi

Atopik dermatit tanis1 konulmus ¢ocuklarm SCORAD indeksleri ile CD31+/CD41a+,
CD31+/CD61+ ve CD31+/CD4la- mikropartikiilleri, sP-selektin, EO%, EO#, D
vitamini ve serum IgE diizeyleri karsilastirildi. Eozinofili, Dvitamini ve serum IgE
diizeyleri ile istatistiksel olarak anlamli, dogrusal ve zayif bir iliski oldugu (p=0,019,
p=0,025, p=0,044 ve p=0,017); AD’li hastalarin SCORAD indeksi arttik¢a, eozinofil ve
serum IgE diizeylerinin de arttigi, D vitamini diizeylerinin ise azaldig1 goriildi (Sekil
7a). SCORAD indeksi ile sP-selektin ve mikropartikiiller arasmda anlamli bir
korelasyon olmadig: tespit edildi (p=0,143, p=0,529,p=0,366, p=0,806) (Tablo 12).
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Tablo 12. Atopik dermatitli hastalardaSCORAD indeksi ilemikropartikiiller, sP-
selektin, EO%, EO#, D vitamini ve serum Ig E diizeylerinin karsilastirilmasi

r p-value
SCORAD Indeks - sP-selektin 0,204 0,143**
SCORADIndeks - CD31+/CD4la+ -0,088 0,529**
SCORAD indeks - CD31+/CD61+ -0,127 0,366**
SCORAD indeks - CD31+/CD4la- -0,035 0,806**
SCORAD indeks - EO% 0,318 0,019**
SCORAD indeks - EO# 0,305 0,025**
SCORAD indeks - 250HVitD -0,275 0,044*
SCORAD indeks - Serum IgE 0,324 0,017*

*: Pearson Korelasyon katsayist kullanildi.

**: Spearman Rho Korelasyon Katsayist kullanildi. Kalin olarak belirtilen p degerleri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi (p<0,05).
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Sekil 7a. SCORAD indeksi, eozinofili, serum |IgE ve D vitamini
diizeyleriarasindaki korelasyon grafikleri.7b: CD31+/CD61+ ve
CD31+/CD41la-mikropartikiilleri ve D vitaminidiizeyleri arasindaki
korelasyon grafikleri.
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Atopik dermatitlihastalar SCORAD indeksine gore orta ve agir olarak gruplandirilip
eozinofil, serum IgE, D vitamini, sP-selektinve mikropartikiil diizeyleri ile

karsilastirildiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. SCORAD’a gore orta ve agir atopik dermatiti olan hasta gruplarnin EO%,
EO#, serum IgE, D vitamini, mikropartikiil ve SP-selektin diizeylerinin

karsilastirilmasi
SCORAD indeksi

Orta (n=14) Agir (n=38) p-value
EO% 3,5[2,4-5/4] 4,7 [3,1- 6,9] 0,137°
EO# 0,4 [0,3- 0,5] 0,6 [0,3- 0,7] 0,229"
Serum IgE 36,1 +£48.3 65,2 £100,3 0,158*
25 OH VitD 31,4+11,2 30,5+12,1 0,791*
CD31+/CD4la+ 1230,0 [295,0- 1835,0] 1215,0 [335,0- 1432,5] 0,790"
CD31+/CD61+ 160,0 [50,0- 325,0] 105,0 [50,0- 222,5] 0,395"
CD31+/CD41a- 280,0 [20,0- 495,0] 100,0 [50,0- 365,0] 0,692"
sP-selektin 2,4 [2,0- 3,5] 4,91[1,9-21,7] 0,369"

> Independent samples t test kullanild: ve tanimlayict istatistikler Ortalama £ SS seklinde verildi.
B: Mann Whitney U test kullanildi. Tanimlayici istatistikler median [IQR] olarak verildi.
SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (¢eyreklikler aras: genislik)

Atopik dermatitli hastalarm CD31+/CD41a- ve CD31+/CD61+ mikropartikiil diizeyleri
ile D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif ve ters yonlii iliski
oldugu goriilirken (p=0,005 ve p=0,021) (Sekil 7b), bu iliski CD31+/CD4la+
mikropartikiil diizeylerinde goriilmedi. Her ii¢ mikropartikiil diizeyleri ileeozinofili ve
serum IgE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 gozlendi

(p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14: Atopik dermatitli hastalarin mikropartikiil diizeyleri ile EO%, EO#, D
vitamini ve serum IgE diizeylerinin karsilastirilmasi

CD31+/CD4la+ CD31+/CD41la- CD31+/CD61+
r p r p r Y
EO% -0,079 0,572 0,129 0,359 0,087 0,537
EO# -0,090 0,521 0,106 0,452 0,034 0,812
250H VitD -0,112 0,426 -0,382 0,005 -0,315 0,021
Serum Ig E 0,121 0,387 0,250 0,071 0,028 0,841

*SpearmanRho Korelasyon Katsayisi kullanild:.
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Atopik dermatit tanist konulmus cocuklarin sP-selektin diizeyleri ilemikropartikiil,
EO%, EO#, eozinofil, D vitamini ve serum IgEdiizeyleri karsilastirildi ve yapilan
karsilastirmalar sonrasinda degiskenler arasinda korelasyon bulunamadigi tespit edildi

(p>0,05) (Tablo 15).

Tablol5. Atopik dermatitli hastalarm SP-selektin diizeyleri ile mikropartikiil, EO%,
EO#, D vitamini ve serum IgE diizeylerinin karsilastiriimasi

r p
sP-selektin - CD31+/CD41a+ -0,015 0,915
sP-selektin -  CD31+/CD61+ 0,091 0,522
sP-selektin -  CD31+/CDA4la- 0,102 0,474
sP-selektin - EO% 0,074 0,597
sP-selektin - EO# 0,051 0,719
sP-selektin - 25 OH VitD -0,223 0,109
sP-selektin - Serum IgE -0,133 0,344

*Spearman Rho Korelasyon Katsayisi kullanild.

Atopik dermatit tanist konulmus c¢ocuklarm yaglar1 ile mikropartikiil,sP-selektin,
SCORAD indeksi, eozinofili, D vitamini veserum IgEdiizeyleri karsilastirildi ve yapilan
karsilastrmalar sonrasinda serum IgE diizeyleri disinda diger degiskenler arasinda
anlamli iliski bulunmadigi (p>0,05); AD’li hasta grubunda yasla birlikte serum
IgEdiizeylerinde anlamli dogrusal korelasyonoldugu goriildii (p=0,002) (Tablo 16).

Tablo 16. Atopik dermatit tanili ¢ocuklarm yaslar1 ile SCORAD indeksi, sP-selektin ve
mikropartikiil diizeylerinin karsilastirilmasi

r P
Yas - CD31+/CD41a+ 0,172 0,217**
Yas - CD31+/CD61+ 0,001 0,988**
Yas - CD31+/CD41a- 0,057 0,684**
Yas - sP-Selektin -0,214 0,123**
Yas - SCORAD Indeks -0,098 0,481*
Yas - EO% 0,180 0,213**
Yas EO# 0,194 0,295**
Yas - 25 OH VitD -0,053 0,702**
Yas - Serum IgE 0,415 0,002**

*: Pearson Korelasyon katsayisi kullanild:.
*%: Spearman Rho Korelasyon Katsayist kullanild.
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Atopik dermatitli hastalarm pozitif deri prick testi oranlar1 ileSCORAD indeksi, SP-
selektin ve CD31+/CD4la+, CD31+/CD61+, CD31+/CD41a- mikropartikiil diizeyleri
arasindaki farkliliklar anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Atopik dermatitli hastalarda atopisi pozitif olan ve olmayan hasta gruplari ile
SCORAD indeksi, mikropartikiil vesP-selektindiizeylerinin karsilastiriimasi

Deri Prick Testi

Pozitif (n=31) Negatif (n=23) p-value
CD31 +41a+ 1195,0 [267,5, 1485,0] 1220,0 [400,0, 1625,0] 0,384"°
CD31+ 61+ 125.0 [35.0- 275.0] 110.0 [50.0- 215.0] 0.864°
CD31+ 4la- 125.0 [30.0- 347.5] 210.0 [60.0- 450.0] 0.169"
sP-selektin 2,8[1,9,15,5] 4,6 [2,0,21,0] 0,788"%
SCORAD indeks 55,5+ 18,3 62,7 + 16,6 0,136*

> Independent samples t test kullanildy ve tanimlayici istatistikler Ortalama + SS seklinde verildi.

B: Mann Whitney U test kullanildi. Tanimlayici istatistikler median [IQR] olarak verildi.

SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (¢eyreklikler arasi genislik)

Atopik dermatitli hastalarin cinsiyetlerine géoreSCORAD indeksi, sP-selektin ve
CD31+/CD41a+,CD31+/CD61+,CD31+/CD41a- mikropartikiil diizeyleri arasmdaki

farkliliklar anlamli degildi (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 18. Atopik dermatitli hastalarin cinsiyetleri ile SCORAD indeksi, sP-selektin ve
mikropartikiil diizeylerinin karsilastiriimasi

Cinsiyet
Erkek (n=34) Kiz (n=20) p-value
CD31+/CD4la+ 1230,0 [910,0- 1520,0] 835,0 [260,0- 1417,5] 0,503"
CD31+ 61+ 130,0 [50,0- 320,0] 70,0 [50,0- 200,0] 0,278"
CD31+ 41a- 220,0 [50,0- 450,0] 100,0 [45,0- 355,0] 0,368"
sP-selektin 3,9 [2,0-19,7] 2,7 [1,9-21,7] 0,693"
SCORAD indeks 61,3+17,0 54,0 + 18,6 0,158*

> Independent samples t test kullanildy ve tanimlayici istatistikler Ortalama + SS seklinde verildi.
B: Mann Whitney U test kullanildr. Tamimlayici istatistikler median [IQR] olarak verildi.
SS: Standart Sapma, IQR: Interquartile Range (¢eyreklikler arasi genislik)
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5. TARTISMA

Calismamizda AD’li hastalarda platelet kaynakli mikropartikiill (PDMP), endotel
kaynakli mikropartikiil ve ¢oziinebilir P-selektin (sP-selektin) plazma diizeyleri ¢alisild1
ve hastalik siddeti ile aralarindaki iliski degerlendirildi. Atopik dermatitli hasta
grubunda PDMP (CD31+/CD4la+ ve CD31+CD61+) diizeyleri ile EMP
(CD31+/CDA41-) diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bu diizeyler ile

SCORAD indeksi arasida anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Son zamanlarda mikropartikiil gorev ve diizeylerine ait arastirmalar Onemli yer
tutmaktadir. Mikropartikiiller, kayma gerilimi, direkt lezyon veya apopitoz gibi
kimyasal veya fiziksel aktivasyonla hiicrelerden salinan kii¢iik membran fragmanlaridir
(133). Herhangi bir hiicredenkaynaklanabilmelerine ragmen, bugiine kadar yapilan
calismalarda esas olarak platelet, 16kosit veya endotel kaynakli mikropartikiillertespit
edilmistir. Platelet ~ kaynakli  mikropartikiiller =~ (PDMP'ler),  dolasimdaki
mikropartikiillerin en biiylik fraksiyonudur ve romatoid artrit, kanser, diyabet, akut
koroner sendrom ve bazi cilt hastaliklarinda (atopik dermatit, psoriazis gibi) gibi
hastaliklarda yiikseldigi gosterilmistir (9,10). Endotelyal mikropartikiiller (EMP'ler),
akut koroner sendrom, inme, diyabet ve vaskiilit gibi birgok durumda olas1 biyobelirteg
olarak kabul edilmislerdir (9,113).Baz1 ¢alismalar saglikli deneklerde dolasan
PDMP'lerin megakaryositlerden tiiretildigini gostermektedir (99). Yakmn zamanda
yapilan bir ¢caligmada da CD31+/61+ mikropartikiiliin megakaryosit kaynakli oldugu
goriilmiistiir (134). Ancak halen ¢ogu yayinda PDMP olarak kabul edilmektedir.

Tamagawa-Mineoka ve arkadaglar1 AD'li erigskin hasta vesaglikli kontrol gruplarinda
yaptiklar1 calismada; SCORAD indeksini kullanarak plazma PDMP diizeyiile hastalik
siddeti arasindaki iligkiyi arastirmiglardir. Plazma PDMPdiizeylerini, AD'li hastalarda
saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede yiiksek bulmuslar ve AD’li hastalarda
SCORAD indeksi ile korele oldugunu saptamislardir. Bu sonuglara gore plazma PDMP
diizeylerinin AD'de hastalik siddetinin belirteci olabilecegini, AD'li hastalarda kan
plateletlerinin  aktive  oldugunu ve aktive olmus plateletlerin ~ AD'nin

patomekanizmasinda rol oynayabilecegini diistiniiklerini ifade etmislerdir (135).
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Eriskinhastalar ile yapilmis, calismamiza benzer 6zellikler tasiyan AD'li,atopik olmayan
tirtikerli hastalar vekontrol gruplari ile yapilan farkli bir ¢aligmada atopik olmayan
tirtiker hastalar1 veya kontrol grubu ile kiyasladiklarmda AD’li hastalarda, plazma
PDMP diizeylerini anlamli derecede yiiksek bulmusglardir. Coklu regresyon analizine

gore ise SCORAD indeksi PDMP'ler arasinda zayif korelasyon tespit etmislerdir (6).

Atopik dermatit gibi enflamatuvar bir cilt hastaligi olanpsdriazisli hasta vesaglikli
kontrol grubunda yaptiklar1 bir baska ¢alismada plazma PDMP diizeylerini, hasta
grubunda saglikli kontrollere gore daha yiiksek bulmuslardir. PDMP seviyeleri ile PASI
(Psériazis Alan ve Siddet indeksi) arasmda anlamli bir korelasyon tespit etmisler ve
artan plazma PDMP seviyelerinin klinik iyilesme sonrasinda belirgin sekilde diistiigiinii

gostermislerdir(8).

Pelletier ve arkadaslarinin psoriazisi olan hastalarda yaptiklar1 calismada EMP ve
PDMP’lerin hem boyut farki gozetmeksizin hem de boyutlarma gore kontrol grubu ile
ayr1 ayri karsilagtirilmasi yapilmistir. CD31+/CD41- EMP’ler kontrol grubuna gore
yiiksek tespit edilmis ayrica <0,5 pm altinda ve >0,5 pum tizerinde gruplandirildiklarinda
da anlaml fark tespit edilmistir. CD62E+ EMP’lerde anlamli fark goriilmemis ancak
boyutlarma gore degerlendirildiginde <0,5 pum altimda anlaml fark tespit edilmistir.
EMP’ler ile psoriazis siddet indeksi arasinda korelasyon saptamamislardir. Yine bu
caligmada CD31+/CD41+ PDMP’ler degerlendirilimis kontrol grubuna gore fark tespit
edilmemis ancak boyutlari<0,5 pm altinda olan PDMP’lerde anlamli fark tespit
edilmistir (136).

Duarte ve arkadaglar1 plateletlerin kronik hava yolu enflamasyonunda artmig
anjiyogenez, damar onarmmi, hava yolu asmr1 duyarlilign ve bronsiyal yeniden
sekillendirme ile iliskilendirilmesinden yola ¢ikarak astimi olan hastalarda EMP'leri
(CD31+/CD42b-) ve PDMP'leri (CD31+/CD42b+) arastirmiglardir. Astimli hastalar ve
onemli tibbi dykiisii olmayan/ilag almayan saglikli goniilliilerden olusan kontrol grubu
ile yaptiklar1 kesitsel g¢aligmalarinda dolagimdaki PDMP'lerin astim hastalarinda
degiskenlerin diizeltilmesinden sonra bile anlamli derecede artmis oldugunu tespit

etmislerdir (11).
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El-Desouki ve arkadaslar;; EMP (CD105+) ve PDMP (CD42a+) diizeylerinin vaskiilit
aktivitesinin teshisinde, izlenmesinde, tedaviye yanitin degerlendirilmesinde degerli
olabilecegini varsaymiglar ve otoimmiin hastaliklara bagli vaskiiliti olan hastalar ile
karsilastirmali olarak vaskiiliti olmayan romatoid artritli hastalar ve saglikli kontrol
grubu ile calisma yapmislardir. EMP ve PMP diizeylerini aktif vaskiilitli hastalarda,
romatoid artrit ve kontrol gruplarma gore artmis olarak saptamiglardir. Ayrica remisyon

doneminde EMP ve PMP diizeylerinde anlamli azalma tespit etmislerdir (137).

Li ve Qin akut iskemik inme tanisi1 alan hastalarda EMP ve PDMP diizeylerini
Olcmiisler ve dolasimdaki endotelyal kaynakli EMP’lerin (CD144+/CD41a-,
CD31+/CD4la-, CD62E+ ve AnnexinV+/CD62E+) hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlaml derecede arttigini, 6zellikle CD144+/CD41a- EMP seviyelerinin inme
siddeti ile anlamli sekilde korele oldugunu saptamislardir (138).

Takeshita ve arkadaslarmin yaptiklari calismada psoriazis hastalarmda kontrollerle
karsilastirildiginda sirasiyla endotelyal hiicre, platelet ve monosit/makrofaj kaynakli
mikropartikiillere karsilik gelen CD105, CD31, CD41a ve CD64 konsantrasyonlarmi
daha yiiksek bulmuslardir (139).

Biz de calismamizda literatiirle uyumlu olarak AD’li hastalarda PDMP ve EMP
seviyelerini yliksek bulduk ancak SCORAD indeksi ile korelasyon tespit edemedik.
SCORAD degerlendirmesi yapilirken puanlamaya dahil olan subjektif sikayetlerin
toplam puana etkisi fazlaydi. Ozellikle aileden alman subjektif degerlendirmeler
SCORAD degerlerimizin yiiksek olmasinn ve PDMP, EMP degerlerinin SCORAD

indeksi ile korele olmamasinm nedeni olabilir.

Tamagawa-Mineoka ve arkadaslarmm 2009 yilinda AD'li hasta ve atopik olmayan
urtikerli hastalar ve saglikli kontrol grubunda yaptiklar1 ¢alismada; AD’li hastalarda
atopik olmayan frtiker hastalara ve kontrollere kiyasla, plazma sP-Selektin

diizeylerinde anlamli bir artig oldugunu tespit etmislerdir(6).

Atopik dermatit gibi enflamatuvar bir cilt hastaligi olan psoriazisli hasta ve saglikli
kontrol grubunda yapilan bir baska calismada sP-selektin diizeylerini, hasta grubunda
saglikli kontrollere gore belirgin olarak daha yiiksek bulmuslardir (8).
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Eritrodermi, mikozis fungoides, AD ve Sezary sendromlu 43 hastanin cilt
biyopsilerinde Sigurdsson ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada endotelyal VCAM-1,
ICAM-1, E-selektin ve P-selektin diizeyleri saglikli kontrollerle ve kendi iglerinde
kiyaslanmistir. Endotelyumdan eksprese edilen tiim adezyon molekiilleri  hasta
gruplarmin hepsinde saglikli  kontrollere gore anlaml derecede yiiksek bulunmustur,
ancak eritrodermi alt gruplar1 arasinda ise istatistiksel bir fark bulunamamistir. Test
edilen tiim endotelyal = adezyon molekiillerinin ortalama ekspresyonu Sezary
sendromunda, anlamli olmasa da, mikozis fungoidesli hastalardaki molekiillerinin
ortalama ekspresyonuna gore daha yiiksek tespit edilmistir. Eritrodermik atopik
dermatiti bulunan hastalarda VCAM-1 ekspresyonu, sadece atopik dermatiti olan
hastalara gore anlamli derecede yiiksek bulunmus; ICAM-1, E- ve Pselectin
diizeylerinde ise anlaml fark tespit edilmemistir. Saglikli nonatopik kontrollerin cilt
biyopsilerindeki kan damarlarinda VCAM-1, E selektin veya P-selektin ekspresyonu hig
tespit edilememistir (140)

Wolkerstorfer ve arkadaslar1 yaslar1 13 ila 36 ay arasinda degisen 40 AD’li ¢ocuk
hastada sE-selektin, sP-selektin, SICAM-1 ve sSVCAM-1 diizeyleri ile hastaligin siddet
skorlamast olan SCORAD indeksi degerlerini karsilastirmislardir. Ayrica total IgE,
spesifik IgE ve eozinofil katyonik protein (ECP) seviyelerini de degerlendirmeye
almiglardir. Hastalik aktivitesi; sE-selektin, serum IgE ve eozinofili ile anlamli bir
sekilde korele iken, sP-selektin, SICAM-1 ve sVCAM-1 ile Kkorelasyon tespit
edilememistir (141). Biz de calismamizda AD’li hasta grubu ve kontrol grubu arasinda
sP-selektin diizeyleri ve SCORAD indeksi ile anlamli bir iliski saptayamadik. Bazi
caligmalarda flowsitometrik yOntem ile mikropartikiillerin boyutlarma gore
smiflandirilarak anlamli sonu¢ elde edilmesinde oldugu gibi sP-selektinler de bu

yontem ile boyutlarma gore sniflandirilarak c¢aligildiginda anlamli sonuglar elde
edilebilir (136).

Atopik dermatit yiiksek serum IgE diizeyleri ve periferik eozinofili ile seyreden kutanoz
bir cilt hastaligidir (66). Calismamizda da AD grubundaki ¢ocuklarin eozinofili ve
serum IgE diizeylerini kontrol grubuna gore daha yiliksek bulduk. SCORAD indeksi ile
kan eozinofili, D vitamini ve serum IgE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

diizeyde dogrusal ve zayif bir iliski oldugunu; AD’li hastalarda SCORAD indeksi
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arttikca, eozinofili ve serum IgE diizeylerinde artis oldugunu, D vitamini diizeylerinde

azalma oldugunu gordiik.

Son yillarda AD hastalik siddet skoru ile D vitamini diizeyi arasinda ters yonde

korelasyon oldugunu bildiren yaymlar vardir (142-144).

Sharma ve arkadaslar1 AD tanis1 konulan hastalar ve ylizeysel bakteri, mantar veya viral
enfeksiyonlar gibi kiigiik hastaliklar1 olan ve atopik dermatiti olmayan kontrol grubunda
yaptiklart ¢aligmada Serum 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu ile AD siddeti

arasinda ters bir iliski oldugunu gostermislerdir (142).

Su ve arkadaslar1 AD’li hasta vesaglkli kontrol grubu ile gerceklestirdikleri
calismalarinda ortalama serum D vitamini diizeyleri agisindan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik tespit etmemislerdir. Ancak hafif AD’li hasta grubuna
gore, orta ve agmwr AD’li hasta grubundaD vitamini diizeylerini istatistiksel olarak
anlamli 6lgiide daha diisiik bulmuslardir. D vitamini serum total IgEdiizeyleriile negatif
korelasyon oldugunu gormiislerdir. Yine bu c¢alismalarinda total IgE diizeyleri ile

SCORAD indeksi arasinda istatistiksel olaraka anlamli iligki tespit etmemislerdir(143).

Peroni ve arkadaslar1 yaslar1 8ay ve 12 yas arasinda degisen AD’li hastalarda SCORAD
indeksini kullanarak hastalik siddeti ve D vitamini diizeyleri arasmndaki iliskiyi
incelemislerSCORAD indeksi hafif olan hasta grubunda D vitamini diizeylerini orta ve
agir olan gruplara gore yiiksek bulmuslardir. Yine bu ¢aligmada serum IgE diizeyleri D
vitamini eksikligi ve AD siddeti ile iligkili olarak artmistir (144). Biz de ¢alismamizda
literatiirle uyumlu olarak SCORAD indeksi ve D vitamini arasinda anlamli ve ters bir

iliski saptadik.

Jia ve arkadaslar1 D vitamininin endotel hiicrelerini oksidatif stresin yol ag¢tig1
mikropartikiil salimmdan koruyabilecegi fikrinden yola ¢ikarak yaptiklari
calismalarinda; insan umblikal veninden elde edilen endotel hiicre Kkiiltlirlerinde
oksidatif stresin indiiklenmesiyle EMP diizeylerindeki anlamli artis1 gézlemlemisler,
ortama D vitamini eklediklerinde mikropartikiil diizeyinin anlamli 6l¢lide azaldigmni
gortermisler ve D vitaminin endotel hiicreleri iizerinde koruyucu etkileri olabilecegini

belirtmislerdir (145). Biz de ¢alismamizda literatiirle uyumlu olarak, mikropartikiiller
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ile D vitamini diizeylerini karsilastirdigimizda CD31+/CD41a- EMP ve CD31+/CD61+

PDMP diizeyleri arasinda anlamli zayif ve ters yonli iliski oldugunu gordiik.

Jiang ve Ma AD’li hastalarda nétrofil/lenfosit oranlar1 ve platelet/lenfosit oranlarini
degerlendirdikleri retrospektif ¢alismalarinda atopik dermatitli hasta grubunda WBC
degerlerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek tespit
etmislerdir (146). Enflamatuvar bir hastalik olmasi nedeniyle AD’de beyaz kiire
yiiksekligi beklenen bir durumdur. Calismamizda da hasta grubunda WBC

ortalamalarini anlamli diizeyde yiiksek saptadik.

Biz bu calisma ile AD’li hastalarda PDMP ve EMPdiizeylerini yiiksek bulduk.
Cocukluk ¢agi AD patogenezinde rol oynadiklar1 sonucuna vardik. Bizi destekleyen
farkli caligmalar ile PDMP ve EMP diizeyleri, optimal tedavisi olmayan AD

hastaliginda farkli tedavi segenekleri agisindan umut verici olabilir.
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10.

11.

6.SONUCLAR

CD31+/CD4la+ PDMP diizey ortalamalar1 Atopik dermatitli hasta grubunda

kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

CD31+/CD61+ PDMP diizey ortalamalar1 Atopik dermatitli hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulunmustur.

CD31+/CD41a- EMP diizey ortalamalar1 Atopik dermatitli hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet bakimindan anlamli farklilik

saptanmamistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas ortalamalari, kontrol grubunda hasta
grubundakilere gore anlaml diizeyde daha yiiksekbulunmustur. (Bu fark istatistiksel
olarak ANCOV A modelleri kullanilarak kontrol altina alinmistir.)

WBC, eozinofili ve serum IgE diizey ortalamalarihasta grubunda kontrol grubuna

gore anlaml oranda yliksek bulunmustur.

SCORAD indeksi ile eozinofili, D vitamini ve serum IgE diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli dogrusal ve zayif bir iliski bulunmus; AD’li hastalarda
SCORAD indeksi arttik¢a, eozinofili ve serum IgE diizeylerinin arttigi, D vitamin

diizeylerinin azaldig1 goriilmustiir.

Atopik dermatitli hastalarm CD31+/CD4la- ve CD31+/CD61+ mikropartikiil
diizeyleri ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli zayif ve ters yonlii iliski oldugu
gOriilmiistiir.

Yas ve serum IgE diizeylerikarsilagtirildiginda AD’li hasta grubunda yas ve serum
IgE diizeyleri arasinda anlamli dogrusal korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Mikropartikiil diizeyleri ile SCORAD indeksi arasinda anlamli iliski tespit

edilmemistir.

Atopik dermatitli hastalar orta ve agwr olarak gruplandirilarak mikropartikiil, P-
selektin diizeyleri ve diger parametreler karsilastirilmis, gruplar arasinda fark

goriilmemistir.
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12. P-selektin diizeyleri ile hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark olmadig ve

SCORAD indeksi ile korelasyon bulunmadig: tespit edilmistir.

13. Atopik dermatitli hastalar deri prick testi pozitif ve negatif olanlar seklinde
gruplandirilarak mikropartikiil diizeyleri, P-selektin diizeyleri, SCORAD indeksi ve

diger parametreler karsilastirilmis, gruplar arasinda fark goriilmemistir.
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EK-1. ATOPIK DERMATIT SIDDETi DEGERLENDIRME FORMU*

SCORAD: Atopik Dermatitin Agirhigini Skorlama Endeksi

| A. Yayihm ( Yizey alanina gére hesaplanir, toplam puan 100)
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*Atopik dermatitin agirhik olcegi.
Kaynak(32)
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EK-3. GONULLU ONAM FORMU

SBU KAYSERI SEHIR HASTANESI TEZ VEYA TEZ DISI KLiNiK ARASTIRMALAR
ICIN“BILGILENDIRILMIS HASTA OLUR FORMU”

(Goniillii Velisi Grubu)

Atopik Dermatitli Hastalarda Hastalik Siddeti ile Platelet Kaynaklhh Mikropartikiil ve Coziinebilir
P-Selektin Diizeyleri Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

Atopik dermatit (Allerjik Egzema) allerjen, kimyasal madde ve infeksiyonlar gibi gesitli cevresel tetikle-
yicilerin ortaya ¢ikardig1 asir1 cilt duyarliligi ile iligkili kronik enflamatuar bir deri hastaligidir. Atopik
dermatit sistemik bir hastaligin cilt tutulumu olarak karsimiza ¢ikabilir, siit ¢ocuklugu déneminde gida
alerjisi ve hisilt1 ataklar1 ile devam edebilir ve daha sonra asttim ve allerjik rinit gelisimine neden
olabilir.S1klig1, gelismis iilkelerde yasayan cocuklarda %15-20 iken, eriskinlerde %1-3 arasmndadir.
Atopik dermatitin yagam boyu siklig1 ise %17.3’tir Cocukluk ¢agi atopik dermatiti ¢ocuk allerji
pratiginde sik goriilmesine karsmn hala bilinmeyenlerin ¢ok oldugu kronik siiregelen bir hastalik grubudur.
Diinya genelinde yaygin ve major bir saglik problemi olup son g¢eyrek yiizyilda gelismekte olan iilkelerde
cesitli faktorlerin etkisiyle sikligi artmaktadir. Kesin bir tedavisi olmayip semptomplar sadece
kortiosteroid grubu ilaglar ile baskilanabilir. Biz bu ¢alismamizda Atopik Dermatitli Hastalarda Platelet
Kaynakli Mikropartikiil ve Céziinebilir P-Selektin Diizeyleri’ni lcerek Hastalik Siddeti ile Iliskilerini
degerlendirmek istiyoruz.Pozitif sonuglar elde etmemiz halinde ¢alismamiz bu konu ile ilgili tip
literatiiriine veri saglama olanagna sahiptir ve yeni tedavi secenekleri agismdan umut verici olabilir.

Bununla ilgili olarak sizi arastirmamiza dahil etmek i¢in izninizi rica ediyoruz. Bu arastrmaya katilip
katilmamakta serbestiniz. Kararinizdan 6nce arastirmamiz hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalaymiz. Calismada bakilacak
Platelet Kaynakli Mikropartikiil ve Céziinebilir P-Selektin Diizeyleri degerlendirilmesi Kayseri Sehir
Hastanesi laboratuarinda gergeklestirilecektir. izin verdiginiz taktirde size/hastaniza ait kayitlar ismi gizli
tutularak degerlendirilecek ve bir rapor hazirlanacaktir. Test sonuglari ile ilgili bilgiler yalnizca proje
ylriitiicisii.  kayitlarinda saklanacak ve bu sekilde size ait bilgiler tamamen gizli tutulacaktir. Bu
caligmadan elde edilen bilgiler tibbi dergilerde yaymlansa dahi hasta isimlerine yer verilmeyecektir. Bu
caligmaya katilmaniz i¢in sizden herhangibir iicret istenmeyecektir. Caligmaya katilmaniz i¢in size 6deme
de yapilmayacaktir.

Yapilacak arastirmanin getirebilecegi olasi riskler:

Calismamiz kan tetkikine dayandigi i¢in size getirecegi bir risk bulunmamaktadir. Hastaligmiz ile ilgili
kan 6rnekleri alinirken fazladan 1 ¢ay kasigi kan drnegi almacaktir.

Yapilacak arastirmanin getirebilecegi olas1 yararlar:

Olumlu sonuglar elde etmemiz halinde hastaligin siddetini belirlemede ve tedaviye yanit1 degerlendirme
acisindan yapilacak yeni ¢aligmalarda bu ¢alisma yol gosterici olacaktir.

Bu calismaya katilmayi reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege baghdir ve
reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangibir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢aligmanin
herhangibir asamasinda onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

Sizinle ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aliymanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar
ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.
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(Goniillii Velisinin Beyani)

“Bilgilendirilmis Hasta Olur Formundaki yukarida belirtilen tiim agiklamalari okudum. Bu bilgilerden
sonra Ass. Dr. Zehra Nur COSKUN tarafindan boyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.
Bana, konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve sozli agiklama, Ass. Dr. Zehra Nur
COSKUN tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim zaman gerekceli veya
gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan
aragtirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum”.

“So6z konusu aragtirmaya, higbir bask1 ve zorlama olmaksizin, kendi rizamla katilmay1 kabul ediyorum”.

Eger bu aragtirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu
aragtirma sirasinda da biiyilik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim
ve bilimsel amaglarla kullanim sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi birsebep gostermeden aragtirmadan ¢ekilebilirim.
(Ancak arastrmacilart zordurumda brakmamak i¢in aragtirmadan cekilecegimi dnceden bildirmemin
uygun olacagmm bilincindeyim.) Ayrica tibbi durumuma herhangibir zarar verilmemesi kosuluyla
aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 tutulabilirim. Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangibir
parasal sorumluluk altma girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangibir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda
bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangibir saatte, hangi arastirictyl, hangi telefon ve adresten
arayabilecegimi biliyorum.

Doktorun Adi: Ass. Dr. Zehra Nur COSKUN s Tel: 0352 315 77 00 Cep Tel: 0536 241 41 88

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda
zorlayict bir davranisla kargilagmis degilim. Eger katimay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimmma ve
hekim ile olan iligkime herhangibir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilartyla anlamis bulunmaktaymm. Kendi bagima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu
aragtirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Hasta Cocuk Velisinin Beyam

Katihmc

Adisoyad:: Hastanin Adi,soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme Tamig:

Adisoyad:

Adres:

Tel:

Imza:

Goriisme Tarihi ve Saati:

Hastalle Gériisen Hekim:
Ad1 Soyadiunvant:
Klinik:

Tel:

Imza:
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