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ATOPIK DERMATITLI BEBEKLERDE HAVA YOLU
INFLAMASYONU VAR MI?

OZET

Amagc: Atopik dermatit, kronik inflamatuvar bir deri hastalifidir. Ancak sadece bir
deri hastalig1 degil hayatin ileri yillarinda baglayacak yeni alerjik hastaliklarin da bir
habercisi gibi kabul edilmektedir. Agir atopik dermatiti olan bebeklerin % 60’inda
astim gelismektedir. Calismamizda atopik dermatitli bebeklerde erken doénemde

havayolu inflamasyonu olup olmadig1 degerlendirilmek istenmistir.

Yontem: Calismaya yaslar1 36 ayin altinda olan atopik dermatitli (n=30), persistan
hisiltili (n=22) ve saglikli kontrol grubu (n=21) olmak {izere toplam 73 bebek alindi.
Atopik dermatitli bebeklerde ciddiyet derecesi SCORAD indeksi ile belirlendi.
Persistan hisilti grubu Astim Prediktif indeksi kullanilarak secildi. Tiim bebeklerin
eozinofil sayilarina bakildi, 12 parametreli deri prik testi yapildi, R-tlp yontemi ile
yogunlastirilmis nefes havasi toplandi. Yogunlastirilmis nefes havasinda TSLP,

OX40L, eotaksin ve IL-23 diizeyleri ELIZA yéntemi ile 6lguldu.

Bulgular: TSLP ve OX40L diizeyleri karsilastirildiginda atopik dermatit, persistan
hisiltt ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
Eotaksin diizeyleri persistan hisiltis1 olan grupta saglikli kontrol grubuna gore yiiksek
olup istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). IL-23 diizeyleri ise saglikli kontrol
grubunda, atopik dermatit ve persistan hisilti grubuna gore istatistiksel olarak daha

yiiksek saptandi (p<0,05).

Sonug: Caligmamiz atopik dermatitli bebeklerde nefes havasinda TSLP, OX40L,
Eotaksin ve IL-23 diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Eotaksin diizeyleri
persistan hisilti grubunda saglikli kontrollere gore daha yiiksekti. Ancak persistan
higiltt ile atopik dermatit grubu arasinda farklilik olmamasi atopik dermatitli
bebeklerde eozinofilik hava yolu inflamasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. 1L-23

diizeyleri hem atopik dermatitli hem de persistan higiltili bebeklerde diistik



bulunmustur. Bu durum optimal tedavisi olmayan astimda yeni tedavi se¢enekleri

acgisindan umut vericidir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, eotaksin, IL-23, OX40L, persistan hisilti, TSLP



DO INFANTS WITH ATOPIC DERMATITIS HAVE
AIRWAY INFLAMMATION?

ABSTRACT

Objective: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease. It is not just a
skin disease, it often precedes the development of other atopic diseases. Around 60%
children with severe atopic dermatitis develop asthma. The purpose of this study was

to evaluate the early airway inflammation in infants with atopic dermatitis.

Methods: A total of 73 infants aged less than 36 months were included in the study,
with atopic dermatitis (n = 30), persistent wheezing (n = 22) and healthy controls
(n = 21). The severity of disease was determined by the SCORAD index in infants
with atopic dermatitis. The persistent wheezing group was selected according to
Asthma Predictive Index. Eosinophil counts were determined, skin prick tests were
performed and exhaled breath condensates were collected via R-tube method. Levels
of TSLP, OX40L, eotaxin and IL-23 in exhaled breath condensate were determined
by ELISA.

Results: No significant difference was found in the levels of TSLP and OX40L in
exhaled breath condensate among groups (p> 0,05). There was a significant difference
in peripheral blood eosinophil counts among groups (p <0.05). A significant difference
was observed in eotaxin levels between the persistent wheezing group and healthy
control group (p <0.05). There was a significant difference in I1L-23 levels among

groups (p <0.05).

Conclusion: Our study was the first study to evaluate the levels of TSLP, OX40L,
eotaxin and IL-23 in exhaled breath condensate in infants with atopic dermatitis. The
levels of eotaxin were higher in persistent wheezing group than healthy control group.
But no significant difference was found in the levels of eotaxin between the persistent
wheezing and atopic dermatitis group. This result considered us that eosinophilic
airway inflammation may be present in the infants with atopic dermatitis. IL-23 levels
were significantly lower in both atopic dermatitis and persistent wheezing groups than



healthy control group. 1L-23 and related compounds could provide novel therapeutic

approaches to the treatment of persistent wheezing and atopic dermatitis.

Key words: Atopic dermatitis, eotaxin, IL-23, OX40L, persistent wheezing, TSLP



1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit, bebeklik ve erken cocukluk doneminde oldukga sik goriilen kronik
tekrarlayan bir cilt hastaligidir. Astim, allerjik rinit ve besin allerjisi gibi ek hastalig
olanlarda daha sik goriilmekle birlikte, cocukluk ¢aginda goriilme sikligi % 10-30°dur.
Hastaligin en tipik 6zelligi siddetli kasint1, kuru deri, eritemli yama ve plaklardir.
Atopik dermatitli hastalar, ilerleyen donemlerde allerjik rinit ve/veya astim gelisimine

daha yatkindirlar. Bu siire¢ “Atopik Mars” olarak adlandirilir.

Atopik hastaliklarin sikligi son dekadlarda oldukga artmistir ve ginimiizde neredeyse
toplumun % 20’sinde goriilmektedir. Atopik dermatitli hastalar hayatlarinin bir
doneminde allerjik rinit ve astim olabilirler. Bazi hastalarda yillarca semptomlar
devam ederken, bazilarinda ise yas ile beraber semptomlarda rahatlama gértlmektedir.

Atopik dermatit toplumun énemli bir bolimaini kapsayan bir hastaliktir.

Yaptigimiz ¢aligmanin amaci atopik dermatitli bebeklerde hava yolu inflamasyonunu
degerlendirmektir. Bu ¢alismada astim gelisimi agisindan risk altinda olan atopik
dermatitli bebeklerin yogunlastirilmis nefes havalari ile persistan hisilti ve saglikli
kontrol grubu karsilastirilarak, atopik dermatitli ve aktif hava yolu sikayeti olmayan

bebeklerde hava yolu inflamasyonunun varligi arastirilmak istenmistir.

Gliniimiizde yogunlastirllmis nefes havasinda cgesitli inflamatuvar mediyatorler,
oksidanlar ve iyonlar tanimlanmistir. Yogunlastirilmis nefes havasi ilerleyen
donemlerde akciger hastaliklarinin izleminde, takibinde ve tanisinda énemli bir yere

sahip olma konusunda emin adimlarla ilerlemektedir.



Calismamizda daha once nefes havasinda ¢alisiilmamis olan 1L.-23, TSLP, SOX40L ve

Eotaksin 1 diizeyini ¢alisarak;

1) IL-23, TSLP, sOX40L ve Eotaksin 1’in atopik dermatitli hastalarda erken hava yolu

inflamasyonu belirteci olarak roltnan belirlenmesi,

2) IL-23, TSLP, sOX40L ve Eotaksin 1’in miktarinin SCORAD indeksi ile

karsilastirilarak hastalik siddeti ile iliskisinin olup olmadiginin belirlenmesi,

3) IL-23, TSLP, sOX40L ve Eotaksin 1’in eozinofil sayisi ile iliskisinin saptanmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atopik Dermatit

Atopik dermatit, bebeklik ve erken c¢ocukluk doneminde sik goriillen kronik
tekrarlayan cilt hastaligidir. Cocuklarin % 10-30’unda goriilmesi ile birlikte, genellikle
astim, allerjik rinit ve besin allerjisi gibi diger atopik hastaligi mevcut olanlarda daha
stk goriliir. Atopik dermatitli hastalar, ilerleyen dénemlerde allerjik rinit ve/veya
astim gelisimine daha yatkindirlar. Bu siirece “Atopik Mars” denir. Hastaligin en tipik

ozelligi siddetli kasinti, kuru deri, eritemli yama ve plaklardir.
2.1.1. Atopik Dermatit Epidemiyoloji

Goriilme siklig1 genel olarak ¢ocuklarda ortalama % 10-20, eriskinlerde ise % 1-3’diir.
Geligmis tlilkelerde goriilme sikhigt % 13 ile % 37 arasinda degismektedir (1).
Epidemiyolojisi hakkinda ne kadar az sey biliniyor olsa da cografi bir dagilimi oldugu
bilinmektedir. Turkiye’de 10-11 yas grubu okul ¢ocuklarinda yapilan bir ¢aligmada
atopik dermatit sikligi % 8,1 olarak bulunmustur (2). Gelismekte olan iilkelerde
hastalik sikliginin gelismis tilkelere gore daha diisiik olmasi dikkat cekmektedir.
Ancak iilkelerin gelismislik seviyesinde artma ile birlikte hastalik sikliginda da artma
ortaya cikmistir. Artan siklik ile birlikte atopik dermatit hem gelismis ve hem

gelismekte olan tilkeler i¢in bir problem halini almaya baslamstir (3).

Hava kirliligine ve kapali alan allerjenlerine (6zellikle ev tozu akarlari) artmis
maruziyet, emzirmede azalma ve beraberinde atopik dermatite karsi olan artmis

farkindalik hastaligin sikligindaki artigin birer sebebi olarak goriilmektedir.



Hastalik, gocuklarin biiyiik bir kisminda ilk alt1 ay igerisinde kendisini gosterirken,
yetiskin donemde de hastaligin ortaya ¢iktig1 goriilebilmektedir. Atopik dermatit cogu
zaman “Atopik Mars”m ilk bulgusudur.

Atopik Mars:

Baglicalar atopik dermatit, allerjik rinit ve astim olan atopik hastaliklarin siklig1 son
dekadlarda olduk¢a artmistir ve gunimizde neredeyse toplumun % 20’sinde
gorilmektedir. Atopik mars terimi atopik dermatitli hastalarda sirasiyla allerjik rinit
ve astim gelisimini vurgulamak i¢in kullanilmaktadir (4). Atopik dermatitli hastalarin
kiminde yillarca semptomlar devam ederken, kiminde ise yas ile beraber
semptomlarda rahatlama gorullr (5). Altta yatan atopi hikayesinin atopik dermatit,
allerjik rinit ve astim ile ciddi iliskisi oldugu distinilmektedir (6). Atopik hastaliklarin,
atopik yolak ile iligkili tamamen alakasiz hastaliklarla birlikte gortilme ihtimalinin
yaninda, egzema ve ge¢ baslangi¢h atopik solunum hastaliklariyla arasinda iliski
olabilecegi disiiniilmektedir. Atopik mars konsepti yapilan bir ¢ok calisma ile

desteklenmektedir (7, 8).

Atopik marsin ilk basamagi olarak atopik dermatit gosterilmektedir. Atopik dermatit
kagintili bir cilt hastaligidir. International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) galigmasina gore atopik dermatit siklig1 56 tilkede yapilan ¢aligmada % 0.3
ve % 20.5 arasinda degismektedir, ancak prevalansin gittikce arttig
izlenmektedir (9).

Atopik dermatit astim gelisimi i¢in major bir risk faktoriidiir. Atopik dermatitli
hastalarda astim gelisme sikli§1 atopik dermatit hastasi olmayanlara gore artmis
sekilde bulunmustur. Egzemasi olan hastalarda ise ¢evresel etkenlere karsi spesifik IgE
duyarliligi olan hastalarin, duyarliligi olmayan hastalara gore daha fazla risk altinda
oldugu gosterilmistir (10). Astim gelisimi i¢in en Onemli risk faktorleri IgE
sensitizasyonu ve erken baglangi¢h ciddi atopik dermatittir. Atopik dermatit siddeti ise

atopik mars gelisimiyle iligkilidir (8).
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Sekil 1. Atopik Mars Gelisimi

Yapilan bir ¢calismada, atopik dermatitli cocuklarin bes yil icerisinde astim ve allerjik
rinit gelisme siklig1 agisindan ti¢ kat daha fazla risk altinda olduklar1 gosterilmistir.
Dermatit tiplendirmesi yapildiginda ise ciddi, persistan ve erken baslangicli dermatiti

olan hastalarda daha sik allerjik rinit ve astim gelistigi tespit edilmistir (11).

Yapilan bagka bir calismada ise iki yas dncesinde atopik dermatit gegiren hastalarin,
gecirmeyenlere gore adolesan dénemde atopik dermatit gecirme ihtimalinin l¢ kat
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alisma bu hastalarin daha sonraki dénemlerde

astim ve allerjik rinit agisindan risk altinda olduklarini da gostermislerdir (12).

Infantil donemde atopik dermatit gegiren hastalarin neredeyse yarisinda adélesan

donemde ya dermatit ya rinit ya da astim gelistigi de unutulmamalidir (12).
2.1.2. Atopik Dermatit Etiyolojisi

Atopik dermatit, cilt bariyerinde defektlere, cildin immiin yanitinda azalmaya,
cevresel allerjenlere ve mikrobiyal patojenlere karsi artmig T-hiicre yanitina sebep

olarak kronik cilt inflamasyonuna yol acan kompleks genetik bir bozukluktur.



Atopik dermatitin etiyolojisi multifaktoryeldir. Genetik yatkinlik ve gevresel faktorler

hastaligin gelisiminde rol oynar.
2.1.2.1 Atopik Dermatit Genetigi

Atopik dermatit hastaligimin genetigi kompleks olmakla birlikte, hentiz Gzerinde
aragtirmalarin devam ettigi bir alandir. Birden ¢ok farkli genin atopik dermatit
gelisiminde katkist oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda cilt bariyerinde bozulma,
epidermal farklilasma, immiin cevap ve konak savunmasindaki degisikliklerin atopik
dermatit olusumunda anahtar role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Cilt bariyeri
anormalliginin anlasilmasinda, fillagrin (FLG) proteinini kodlayan gende fonksiyon
kaybi ile seyreden mutasyonun tanimlanmasi énemli bir rol oynamistir (13). FLG gen
mutasyonu olan hastalarda erken baslangigli, ciddi ve persistan atopik dermatit
gorilmektedir. Bunun yaninda FLG gen mutasyonu olan bireylerde astim, besin ve

solunum yolu allerjileri daha sik olarak bulunmaktadir (13).

Bu genetik yatkinlik; aile bireylerindeki artmis hastalik sikligi (monozigot ikizlerde
% 77 ve dizigot ikizlerde % 15 konkordans) ile desteklenmistir (14).

Atopik dermatitli hastalarda cilt bariyerine yonelik yapilan arastirmalarda, cilt bariyeri
proteinleri olan loricrin ve involucrin hem saglikli, hem de dermatit olan cilt
bolgelerinde azalmis olarak bulunmustur (15). Yeni yapilan arastirmalarda, serine
peptidase inhibitor, kazal type 5 (SPINKS5) geninden siiphelenilmektedir. SPINKS (st
epidermiste, lympho epithelial kazal type 1 inhibitor (LEKTI-1) sentezleyerek etkisini
gosterir. LEKTI-1 ise iki serin proteazi inhibe ederek, deskuamasyon ve inflamasyona
sebep olur (Sekil 2).

2.1.2.2. Atopik Diyatez

Atopik dermatitli cogu hasta, cevresel allerjene karsi artmis IgE yanitina genetik
yatkinlik gosterir. Bu anormal IgE yanit1 ve T-helper tip 2 benzeri sitokinlerin fazla
salinmasina sebep olan hiicresel anormallikler, bu hastaliklarda goriilen eozinofilinin
de sebebidir. Erken baslangicli atopik dermatit, artmis respiratuvar allerji riski ile
birliktedir. Ailesinde astim hikayesi olan ve 3 ayliktan daha 6nce semptom gostermeye
baslayan hastalarda astim birlikteligi en siktir. Yapilan bir ¢ok calismada astim,
rinokonjonktivit ve erken baslangicli atopik dermatit arasindaki iliskiden

bahsedilmistir (16).



Trritanlar
‘5::} Allerjen Miksop % St * s

Stratum Comeum:
EDC genleri: FLG,. LOR, LCEs, S100s
Proteazlar: SCTE

i : Antiproteaziar: LEKTI-1

Eozinofil Cekici Kemolkinler TLR, CD14
RANTES, sotaxin

Sekil 2. Epidermal Duvar Anormallikleri ve Immiin Disregiilasyon

(TSLP: Timik Stromal Lenfopoetin, TLR: Toll Like Reseptdér. An update on the genetics of
atopic dermatitis: scratching the surface 2009 J. Allergy Clin immunol 2010 kaynagindan
tiirkgelestirmistir.)

Atopik dermatitli 94 hastada yapilan bir ¢aligsmada, yedi yasina kadar sadece hastalarin
14’tinde allerjik rinit ve astim gelismedigi goriilmiistir (8). Buna ek olarak, atopik
dermatitli ¢gocuklarda astim, atopik dermatit hastalig1 olmayan astimli ¢gocuklara gore
¢ok daha agir seyretmektedir. Bu da epidermal allerjen sensitizasyonunun, sistemik

allerjik yanit yoluyla daha ciddi ve persistan hastaliga yol actig1 anlamina gelmektedir.

Atopik dermatitli hastalar, astim ve allerjik rinit hastalarinda oldugu gibi hem allerjik
hem de non-spesifik etkenlere reaksiyon verirler. Atopik bireylerde inflamatuvar
hiicrelerin anormal intrinsik hiperreaktivitesi, daha diisiik diizeylerde irritana dahi

yanit verilmesine sebep olur. Bu gozlemler atopik dermatitin kutantz
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anormalliklerinin, konak ve isgalci hiicrelerin kompleks etkilesimlerinden

kaynaklandigini géstermektedir.
2.1.3. Atopik Dermatit Patogenezi

Atopik dermatitin iki tipi tanimlanmigtir. Atopik egzema IgE aracilikli sensitizasyon
ile alakalidir ve atopik dermatit hastalarinin % 70-80’inde goriiliir. Nonatopik egzema

ise % 20-30’unda goriiliir. Her iki atopik dermatit tipinde de eozinofili mevcuttur.

Atopik dermatitli hastalarda bir ¢ok immiinoregiilatuar anormallik saptanmuistir.
Atopik dermatit hastalarinin B hiicreleri daha fazla IgE salgilayarak yiiksek IgE
seviyelerine sebep olurlar. Ayn1 zamanda bu hastalarin T hiicrelerinde fazla miktarda
IL-4 ve IL-4 reseptOru salgilanir. Atopik dermatitin intrensek ve ekstrensek yolagi géz
ontine alinirsa, ekstrinsik atopik dermatitte T hiicreleri B hiicreleri ile etkilesime
gecerek IgE salgilanmasini arttirirken, intrensek atopik dermatitte bu olay

gerceklesmemektedir (17).

Atopik dermatitte cilt inflamasyonunda keratinositlerin yeri gittikge daha ¢ok dénem
kazanmaya baslamistir (18). Atopik dermatitli hastalarin keratinositleri, TNF-a ve
INF-v ile stimiile olduklarinda yiiksek seviyede RANTES (Regulated on Activation,
Normal T Cell Expressed and Secreted) sentezlerler. Keratinositler ayn1 zamanda
IL-4 ve IL-13 yapiminda rol oynayan Timik Stromal Lenfopoetinin (TSLP) 6nemli bir
kaynagidir. Genetik olarak {iretilen ve TSLP’nin fazla salgilandig: farelerde atopik

dermatit benzeri cilt lezyonlar goriilmiistiir (19).

Atopik dermatit hastalarindaki konak immiin cevabi azalmis olmakla beraber, bir Th2

onculu ve IL-7 benzeri sitokin olan TSLP miktarinda artma goriilmektedir.

Atopik dermatit hastalarindaki sitokin ekspresyonu, altta yatan inflamasyonu gozler
Online sermektedir. Yapilan bir ¢alismada atopik dermatitli hastalarda, dermatitli ve
dermatitsiz alanlarda IL-4’(in artmis oldugu bulunmustur. Atopik dermatitli hastalarda
akut ve kronik lezyonlar incelendiginde I1L-4 ve IL-5’in dermatitli ve dermatitsiz ciltte,
saglikli bireyin cildine gore yuksek oldugu gozlenmistir. Kronik cilt lezyonlarinda ise
her ne kadar IL-4 disiik seyretse de, IL-5’in artmis oldugu gozlenmistir. Aktive
eozinofillerin kronik lezyonlarda akut lezyonlara gore daha ylksek oldugu
saptanmistir (20). Ayn1 zamanda IL-13 seviyesinin akut atopik dermatitte kronik

atopik dermatit ve psoriazisten yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu da IL-13’iin atopik
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dermatit patogenezinde rolii oldugunu ve akut inflamasyonun Th2 aracilikli olarak

ortaya ¢iktigini gostermektedir.

Keratinositler, proinflamatuar sitokin saliniminin disinda, -defensin ve B-cathelicidin
basta olmak {izere antimikrobiyal peptitler salgilayarak kutandz immiin cevapta rol
oynarlar. Atopik dermatit hastalarinda ise bu antimikrobiyal ajanlar daha az salgilanir
ve bu durum belki de atopik dermatit hastalarindaki S. Aureus, virls ve mantar

kolonizasyonunun bir sebebidir (21).

Saglikli insanlarda cilt; irritanlara, sivi kaybina ve enfeksiyonlara karst koruyucu bir
bariyer gorevini gormektedir. Cildin diizgun fonksiyon gdsterebilmesi i¢in uygun nem
orani, lipid miktari, immiin cevap fonksiyonu ve yapisal biitiinliik gerekmektedir.
Ciddi kuru cilt, atopik dermatitin olmazsa olmazidir. Kuru cilt ise epidermal bariyerin
bozulmasindan ve bunun neticesinde ciltten sivi kaybi, ciltte artmis mikrobiyal
kolonizasyon ve cilde artmis allerjen penetrasyonundan kaynaklanmaktadir (18).
Atopik dermatit hastalarinda ciltte staphylococcus kolonizasyonu goriiliir. Bazi
vakalarda herpes kolonizasyonu da gorilebilir. Bu vakalarin goriiliiyor olmasi konak

savunma sisteminde bir defekt oldugu gostermektedir.

Mantarlari, bakterileri ve virtsleri hedef alan antimikrobiyal peptitler (AMP) konak
savunmasinda hayati 6neme sahiptir. AMP anyonik yapilar1 ile mikrobik membranlari
delen ve mikrobiyal lizise yol acan kiciik katyonik proteinlerdir. Direk antimikrobiyal
etkinliklerinin yaninda, sitokin ve kemokin salinimiyla da ilgilidirler. Saglikli ciltlerde
AMP keratinositler tarafindan sentezlenirken, inflame deri bolgesinde ise infiltre eden
notrofiller ve konakgr mast hiicreleri gibi bir¢ok farkli hiicre tarafindan sentezlendigi

gosterilmistir (22).

Antimikrobiyal peptitlerin atopik dermatitteki rolii kompleks ve tartigmalidir.
AMP’nin atopik dermatitteki roliinii arastiran tiim c¢alismalar, atopik dermatitli
hastalarin mikrobiyal kolonizasyona psoriazisten neden daha yatkin oldugu tizerinde
durmaktadir. Atopik dermatitli hastalarda AMP veya mRNA seviyesi, psoriazisli
hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktiir (21). Bu da bakteriyel kolonizasyonun

immun bozukluk sebebi ile olabilecegini gdstermistir.

Fillagrin epidermisin yapisal bir proteinidir ve fillagrinin yikim {irinleri epidermal

bariyer i¢gin hayati 6neme sahiptir. Atopik dermatitli hastalarin % 50’sinde FLG gen
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mutasyonu saptanmigtir. Ayni zamanda atopik dermatit hastalari, epidermal bariyer
fonksiyonunda azalma ve antimikrobiyal peptitlerin bozulmus Uretimi sebebiyle
ortaya ¢ikan dogal immiinitelerindeki defekt yiziinden bakteriyal, viral ve fungal

enfeksiyonlar agisindan artmis risk altindadir (13).

Kemokin reseptor-2 eksik fare modellerinde 1L-23 enjekte edildiginde cilt
lezyonlarinda artma izlenmistir. IL-23’lin bu etkisinin IL-17 ve IL-22 Uzerinden
gerceklestigi  diisiiniilmektedir. Atopik dermatitte artmis IL-4, IL-22, TSLP ve

eozinofilin de bu olusuma katkis1 mevcuttur (23).

Son gelismeler ile birlikte atopik dermatit patogenezinde en O6nemli unsurun cilt
bariyer defekti oldugu diistiniilmektedir. Atopik dermatitli hastalarda cilt bariyer
defektinden FLG’nin sorumlu oldugu unutulmamalidir. TSLP basta olmak iizere
cesitli interlokinler hastaligin patogenezinde rol almaktadir ve yapilan bir¢ok
calismada bu rolleri gosterilmektedir. Olusan cilt bariyerdeki bu defektin sebebinin
anlagilmast ve bunu dilizeltmeye yonelik calismalar yapilmasi hastaligin

anlasilmasinda ve tedavisinde biiyiik Gneme sahiptir.
2.1.4 Atopik Dermatit Klinigi

Atopik dermatit % 90’1 bes yasin altinda olmakla beraber, erken gocuklukta baglar.
Eger cocukluk egzemas: hikayesi olmadan, yetiskin donemde basladigi goriiliirse

diger hastaliklar mutlaka ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Her ne kadar yapilan eski caligmalarda atopik dermatitin siklikla addlesan dénemde
diizeldigi gosterilmis olsa da, yeni c¢alismalar bu konuda daha kotiimser
goriinmektedir. Yapilan bir ¢alismada, bebeklik ¢aginda tan1 konulan 11-13 yasina
kadar takip edilen atopik dermatit vakalarmin, her ne kadar hastalarin % 65’inin
kliniginde diizelme saptansa da sadece % 18’inde tam olarak diizelme oldugu
gosterilmistir (24). Yapilan baska bir ¢alismada hayatlarinin ilk iki yilinda tani1 alan
hastalarin % 72’sinin 20 y1l ge¢se dahi hastaligi tasimaya devam ettigi
bildirilmistir (25). Buna ek olarak orta derecede dermatit ile tedavi edilen addlesanlarin
yarisinin yetiskin dénemde relaps oldugu gozlenmistir. Cocukluk caginda atopik
dermatit tanis1 alan ve tekrarlayan el yikama gerektiren islerde ¢alisan hastalarin

ellerinde dermatit daha sik goriilmektedir. Yedi yasina kadar izlenen atopik dermatitli
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hastalarda yapilan bagka bir ¢aligmada ise, yedi yas sonunda egzemanin hafifledigi,

hastalarin ortalama 1/3’{inde ise hastaliga dair bir bulgu kalmadigi gézlenmistir (8).

Atopik dermatitin herhangi bir patognomik cilt lezyonu ve 6zel laboratuvar bulgusu
yoktur. Tant major ve yardimci tani kriterleri ile konulabilir (26). Semptomlari
standardize etmek icin SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis) ve EASI
(Eczema Area and Severity Index) gibi skalalar kullanilir. Bu klinik skorlamalar ciddi
kasinti, kronik tekrarlayan seyir, atopik hikaye, cilt lezyonlarinin tipik yerlesimi ve
morfolojisi ile yapilmaktadir. Atopik dermatit hastalarinin kasinti esigi daha diisiik

olmakla beraber tani1 i¢in kasint1 olmazsa olmazdir,

Akut atopik dermatitin karekteristik 6zellikleri, ciddi kasinti, ekskoriyasyonla birlikte
seyreden eritematdz papiiller, vezikiilasyon ve ciddi eksiidadir. Subakut atopik
dermatit eritamattdz, ekskoriyasyonlu pullanma ile seyrederken, kronik atopik
dermatitte ise cilt kalinliginda artma, likenifikasyon ve fibrotik papiiller 6n plandadir.
Kronik atopik dermatitli hastalarda bu G¢ evrenin de Kklinik o6zellikleri
izlenebilmektedir. Buna ek olarak hastalarin genellikle kuru cildi dikkat ¢cekmektedir.
Atopik dermatitli hastalarin hem lezyonlu hem lezyonsuz cildi karsilastirildiginda, ph,

su tutulumu ve su kaybinda ciddi farklar goriilebilir.

Resim 1. Atopik Dermatitte Tipik Yanak Tutulumu ve Kurutlanma

Atopik dermatitte yiizde kurutlanma (Sag) (Eichenfield LF, Friedan 1J, Esterly NB: Textbook
of neonatal dermatology, Philadelphia, 2001, WB Saunders, p. 242.)

12



Infantil Atopik Dermatit: Genellikle hayatin ikinci ayindan sonra ortaya cikar.
Genellikle yanaklarda odemli papuller ve papilovezikiuler dokintilerle beraber
seyreder. Dokiintiiler yiiziin orta kismim atlar. Lezyonlar kurutlu ve akintili biiyiik
plaklar halini alabilir.

Bebeklik doneminde atopik dermatit, yiiz, sagli deri ve ekstremitelerin ekstansor
yiizlerinde daha sik goriiliir. Bez bolgesi genellikle korunmustur, korunmadigi
zamanlarda candida tiirleri ile sekonder enfeksiyonlar diisiiniilmelidir. Bunun yaninda
infragluteal tutulum oldukca sik goriiliir. Blylk cocuklarda ekstremitelerin fleksor
katlant1 alanlarinda lezyonlar daha sik izlenir. Yapilan bir ¢calismada ii¢ yasina kadar
olan c¢ocuklarda, kol ve eklem tutulumlarmin hastaligin seyrinin belirlenmesi
agisindan en 6nemli veri oldugu gosterilmistir (27). Goz kapagi tutulumu her ne kadar
atopik dermatitin izole bir tutulumu olarak gorilse de, her zaman kontakt dermatit

ayiricl tanisinda disiiniilmelidir.

Cocukluk Cag Atopik Dermatiti: Genellikle 2-12 yas arasinda goriilen atopik
dermatit bu sekilde adlandirilir. Ekslidasyon daha az olarak goriilmekle birlikte,

likenifikasyon daha fazladir. Genellikle ekstremitelerde fleksor ylizeyler tutulur.

Adolesan Cag Atopik Dermatiti: Genellikle 12 yasindan biiyiik gocuklada goralir.
Bu grupta likenifikasyon daha fazla izlenmektedir. Fleksural bdlge tutulumu devam

etmektedir. Bu yas grubunda daha sik olarak el dermatiti goriiliir.

Resim 2. Fleksirel bolgede atopik dermatit lezyonu
(Bolognia, Jean., Jorizzo, Joseph L.Schaffer, Julie V. (Eds.) (2012) Dermatology)
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2.1.5. Atopik Dermatit Tanis1

Atopik dermatit tanisi, cilt lezyonlarinin dagilimi, morfolojisi ve hastanin klinigine
gore konur. En ¢ok bilinen tami kriterleri 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan
olusturulan tani kriterleridir. Dort major ve 23 mindr kriterin ii¢ tanesinin var olmasi
tan1 i¢in gerekli goOsterilmistir. Ancak bu kadar fazla sayida kriter olmasi klinik
uygulama i¢in olduk¢a zordur. Pitriazis alba gibi baz1 minor kriterler kétii tanimlanmaisg
ve spesifik olmamakla beraber, meme bag1 egzemasi gibi bazi minor kriterler ise atopik
dermatit icin her ne kadar spesifik olsa da, nadiren gortlmektedir (28). Bir ¢ok
uluslararasi organizasyon (Kang and Tian Criteria, International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC) Criteria) bu kisitliliklart bildirmis ve bunlara yonelik
modifikasyonlar yapmislardir. Birlesik krallik ¢alisma grubu ise dermatolog disindaki
tiim doktorlarin ayirt edebilmesi icin bir tanesi zorunlu olmak ile beraber laboratuvar

calismasi gerektirmeyen bes major kriter segmislerdir (28).

2003 yilinda, American Academy of Dermatology tarafindan kiigiikk yastaki
cocuklarda kullaniminin zorlugu {izerine, hasta yarar1 gozetilerek, kiiciik ¢ocuklarda

ve bebeklerde daha giivenli kullanilacak bir diizenleme yapilmistir (29) (Tablo-2).

Tablo 1: Atopik Dermatitin Klinik Ozellikleri

Major Ozellikleri

Kasinti

Bebeklerde ve ¢ocuklarda yuz ve ekstansor yiizey tutulumu
Yetiskinlerde fleksiiral likenifikasyon

Kronik ve tekrarlayici dermatit
Ailede atopik hastalik hikayesi
Minor Ozellikleri

Kserozis

Kutantz Enfeksiyonlar

Ellerde ve ayaklarda nonspesifik dermatit
Iktiyozis, keratozis pilariz

Pitriazis alba

Meme bas1 egzemasi

Beyaz dermatografizm

Anterior subkapsuler katarakt

Artmis serum IgE seviyeleri

Pozitif cilt testi

( Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic Features of Atopik Dermatitis. Acta Derm Venereol (Stoch) 1980
kaynagindan tiirk¢elestirilmistir)
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2.1.5.1. Tanida Biyokimyasal Belirteclerin Yeri

Atopik dermatit tanis1 klinik olarak konulur. Atopik dermatiti diger hastaliklardan ayirt
eden bir biyokimyasal belirte¢ heniiz bulunamamistir. En sik goriilen laboratuvar
bulgusu artmis allerjen spesifik veya total IgE seviyeleridir, ancak laboratuvar
bulgular1 yaklasik olarak hasta popiilasyonunun % 20’sinde goriilmez (30). Bazi
durumlarda IgE seviyesinin takip esnasinda arttigi goriilmiistiir, bu da IgE’nin
sekonder bir islevi oldugu siiphesini akla getirmektedir (30). Her ne kadar hastalik
siddeti IgE diizeyleri ile korele gibi goriinse de, bazi hasta bireylerde normal diizeyde
bulunmasi ve bazi atopik olmayan durumlarda da ortaya ¢ikmasi sebebiyle giivenilir

bir belirte¢ degildir (31).

Tablo 2. Atopik Dermatit Tanisinda Géz Oniinde Bulundurulacaklar

Esas Ozellikler: (Olmak zorunda olanlar)
Kasint1
Egzema

e Tipik morfoloji ve yas spesifik patern
e Kronik veya kronik tekrarlama hikayesi
Onemli Ozellikler: (Cogu vakada goriiliir, tan1yr destekler)

Erken baslangic yasi
Atopi

e Aile hikayesi
e |IgE reaktivitesi
Kserozis
Mliskili Ozellikler: (Bu klinik 6zellikler atopik dermatit tanisindan siiphelendirir
ancak atopik dermatiti tanimlada spesifik degillerdir.)
Atipik vaskiler cevap (Yiizde solukluk, beyaz dermatografizm, gecikmis kapiller
dolum zamant)
Keratozis pilaris, pitriazis alba, hiperlineer avug ici, iktiyozis
Okiiler ve periorbital degisiklikler

Diger rejyonal bulgular (perioral degisiklikler, periaurikular lezyonlar)
Perifolikiiler belirginlesme, likenifikasyon, prurigo lezyonlari

Yeni T lenfosit gruplarinin, 6zgiin sitokin ve kemokinlerin kesfi ile birlikte yeni
biyobelirteglerin bulunacagina dair umutlar artmistir. Bu biyobelirteglerin baslicalar
CD30, Macrophage Derived Chemoattractant, IL -12, -16, -18, -31’dir. Bazilarinin
hastalik siddeti ile korelasyonu SCORAD ve baska hastalik siddeti skorlar1 ile
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karsilagtirilarak gosterilmistir (32). Ancak higbiri hastaligin tanist ve izleminde

anlamli sensivite ve spesifite gosterememislerdir.

Her ne kadar yliksek serum IgE seviyesi ve FLG gen mutasyonu agir seyirli hastaligin
tahmininde kullanilsa da, rutin olarak klinik seyirde kullanilmasi henlz

Onerilmemektedir (33).
2.1.6. SCORAD indeksi

Atopik dermatit ciddiyetinin siniflamasi i¢in birden ¢ok skorlama indeksi
kullanilmaktadir. Bunlarin en ¢ok kullanilan1 olan SCORAD {i¢ objektif semptom ve
subjektif kriterlerin birlesiminden olusmaktadir. SCORAD indeksi hastalik ciddiyetini
belirlemek i¢in kullanilan bir gerectir. Ayni anda hastalifin takibinde de yeri

vardir (34).

Tutulum Alami: Tutulum alani dokuzlar kuralina gore hesaplanir. Genellikle sekil
Uzerinden secim yapilarak g¢alisilir. Bas ve boyun % 9, iist ekstremitelerin her biri
% 9, alt ekstremitelerin her biri %18, iist vucut 6n kisim % 18, sirt % 18 ve genitaller
% 1 olarak hesaplanir. Hepsinin toplami “A” degeri olarak hesaplanir. A’nin

maksimum degeri 100’diir.

Hastahgin Siddeti: Tipik olarak tutulan bir alan degerlendirmeye alinir. Bu boliimde
kizariklik, sislik, kasima izleri, likenifikasyon, akinti ve kurutlanma degerlendirilir.
Lezyonsuz bir bolgede ise cilt kurulugu yok (0), hafif (1), orta (2) ve ciddi (3) olmak

Uzere degerlendirilir. B’nin maksimum degeri 18 dir.

Subjektif Semptomlar: Subjektif semptomlar olan kasinti ve uykusuzluk kendi
icerisinde degerlendirilir. Her ikisi de bir skala iizerinden hasta veya yakini tarafindan
isaretlenir. Sifir degeri semptomun hi¢ olmamasi gosterirken 10 ise en siddetli
durumu ifade eder. Her bir parametre degerlendirildikten sonra, degerler toplanir ve

“C” degeri bulunur. C’nin maksimum degeri 20’dir.

Toplam Sonug: Hesaplanan toplam sonu¢ hastanin SCORAD degerini verir.
SCORAD degeri A/5 + 7B/2 + C formiilii ile hesaplanir (Sekil 3). 25 puanin alt1 hafif]

25-40 puan aras1 orta, 50 puanin iistii ise agir atopik dermatit olarak adlandirilir.
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S@@ Depertman:
EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS
Doktoru:
Soyadi: Adi: I
| | | | Kullandsg Topikal Steroid:
e Potensi:
DogumTarhi: [ [ [ | | Kullandsg1 miktar/sre:
Muayene Tarthi: [ | [ | | | ] Hastalik Atak Sayist:

A: Tutulum Alani: I I
[ B: Siddeti [ ] | C: Subjektif Semptomlar:
S . T Kasmnti ve Uykusuzluk
Kriterler Siddet1 Siddet Hesaby: ke
Eritem 0: Yok l:]
Odem. papiilasyon 1: Hafif
Alants, kurutlanma ok SCORAD A/5+7B/2+C
= :C1
Likenifikasyon
Cilt kurulugu Cilt kurulugu lezyonsuz cilite
degerlendirilir.
Kasmu [: LRI TR R TR TR TR R TR T TR TR R TR T TR
[Jykusuzluk: | (I’IIIIIIIIIIIIIII LGB BT BRI BTBRI G
Tedavi:
Notlar:

Sekil 3. SCORAD indeksi

(Severity scoring of atopic dermatitis: the SCORAD index. Consensus Report of the European
Task Force on Atopic Dermatitis Kaynagindan Tiirkgelestirilmistir.)
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2.1.7. Atopik Dermatit Ayirici1 Tanisi

Bir¢ok hastalik atopik dermatit ile karigabilmektedir. Wiskott-Aldrich sendromu X’e
bagli resesif tasmman ve egzematdz dokiintii, trombositopeni, humoral ve seliiler
immiinitede defekt ile seyreden bir hastaliktir. Ayirici tanida g6z Oniinde
bulundurulmasi gereken bagka bir hastalik ise Signal Transducer and Activator of
Transcription 3’ (STAT3) kodlayan gende mutasyon ile seyreden hiper IgE
sendromudur. Multisistemik otozomal dominant gecis gosteren bu hastalik rekiirren
derin yerlesimli bakteriyel enfeksiyonlar, kutandz soguk abseler ve S. Aureus

pnomonileriyle seyreder (35).

Kagintili cilt ile karakterize diger bir hastalik ise uyuzdur. Genital ve aksiller alanlara
yayilim, lineer lezyonlarin varligi, etkenin cilt kazintisindan izole edilebiliyor olmasi
ile atopik dermatitten ayrilir. Yetiskin veya addlesan bir hastada daha 6nce atopi
hikayesi olmadan ani baslangicli egzematdz dermatit varligi akla ilk dnce kontakt
dermatiti getirmelidir ancak kutanéz T hiicreli lenfomanin ekartasyonu da ihmal
edilmemelidir. Atopik dermatite benzeyen cilt dokiintiilerinin ayn1 zamanda AIDS

hastaliginda da goriilebildigi unutulmamalidir.

Dermatiti uygun tedaviye ragmen diizelmeyen hastalarda kontakt irritan mevcudiyeti
diistintilmelidir (35). Atopik dermatitli hastalarda kontakt dermatit, kontakt dermatite
0zgun vezikilobulléz dokintilerle seyretmek yerine, atopik dermatitin alevienmesi

olarak seyredebilmektedir. Siiphe varliginda yama testi tan1 i¢in dneme sahiptir.
2.1.8. Atopik Dermatit Tedavisi

Konvansiyonel Tedavi: Atopik dermatitin mevcut patofizyolojisi s6z konusu
oldugunda, allerjenlerin, enfeksiyoz ajanlarin, irritanlarin, cevresel etkenlerin,
emosyonel stresin roliinii degerlendirmek, hastaligin tedavisini baslamak kadar
onemlidir. Tedavi plani olusturulurken atopik dermatitin akut ve kronik durumu goz
oniinde bulundurulmalidir. Hastalara gilinliilk bakimin hastali§i tamamen tedavi
etmeyecegi ama uzun vadede semptomlarin kontroliinde fayda saglayacagi

anlatilmalidir.
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2.1.8. Atopik Dermatit Tedavisi

Konvansiyonel Tedavi: Atopik dermatitin mevcut patofizyolojisi s6z konusu
oldugunda, allerjenlerin, enfeksiyoz ajanlarin, irritanlarin, cevresel etkenlerin,
emosyonel stresin roliinii degerlendirmek, hastaligin tedavisini baglamak kadar
onemlidir. Tedavi plan1 olusturulurken atopik dermatitin akut ve kronik durumu g6z
oniinde bulundurulmalidir. Hastalara giinliik bakimin hastaligi tamamen tedavi
etmeyecegi ama uzun vadede semptomlarin kontroliinde fayda saglayacagi

anlatilmalidir.

Nemlendirici ve Kapama Tedavisi: Etkili bir sekilde yapilan nemlendirme ve
kapama tedavisi stratum corneum tabakasini korur ve topikal kortikosteroide olan
ihtiyaci azaltir (35). Losyonlarin su igerigi daha fazla oldugu igin, buharlasma etkisi

ile ciltte daha fazla kurumaya yol acabilir.

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin hem inflamasyonu, hem kasintiy1 azaltma
etkileri mevcuttur. Kortikosteroidler atopik dermatitin hem akut hem de kronik

doneminde etkilidir. Tipik kortikosteroidler farkli kuvvette bulunmaktadir.

Topikal Kalsinorin Inhibitorleri (TKI): Atopik dermatit tedavisinde topikal
kalsindrin inhibitorlerinin kullaniminda takrolimus ve pimekrolimus bir donim
noktasidir. Takrolimus merhem 4 y1l ve pimekrolimus krem ise 2 y1l stireyle guvenli

olarak kullanilabilmektedir (36). Her iki steroid dis1 ilacin etkinligi kanitlanmigtur.

2.1.9. Atopik Dermatitte Hava Yolu Inflamasyonu

Atopik dermatit, allerjik rinit ve astim genellikle birlikte seyrederler. Bu hastaliklarin
birgok predispozan faktorleri ortaktir ve genellikle bu hastaliklar birbirlerinin pesi sira

olusurlar. Bu durum atopik mars olarak adlandirilir.

Astimda goriilen temel patofizyolojik degisiklik hava yolu hiperreaktivitesi ve
eozinofilidir. Astim tanist olmayan bircok atopik dermatitli hastada hava yolu
inflasmasyonunun varligi gosterilmistir (37, 38). Ancak atopik dermatitli hastalarda
hava yolu hiperreaktivitesini gdsteren ¢alisma sayist oldukg¢a azdir, bu ¢alismalarin
daha da azinda kontrol grubu mevcuttur. Prik testi pozitif olan hastalarda hava yolu

inflamasyonunun varligi bir¢ok ¢alismada tespit edilmistir (39). Bunun yaninda atopik
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dermatitli hastalarda havayolu inflamasyonunun ne siklikta oldugu ve hangi
durumlarda astim gelisimi i¢in risk olusturacagt net degildir. Brons
hiperreaktivitesinin erken tespit edilmesi hastaya koruyucu tedavi baslanmasi icin bir
fikir verebilir (40).

Yapilan bir ¢alismada atopik dermatitli hastalarda daha sik nazal semptom goriildiigii
gosterilmistir  (41). Ayni1 c¢alismada atopik dermatitli hastalarin hava yolu
hiperreaktivitesinin kontrol hastalarindan fazla oldugu saptanmistir ancak atopik

dermatit ve havayolu hastaliginin ciddiyeti ile bir iligki kurulamamuistir.

Cocukluk doneminde atopi ile havayolu hiperreaktivitesi beraber seyretmektedir.
Yapilan bir ¢alismada yumurta proteinine karsi allerjisi olan hastalarda daha sik hava
yolu hiperreaktivitesi goriildiigii tespit edilmistir (42). Baska bir ¢alismada, ciddi
atopik dermatitli hastalar, ¢ yasina geldiklerinde % 79’unda hava yolu allerjenlerine
duyarliligin klinik bulgularinin gorilldiigii saptanmistir (43). Bes yillik takipte allerjik
hava yolu hastaligi goriilme ytizdesi % 18.1 olarak bulunmustur (42). Bu ¢alisma bize
atopik dermatitli hastalarin biiyiik bir kisminin risk altinda oldugunu gostermektedir.
Bu da atopik dermatit tanisi alan ve aile hikayesi olan hastalarin aeroallerjen

sensitizasyonuna kars1 daha dikkatli izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Yapilan bir ¢alismada ise atopik dermatitli hastalarin yaklasik yarisinda astim
gelisirken, 2/3’tinde ise allerjik rinit geligsmistir (44). Epikutanz sensitizasyonun,
sensitize olan T hiicrelerinin buruna ve hava yollarina gociinde ve hastaligin

olusumunda katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.

Ingilterede yapilan 22 yillik bir kohort ¢aligmasinda, birinci yasmn sonundaki
cocuklarin % 20’sinde atopik dermatit gorilmistiir. Calismanin sonunda atopik
dermatit hastalarin sadece % 5’inde sebat etmistir. Bunun yaninda ise allerjik rinit
siklig1 % 3’den % 5’e goreceli olarak artmistir. Hisilti ataklarinda ise ¢alismanin ilk
yilinda % 5 olarak goriilen siklik, ¢alismanin son yilinda % 40’a kadar ¢ikmustir.
Yapilan ¢aligmada astim gelisimi i¢in en dikkat ¢eken etken hayatin ilk yilinda besin
allerjisi veya hayatin ilk iki yilinda hava yolu allerjenlerine karsi duyarliligin

olmasidir (4, 45).

Bu duruma farkli bir acidan baktigimizda ise, aeroallerjenlere karsi hassasiyetin,

atopik dermatit ciddiyeti ile iligkili oldugu baska ¢aligmalarda gosterilmistir (46).
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Yapilan bir calismada astimli hastalarin % 62,6’sinda allerjik sensitizasyon
goriilmiistiir (47). Bu da her iki hastaligin i¢ ige oldugu ve erken taninin tedavinin

gidisatinda 6nemli bir role sahip oldugunu gostermistir.

Atopik dermatit ve diger atopik hastaliklarin patogenezi benzer 6zellikler tagimaktadir.
Atopik dermatit ve astim hastaligin etiyolojisinde 5q31, 11q13, 13q12-14 gibi ortak
genler bulunmaktadir (48). Her iki hastalikta da artmis IgE, artmis eozinofil sayilari,
benzer antijenik koken, epitelyal ve Th2 disfonksiyonu goérulmektedir. Her iki

hastaligin da genetik temelinin benzer oldugu dikkat cekmektedir.

Atopik dermatit ve hava yolu hiperreaktivitesi arasinda iligki heniiz net olarak ortaya
konulamamistir. FLG geninin atopik mars ve hava yolu hiperreaktivitesi tizerine olan
etkisinin detaylica arastirilmasi gerekmektedir. Yapilan bir ¢alismada iyi kontrollii
atopik dermatit hastalarinda hava yolu inflamasyonu ve astimin daha az goriildigi
gosterilmistir (49). Ancak bu oranin sebebi kontrollii atopik dermatit hastalarinin daha

hafif olgular olmalar1 da olabilir.

~ Atopik Dermatit
‘ Astim

Allerjik Rinit

sue[eARlg

Yag

Sekil 4. Atopik Mars

(Spergel, J.M. and A.S. Paller, Atopic dermatitis and the atopic march. J Allergy Clin
Immunol, 2003 kaynagindan tiirk¢elestirilmistir)
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2.2. Hisilta Fenotipleri

Pediatrik astimin fenotiplerini belirlenmesi, her fenotip ile alakali risk faktorlerinin
tespit edilmesi ve uzun siireli sonuglarinin tahmini acgisindan gereklidir. Yiiksek riskli
hastalarin tespiti ve ikincil koruma tedavilerinden faydalanilmasi i¢in fenotipleme

onem tasimaktadir. Cocuklarda hisilti fenotipleri birgok ¢alismaya konu olmustur.

Tucson Cocuklarr Solunum Calismasi (Tucson Children’s Respiratory Study-
TCRS): Bu galismada, 1246 yenidogan hayatlarinin ilk ti¢ yilinda gegirdikleri alt
solunum yolu enfeksiyonlar1 i¢in taranmislardir. Bu c¢ocuklarda hayatin ilk U¢
yilindaki baslama ve alt1 yasindan sonra devam edip etmemeye gore dort farkli higilti
tipi saptanmustir. Bunlar (1) hi¢ (% 51), (2) erken gecici (%20) (ii¢ yasindan 6nce
baslayip, alt1 yasina kadar kendiliginden gerileyen), (3) persistan (% 14) (i¢ yasindan
once baslayan ve alt1 yasindan sonra da devam eden), (4) ge¢ baslangichidir (% 15) (3-
6 yas arasinda semptomlari baglayan) (50).

2.2.1. Gegici Erken Hisilta

Gegici erken higilt1 fenotipi hayatin ilk yilinda en sik goriilen tiptir. Hayatlarinin ilk ti¢
yilinda higiltt gegiren hastalarin alti yasina geldiklerinde % 60’ semptomlarinda
gerileme goralur (50). Gegici hisiltinin atopi ile bir iliskisi yoktur ancak gebelikte
sigara kullaniminin bu konuyla alakadar oldugu bilinmektedir. Ilging olarak gegici
erken hisiltili hastalarin akciger fonskiyonlar: degerlendirildiginde, saglikli ¢ocuklara
oranla daha az akciger kapasitesine sahip oldugu goriilmiistir (50). TCRS, gegici
higiltili hastalarin 1/4’{intin addlesan doneminde de semptomlarinin devam ettigini
gostermistir. Gegici erken hisilti igin diger risk faktorleri; okul ¢agi kardesi olan infant
olmak, kres katilimi, ev tozu akarlari, allerjene maruziyet (hamambdcegi gibi), erkek
cinsiyet ve biberonla beslenmedir. Gegici hisilti olan hastalarda artmis metakolin
aktivitesi goriilmemekle beraber, 11 yaslarina geldiklerinde PEF (peak expiratory

flow) degerlerinde bozulma tespit edilmez.
2.2.2. Nonatopik Persistan Hasilti

Nonatopik persitan hisilt1 fenotipi ilk hisilti atagimi bir yasindan Once gegiren
¢ocuklarda daha sik goriiliir. Bu fenotip ¢ yasindan kiiglik ¢ocuklarda higiltilarin
% 20’sini kapsamaktadir. Nonatopik persistan hisilti hastalarinda, atopik persistan

hisilt1 grubuna gore daha az hava yolu hiperaktivitesi gorulir. Bu fenotipin, viral
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sebepli hisiltiya yol agan havayolu regiilasyonunda bir degisiklige bagh olabilecegi

distiniilmektedir.
2.2.3. IgE Aracili Atopik Persistan Hisilta

Hayatlarmin ilk ¢ yilinda higilt atag1 geciren ¢ocuklarin % 20’sinde, tipik olarak
semptomlarin bir yasindan erken bagladigi IgE aracili atopik persistan hisilti
gorulmektedir. Atopik hisilt1 igin risk faktorleri erkek cinsiyet, ailede astim hikayesi,
atopik dermatit, eozinofili ve alt solunum sistemi enfeksiyonu éykustdr. Bu fenotipte
besinlere ve aeroallerjenlere karsi erken sensitizasyon gorulebilir. Tucson grubundaki
atopik persistan hisiltili hastalarda bebeklik doneminde normal akciger fonksiyonu
izlenirken, alti yasinda bakildiginda diisiik akciger fonksiyonu dikkat ¢ekmektedir.

Hava yolu hiperreaktivitesi bu grupta daha siktir.

Bu raporda yer alan ¢ocuklar addlesan donemine ulastiklarinda, saglikli ¢cocuklarla
karsilagtirildiklarinda, daha sik hisilti ataklarmin devam ettigi gosterilmistir. Bu
hastalarda, saglikli cocuklar ve gegici hisilti grubu ile karsilastirildiginda atopinin daha
stk oldugu goriilmiistiir. Buna ek olarak, persisten hisilti hastalarinin PEF degerleri

diisiik olarak saptansa da, progresif akciger hasar1 gériilmemistir.

2.4. Astim Prediktif indeksi

En sik kullanilan astim skorlama sistemi astim prediktif indeksidir (API). AP] ii¢ yasin
altinda en az bir defa hisilt1 ile bagvuran hastalarda olas1 astim riskini degerlendirmek
icin Tucson kohort ¢alismasindan tiretilmistir (51). Orjinal major kriterler doktor tanil
egzema ve aile hikayesidir. Minor kriterler ise doktor tanili allerjik rinit, eozinofili ve
gribal enfeksiyon olmadan hisilti olmasidir. Hisiltist mevcut olan ve bir major veya iki
mindr Kritere sahip olan hastalar normal popiilasyona gore 4-7 kat artmis astim riskine

sahiptirler.

Astim prediktif indeksinin en biiyiik 6zelligi astim gelisme riski olmayan ¢ocuklarin
tespitidir. Diisiik sensivitesi géz 6niine alindiginda (% 15-57) astim gelisimi i¢in diisiik
degere sahiptir (52). Ancak yiiksek negatif tahmin yiizdesine sahip olan API, negatif
oldugunda astim gelisme riskinin daha diisiik oldugu gostermektedir (51). EPR-3 (The
U.S. National Asthma Education and Prevention Program Expert Panel Report 3)

astim tanisinda modifiye API kullanilmasini dnermektedir (Tablo 3).
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2.5. Hava Yolu Hiperreaktivitesi ile Alakal Yeni Biyokimyasal Parametreler
2.5.1. Eotaksin 1/ CCL11

Eotaksin 1 (CCL11), eotaksin 2 ve eotaksin 3’ten meydana gelen eotaksin ailesi
eozinofiller igin en glcli kemotaktik faktordur (53). Eotaksinlerin tiretimi fibroblastlar
tarafindan iretilen 1L-4’ler tarafindan stimiile edilir (54). Eotaksinler eozinofillerin
periferik kandan dokulara dagilimindan sorumludur (55, 56). Eotaksin mRNA’sinin
ekspresyonunun endotelyal hiicreleri, akciger epitelyal hiicrelerini, makrofajlari,
keratositleri ve dermal fibroblastlar etkiledigi gosterilmistir (57). Ayn1 zamanda bazi
eotaksinlerin, atopik dermatit hastaliginin siddeti ile iliskili olduklar1 da bir¢cok

caligmada tespit edilmistir (58).

Tablo 3. Modifiye ve Orjinal Astim Prediktif indeksinin Karsilastiriimasi

1) En az birisi doktor tarafindan tan1 almis 4 hisilti atag1 gegirmis olmak
2) Ek olarak asagida belirtilen kriterlerden major 1 veya mindr 2 tanesini

saglamak
Modifiye API Orjinal API
Major Kriterler
Ailede astim Oykiisii Ailede astim Oykiisii
Doktor tanili atopik dermatit Doktor tanil1 atopik dermatit

En az bir aeroallerjene karsi allerjik
sensitizasyon

Minor Kriterler

Siit, yumurta veya yer fistigina karsi Doktor tanilt allerjik rinit
allerjik sensitizasyon

Viral enfeksiyonsuz hisiltilar Viral enfeksiyonsuz hisiltilar
Kan eozinofil >% 4 Kan eozinofil >% 4

(Guilbert TW, Morgan WJ, Zeiger RS, et al. Atopic characteristics of children with recurrent wheezing
at high risk for the development of childhood asthma. J Allergy Clin Immunol 2004;114:1282-7.)

Brongiyal duvarlarda eozinofil infiltrasyonu ve solunum epitelinde hasar astimin
spesifik dzelliklerindendir. Inhale allerjenlerin aktive ettigi mast hiicreleri ve Th-2
lenfositlerinin ~ salgiladiklart IL-4, 1L-13 ve TNF-a, epitelyal hiicrelerden,

fibroblastlardan ve endotelyal hiicrelerden eotaksin salinimini uyarir. Eozinofiller i¢in
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en potent ve selektif yOnlendirici olan eotaksin eozinofillerin hava yollarina
tasinmasini saglar (59). Eozinofillerden de tekrar IL-5, eotaksin ve eozinofil katyonik
protein salgilanir. Eotaksinin, eozinofili ve hava yolu hiperreaktivitesi ile iliskisinin

bu yol ile oldugu disiiniilmektedir (59).

Daha once yapilan ¢alismalarda eotaksin seviyelerinin tukuriukde, bronkoalveolar
lavajda, endobronsiyal biyopsilerde ve kanda yiiksek oldugu tespit edilmistir (60, 61).
Yapilan bu ¢aligmalar eotaksin 1’in (CCL11) astim ile iliskili oldugunu

gostermislerdir.
2.5.2. Timik Stromal Lenfopoetin (TSLP)

Timik stromal lenfopoetin sitokin ailesinin bir Uyesidir ve antijen sunucu htcrelerin
aktivasyonu ile birlikte T hucrelerinin mattirasyonunda rol oynar. TSLP genellikle
fibroblastlar ve epitelyal hiicreler gibi hiicrelerden koken alir. TSLP nin aktive ettigi
langerhans hucreleri, T hicrelerinin TNF-a gibi pro inflamatuar sitokinlerini aktive

eder ve neticesinde atopik dermatit olusumuna katkida bulunur (62).

Virisler, allerjenler, helmintler ve kimyasalllar gibi cevresel faktérler TSLP retimini
tetikleyebilir (63). Bunun yaninda proinflamatuvar sitokinler, Th2 aracili sitokinler,
Toll Like Receptor (TLR) ligand ve IgE’nin de TSLP iiretimini arttirabildigi
diistiniilmektedir. Tim bu sebepler Th2 cevabinda artisla ve atopik dermatitte

siddetlenmeyle kendisini gosterir.

Astim Th2 cevabi ile olusan kronik inflamatuvar bir hastaliktir. TSLP astimda Th2
cevabi i¢in anahtar bir rol Ustlenir. TSLP timositleri stimule edip, B htcre lenfopoezini
uyarir (64). Yapilan ¢aligmalarda fare keratinositlerinde TSLP fazla ekspresyonu
sonucunda astim alevlenmesi ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Astim hastalarinin akciger
biyopsilerinde artmis TSLP oranlart bulunmasi TSLP’nin havayolu hastaliginin

patogenezinde roli oldugunu ortaya koymustur (65).
2.5.3. Soluble OX40L

OX40 ligand’in (OX40L) atopik dermatit patogenezinde 6nemli bir roli oldugu
diistinilmektedir (66). Hem OX40L hem de reseptori, TNF ve TNF reseptor Ust
ailelerinin birer tyesidir. OX40L antijen sunucu hticreler, endotelyal hiicreler ve T

hiicreleri tarafindan sentezlenir ve biiylik cogunlugu T hiicreler tarafindan
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aktiflestirilir (67, 68). Dendritik hiicrelerdeki OX40L ekspresyonu IgE tarafindan
stimiile edilen mast hiicreleri ve TSLP tarafindan yapilmaktadir (69). Ancak OX40L

ve OX40’1n atopik dermatit klinigi tizerindeki roll heniiz net degildir.

0X40 ve OX40L etkilesimlerinin CD4 ve T hiicre regiilasyonunda 6nemli bir role
sahip oldugu bir¢cok calismada vurgulanmistir (70). OX40 sinyal yolaginin primer
effektér T hiicre yanitinda, klonal ekspansiyonda, ve sitokin ekspresyonunda roli

oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (71).

Astim eozinofil, mast hicresi ve T lenfositlerin infiltrasyonuyla iligkili kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (72). Ayn1 zamanda bu hasta grubunda OX40L’mn da,
¢ozlnur hali olan soluble OX40L’1n da arttig1 gosterilmistir (73). Yapilan baska bir
caligmada ise astimli ¢ocuklarda sOX40L seviyesinin daha yiliksek goriildiigii ve bu
durumun hastalik siddeti ile orantili oldugu bulunmustur (74). Bu durum g6z onilinde
bulnduruldugunda astim ve hava yolu hiperaktivitesinin bir bulgusu olarak OX40L’1n

arastirmaya agik oldugu goriilmektedir.
2.5.4. 1L-23

IL-23 makrofaj ve dendritik hiicre kokenli, proinflamatuar 6zellikler gosteren ve
IL-12 ailesinin bir tyesi olan bir sitokindir. IL-23"{in, bir ¢ok otoimmiin hastalikta rolii
oldugu diisiiniilen Th17’nin farklilagsmasindan sorumlu oldugu diigiiniilmektedir (75).
Yapilan son ¢aligsmalarda IL-23’1in, T hiicre proliferasyonu, dendritik hiicrede sitokin
liretimi ve antijen sunumu gibi bir ¢ok yasamsal fonsiyonu oldugu tespit
edilmistir (76). Bununla birlikte IL-23’iin kanser, enfeksiy6z hastaliklar, otoimmiin

hastaliklar ve allerjik astim gibi bir ¢cok hastalikta rolii oldugu diisiiniilmektedir.

IL-23’1in fazla iiretiminin fare modellerinde hava yolu inflamasyonuna yol agtig
gosterilmistir. Ayn1 zamanda IL-23’{in de ayn1 farelerde inhibe edilmesiyle siirecin
geri cevirildigi gosterilmistir (77). 1L-23’lin bu etkisinin artmis Th2 ve eozinofil
aktivitesinden kaynaklandigi distiniilmektedir (78). Yapilan baska bir ¢alismada ise
Resolvin E1’in IL-23 yolagini bloke ettigi ve bunun sonucunda da hava yolu

inflamasyonunda azalmaya yol ag¢tig1 gosterilmistir.

Tiim bu bulgular degerlendirildiginde IL-23’tin eozinofilik hava yolu

inflamasyonunda énemli bir roléiniin olmas1 miimkiin olarak goriilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismaya mart 2017 — mart 2018 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Allerji ve Astim Poliklinigi’ne bagvuran, 0-3 yaslar1 arasinda olan,
atopik dermatit tanis1 alan ve SCORAD indeksi ile degerlendirilen 30 hasta, astim
prediktif indeksine gore persistan hisilti tanisi alan 22 hasta ve 21 saglikli kontrol

alinmistir.

Calismaya baslamadan 6nce Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi’nden etik kurul onay1
(karar no: 2017-124) alinmistir. Calismaya katilacak ailelere ¢alismanin amaci ve

yapilacak islemler anlatilarak sozlii ve yazili onamlar1 alinmastir.

3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Doktor tanil1 atopik dermatit olan hasta grubuna:

1) Atopik dermatit tanisi almus,

2) 0-3 yas arasinda olan,

3) Bagvurudan once steroid tedavisi almamus,

4) Son dort hafta iginde viral enfeksiyon dykisi olmayan,

5) Baska sistemik bir hastalig1 olmayan hastalar alinmistir.
Persistan hisilt1 hasta grubuna:

1) Persisten higilti tanis1 almis (Astim prediktif indeksine gore),
2) 0-3 yas arasinda olan,

3) Basvurudan once steroid tedavisi almamis,
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4) Son dort hafta icinde viral enfeksiyon 6ykisu olmayan,

5) Baska sistemik bir hastaligi olmayan hastalar alinmustir.
Saglikli kontrol grubuna:

1) 0-3 yas arasinda olan,

2) Sistemik muayeneleri normal olan,

3) Son bir ay igerisinde {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirmemis,
4) Son bir ay igerisinde sistemik steroid almamus,

5) Ek sistemik hastaligi olmayan g¢ocuklar se¢ilmistir.

3.2. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri:
1) Basvurudan dnce steroid tedavisi alan,
2) Son dort hafta icinde viral enfeksiyon 6ykusu olan,

3) Bagska sistemik bir hastalig1 olan hastalar ¢alismaya alinmamustir.

3.3. Cahisma Programm
1) Tiim hastalar Erciyes Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dal1 Allerji Unitesine basvuran hastalar arasindan secildi.

2) Hastalar ve saglikli kontrol gruplari iiniteye kabul edildikten sonra Unitede

bulunan R-TUp ile cihazi ile 10 dakika boyunca hastalarin nefes havasi toplandi.
3) Toplanan nefes havalar1 uygun sekilde depolanip -20 derece saklandi.

3) Nefes havasi toplanan hastalardan daha sonra tam kan sayimi ¢alisilmak

tizere vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kan 6rnekleri merkez labarotuvarinda ¢alisildi.

4) Hastalara daha sonra 12 parametreli cilt testi yapilip sonuglar kayit altina

alindi.

5) Hastalardan toplanan yogunlastirilmis nefes havasi daha sonra uygun ELISA

kitleriyle ¢alisild1.

3.4. Hemogram Ol¢timu
Hastalardan standart olarak hazirlanmis EDTA’l tiipe 2 cc kan alinarak, merkez
laboratuvarinda tam kan sayim cihazinda (Coultemax-M), tam kan sayimi yapildi.

Hastalarin eozinofil yiizdesi ve mutlak eozinofil sayilar1 kayit edildi.
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3.5. Deri Testlerinin Uygulanmasi

Bu ¢alismada tiim hastalara 12 parametreli epidermal deri testi yapildi. Deri testlerinde
pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum fizyolojik kullanildi. Deri
testleri uygulandiktan 15 dakika sonra degerlendirildi. Negatif kontrole gore U¢
mm’den daha biiylik 6dem plag: pozitif olarak degerlendirildi. Deri testlerinden en az

biri pozitif olan ¢ocuklar atopik kabul edildi.

3.6. Yogunlastirilmis Nefes Havasinin Elde Edilmesi ve Calisiimasi

Hastalarin yogunlastirilmis nefes havalari Cocuk Allerji ve Astim iinitesinde bulunan
R-Tube cihaz1 ile toplandi. Hastalar iki saat acliktan sonra, on dakika boyunca
uygulayabilen hastalar agizlarina uygun bir baslik, uygulayamayan hastalar ise
ylzlerine uygun bir maske araciligi ile R-TUp cihazi i¢ine nefes alip verdiler. Toplanan
yogunlastirilmis nefes havast - 20 C° sicaklikta saklandi. ELISA yontemi ile
eotaksin 1, sOX40L, IL-23 ve TSLP dizeyleri 6lculd.

Resim 3. R-Tiip cihazi ve kullanimi

3.6.1. Eotaksin 1 (CCL11) ve Interlokin 23 (IL-23) calisilmasi:

YLbiont marka YLA1527HU (CCL11) ve YLAO0681HU (IL-23) katolog numarali
ELISA kiti ile 02.04.2018 tarihinde ¢alisildi. Olgiim limitleri 3 ng/L ve 900 ng/L
arasindadir. Olgiim sensivitesi 1.29 ng/L’dir. Olgiim icinde (intraassay) CV % 8,

Olclim arasinda (interassay) CV % 10’dur.
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3.6.2. Timik Stromal Lenfopoetin (TSLP) ¢ahisilmasi:

YLbiont marka YLA0470HU katolog numarali ELISA kiti ile 02.04.2018 tarihinde
calisildi. Ol¢iim limitleri 10 ng/L ve 3800 ng/L arasindadir. Ol¢iim sensivitesi 5.11
ng/L’dir. Olgiim icinde (intraassay) CV % 8, &lciim arasinda (interassay) CV
% 10’dur.

3.6.3. Soluble OX40L (SOX40L) ¢alisiimasi:

YLbiont marka YLA3921HU katolog numarali ELISA kiti ile 02.04.2018 tarihinde
calisildi. Olgiim limitleri 0.05 pg/ml ve 30 pg/ml arasindadir. Olgiim sensivitesi 0.025
pg/ml°dir. Olciim iginde (intraassay) CV % 8, olgiim arasinda (interassay) CV
% 10°dur.

3.6.4. Testlerin Olgiim Proseduiri:

1) Bir bos kuyucuga sadece kromojen A ve B soliisyonu ve durdurma
soliisyonu konuldu. ikinci kuyucuga 50 pl standart ve 50 ul streptavidin-HRP konuldu.
Ornek igin ise 40 pl 6rnek iizerine 10 ul 6lgtlecek olan Kitin antikoru ve 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. Daha sonra iizeri kapatildi. Nazikce ¢alkalandi. 37 °C’de
bir saat inkube edildi.

2) Yikama soliisyonu daha sonra kullanilmak tizere hazirland.

3) Kapatilan plaka acildi, kalan sivilar alindi. Her kuyucuk yikama soliisyonu
ile bes defa yikandi.

4) Her kuyucuga 50 pl kromojen soliisyonu A ve B sirastyla eklendi. Nazikce
sallanip 37 °C’de 10 dakika bekletildi.

5) Her kuyucuga 50 ul durdurma soliisyonu eklendi.

6) 450 nm’de absorbans okundu.
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4. BULGULAR

Calismamizda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Poliklinigi’ne
bagvuran li¢ yas altinda 30 atopik dermatit hastasi, 22 persistan higilti hastas1 ve higbir
sikayeti olmayan 21 kontrol saglikli bebek degerlendirmeye alinmistir.

Calismaya kabul edilen atopik dermatit hastalarinin 15°1 erkek (% 50), 15’1 kiz (% 50);
persistan higiltt grubunun 13’1 erkek (% 59,1) ve 9°u kiz (% 40,9) ve saglikli kontrol
grubunun 8’1 erkek (% 38,1) ve 13’1 kizdir (% 61,9). Calismaya alinan hastalarin 36’s1
erkek (% 49,3) ve 37’si kizdir (% 50,7). Gruplar i¢inde ve toplam hasta sayisinda

istatistiksel olarak cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4).

Calismaya kabul edilen hastalarin yaslar1 goz 6niine alindiginda atopik dermatit tanili
hastalarin yas ortalamasi 7,7+3,7 ay, persistan higilti hasta grubunun yas ortalamasi
21,549,5 ay ve kontrol grubunun yas ortalamasi1 21,5+9,2 ay olarak bulunmustur.

Hastalarin yas gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo 4).

Hastalarin boy uzunluklar1 g6z 6niine alindiginda atopik dermatit tanili hastalarin boy
ortalamasi1 69,6%8,7 cm, persistan higilti hasta grubunun yas ortalamasi: 83,7+9,1cm ve
kontrol grubunun boy ortalamasi 84,1+12,7 cm olarak bulunmustur. Hastalarin boy

uzunluklari arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo 4).

Hastalarin viicut agirligi goz oniine alindiginda atopik dermatit tanili hastalarin agirlik
ortalamasi 8,52 kg, persistan higiltt hasta grubunun agirlik ortalamasi 11,2+2 kg ve
kontrol grubunun agirlik ortalamast 11+3,1 kg olarak bulunmustur. Hastalarin

agirliklar arasinda anlamli fark saptanmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Calismaya Alinan Hastalarin Ozellikleri

Atopik Dermatit Persistan Hisilt1 Kontrol p
n=30 n=22 n=21

Cinsiyet

Erkek n(%) 15 (50) 13 (59,1) 8 (38,1) >0,05°

Kiz n(%) 15 (50) 9 (40,3) 13 (61,9)
Yas (ay) ” 7,75+3,7 21,5495 21,5492 <0,001 ¢
Boy (cm)” 69,6+8,7 83,749,1 84,1+12,7 | <0,001 ¢
Viicut Agirhig 8,55+2 11,242 11+3,1 <0,001 ¢
(kg)”
Atopi n(%) 8 (26,7) 9 (40,9) 0(0) 0,006
Eozinofil  %* 1,8 (0,8-11,6) 3,2 (0,4-8) 1,8 (0,2-4,2) | <0,001 2
Eozinofil 420 (50-1530) 340 (30-990) 130 (20-390) | <0,001%
say1sy/ mm®*

* Ortanca (ceyrekler arasi aralik)
4 Ortalama * standart sapma

+ Ki kare

Q Anova Testi

A Kruskal Wallis

4.1. Eozinofil YiUzdesi

Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplarindaki eozinofil yiizdesi Kruskal

Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda eozinofil yilizdeleri arasinda anlamli

fark saptand1 (p<0,001, Kruskal Wallis) (Tablo 4) (Sekil 5).
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Sekil 5. Gruplara Gore Eozinofil Yiizdelerinin Dagilimi
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Atopik dermatit ve kontrol grubu karsilastirildiginda, eozinofil yiizdesi atopik dermatit
grubunda anlamli olarak yiliksek saptanmistir (p<<0,001, Kruskal Wallis). Persistan
hisiltt grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda da persistan higilti grubunda
eozinofil sayi istatistiksel olarak anlamli yliksek bulunmustur. (p=0,041, Kruskal
Wallis). Ancak persistan hisilti ve atopik dermatit grubu kendi aralarinda

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05, Kruskal Wallis).

Atopik dermatit ve persistan hisilt1 grubu prik testi pozitif ve negatif olmak {izere iki
gruba ayrilarak incelendiginde ise kontrol grubu ile prik pozitif ve prik negatif atopik
dermatit arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,001 Kruskal Wallis), persistan hisilti
grubu ile anlamli fark bulunmamistir (p>0,05, Kruskal Wallis).

4.2. Eozinofil Sayis1
Atopik dermatit, persistan hisilt1 ve kontrol gruplarindaki eozinofil sayis1 Kruskal
Wallis testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda eozinofil sayilart ile anlamli fark

saptandi (p<0,001, Kruskal Wallis) (Tablo 4) (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara Gore Eozinofil Sayisinin Dagilim1

Atopik dermatit ve kontrol grubu karsilastirildiginda, eozinofil sayisi atopik dermatit
grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p<0,001, Kruskal Wallis). Persistan
higiltt grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda da persistan hisilti grubunda
eozinofil say1r istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (p=0,013, Kruskal
Wallis). Ancak persistan higiltt ve atopik dermatit grubu kendi aralarinda

karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark izlenmemistir (p>0,05, Kruskal Wallis).
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Atopik dermatit ve persistan higiltt grubu prik testi pozitif ve negatif olmak tizere iki
gruba ayrilarak incelendiginde ise kontrol grubu ile prik pozitif ve prik negatif atopik
dermatit arasinda anlamli fark bulunurken (p<0,001 Kruskal Wallis), persistan hisilti
grubu ile anlamli fark bulunmamistir. (p>0,05, Kruskal Wallis)

4.3. SCORAD Indeksi
Atopik dermatit grubu kendi igerisinde prik testinin pozitif olup olmamasina gore iki
gruba ayrilip incelendiginde ise prik testi pozitif olanlarin SCORAD indeksinin

negatif olanlara oranla anlamli olarak yiiksek bulundugu tespit edildi (Man Whitney
U testi, p=0,048).

4.3. TSLP

Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplarinin yogunlastirilmis nefes
havasindaki TSLP diizeyi Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda
TSLP diizeyi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,076, Kruskal Wallis) (Sekil 7).
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Sekil 7. Gruplara Gore TSLP Diizeyinin Dagilimi
Persistan higiltt ve atopik dermatit grubu prik testi pozitifligine gore 2 gruba ayrilip

tekrar incelendi. Prik pozitif olan grup ile olmayan grup arasinda anlamli fark

saptanmadi (p>0,05 Kruskal Wallis) (Sekil 8).
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Sekil 8. Prik Testi Sonucuna Gére TSLP Diizeyinin Dagilimi

4.4. Eotaksin

Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplarinin yogunlastirilmis nefes
havasindaki eotaksin diizeyi Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Eotaksin diizeyi
persistan higilt hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,021, Kruskal Wallis) (Sekil 9). Kontrol grubu ile atopik dermatit grubu arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,91, Kruskal Wallis). Atopik dermatit ve persistan hisilti
grubu karsilastirildigin istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0,17, Kruskal

Prik+AD: Prik testi pozitif atopik dermatit hastalart
Prik-AD: Prik testi negatif atopik dermatit hastalart
Prik+PW: Prik Testi pozitif persistan husilti hastalar
Prik-PW: Prik testi negatif persistan husiulti hastalart

Wallis).
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Persistan higilt1 ve atopik dermatit grubu prik testi pozitifligine gore 2 gruba ayrilip
tekrar incelendi. Prik pozitif olan grup ile olmayan grup arasinda anlamh fark

saptanmadi. (p=0,068, Kruskal Wallis) (Sekil 10).

250,00
*
200,00
=
& 150,00
=
S %
* 100,00 * ’_—l—_‘ 8
%
50,00 é T 1
0,00 T T T T T
PRICK+AD PRICK-AD PRICK+PW PRICK-PWW KOMTROL

ALTGRUP

Sekil 10. Prik Testi Sonucuna Gore Eotaksin Diizeyinin Dagilimi
Prik+AD: Prik testi pozitif atopik dermatit hastalar:
Prik-AD: Prik testi negatif atopik dermatit hastalar
Prik+PW: Prik Testi pozitif persistan Awsilti hastalar:
Prik-PW: Prik testi negatif persistan Auwsilti hastalart

4.5. OX40L

Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplarinin yogunlastirilmis nefes
havasindaki OX40L diizeyi Kruskal Wallis testi ile karsilagtirildi. Gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0,782, Kruskal Wallis) (Sekil 11).
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Sekil 11. Gruplara Gére OX40L Diizeyinin Dagilimi
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Persistan higilt1 ve atopik dermatit grubu prik testi pozitifligine gore 2 gruba ayrilip
tekrar incelendi. Prik pozitif olan grup ile olmayan grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,971, Kruskal Wallis) (Sekil 12).

o
§,00]
o
F 400-
5 T
200 I — S
0,00 T T T T T
PRICK+AD PRICK-&D PRICK+PWY FPRICK-PWW KORNTROL
ALTGRUP
Sekil 12. Prik Testi Sonucuna Gére OX40L Diizeyinin Dagilimi
Prik+AD: Prik testi pozitif atopik dermatit hastalart
Prik-AD: Prik testi negatif atopik dermatit hastalar
Prik+PW: Prik Testi pozitif persistan Ausilti hastalar
Prik-PW: Prik testi negatif persistan Ausilti hastalart
4.5. 1L-23

Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplarimin yogunlastirilmis nefes
havasindaki IL-23 diizeyi Kruskal Wallis testi ile karsilastirildi. Atopik dermatit ve
persistan hisiltt gruplari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda IL-23 seviyesi anlaml
olarak diisiik bulundu (Kruskal Wallis testi atopik dermatit i¢in p degeri 0,002;
persistan hisiltt icin p degeri 0,012). Atopik dermatit ve persistan hisilti grubu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,99,

Kruskal Wallis) (Sekil 14).
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Sekil 13. Gruplara Gore IL-23 Dilzeyinin Dagilimi

Tablo 5. Atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Atopik Dermatit Persistan Kontrol p
n=30 Hisilt1 n=21
n=22

Eozinofil %* 1,8 3,2 1,8 <0,0014

(0,8-11,6) (0,4-8) (0,2-4,2)
Eozinofil 420 340 130 <0,0014
say1sy/ mm>* (50-1530) (30-990) (20-390)
TSLP* 267 233 246 0,0762
ng/L (158,7-664,5) (187-455) (195,9-467,4)
Eotaksin* 58,2 104,9 52,6 0,023%
ng/L (33,4-99,5) (44,7-233) (41,7-111,2)
OX40L* 2,4 2,1 2,8 0,7824
pg/ml (1,5-3,5) (0,3-6,3) (1,9-4,7)
IL-23* 96,4 104,9 110 0,001%
ng/L (53,1-169) (1,72-119,3) (92,9-786)

* Ortanca (ceyrekler arasi aralik)

A Kruskal Wallis

Korelasyon Analizleri:

Eozinofil ylizdesi persistan higilti ve kontrol gruplarinda parametrelerin herhangi birisi

ile korelasyon gostermemektedir. Ancak eozinofil yiizdesi ve eozinofil sayisinin

atopik dermatitli hastalarda SCORAD indeksi ile pozitif korelasyon gdsterdigi
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bulundu (Spearman Testi - Eozinofil ylzdesi igin p=0,001, correlation

coefficent (cc) = 0,554; eozinofil sayisi i¢in p=0,007, cc=0,485).

TSLP degeri incelendiginde persistan hisilti grubunda eotaksin ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu (Spearman Testi - p=0,024, cc=0,479). Atopik dermatit hasta grubu
incelendiginde ise 1L-23, eotaksin ve OX40L ile pozitif korelasyon gosterdigi tespit
edildi. (Spearman Testi - IL-23 i¢in p=0,005, cc=0,495; eotaksin icin p=0,004,
cc=0,512, OX40L i¢in p<0,001, cc=0,726). Kontrol grubunda da TSLP’nin eotaksin
ve OX40L ile pozitif korelasyon izlendigi bulundu (Spearman testi eotaksin igin

p=0,001, cc=0,684).

IL-23 degeri incelendiginde persistan hisilti grubunda eotaksin ile pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu (Spearman Testi - p=0,02, cc=0,623). Atopik dermatit grubunda
ise IL-23 degerinin eotaksin ile pozitif korelasyon gosterdigi goriildii (Spearman testi
- eotaksin i¢in p=0,001, cc=0,529). Kontrol grubu incelendiginde ise IL-23’{in OX40L
ile zayif korelasyon tespit edildi (Spearman testi - p=0,04, cc=0,451). Eotaksin ve
OX40L arasinda kontrol grubunda pozitif korelasyon bulundu (Spearman testi -

p=0,04, cc=0,603).

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu histogram, g-q grafikleri ve Shapiro-Wilk testi
ile degerlendirildi. Varyans homojenligi Levene testi ile test edildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda nitel degiskenler i¢in Pearson kikare analizi, nicel degiskenler icin
tek yonli varyans analizi ve Kruskal-Wallis testleri kullanildi. Coklu karsilastirmalar
icin Tukey testi, Bonferroni duzeltmeli z testi ve Bonferroni diizeltmeli Dunn testi
kullanildi. Degiskenler arasi iligskiler Spearman testi ile arastirildi. Verilerin analizi
IBM SPSS 22.0 (IBM SPSS Inc, Chicago, ILL) program ile degerlendirildi. p<0.05

diizeyi anlamli kabul edildi.
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5. TARTISMA

Atopik dermatit bebeklik ve erken ¢ocukluk doneminde en sik goriilen kronik
tekrarlayan cilt hastaligidir. Cocuklarin % 10-30’unda goriilmesi ile birlikte, genellikle
bu hastalarda astim ve allerjik rinit daha sik olarak goriilmektedir. Atopik dermatitli
hastalar nihayetinde astim i¢in biiyiik bir risk altindadirlar. Gilinlimiizde hastaliklarin
tanisinda ve takibinde invaziv yontemlerden ziyade, noninvaziv yontemlere dogru bir
yonelim gosterilmektedir. Yogunlastirilmis nefes havasi da bu noninvaziv tan
yontemlerinden biiyiik beklentilere sahip olan bir tanesidir. Yogunlagtirilmig nefes
havas1 disariya verilen nefes havasmin sogutulup yogunlastirilarak toplanmasi
yontemidir. Yogunlastirilmis nefes havasmin toplanmasinda herhangi bir yan etki
gelisme durumu hastaya herhangi bir madde uygulanmadigindan ve bu islem
fizyolojiyi taklit ettiginden dolay1 olasi degildir. Addlesan yas grubunda bu islemin
kolaylikla yapilabilmesinin yaninda, daha kiigiik yaslarda da gerekli ekipman ile test
uygulanabilmektedir.

Atopik dermatitli hastalar astim agisindan i¢in risk altindadirlar. Hava yolu
inflamasyonunun astimin en 6nemli 6zelliklerinden birisi olmasinin yaninda, atopik
dermatitli hastalarda hava yolu inflamasyonu giincel arastirma konularinin baginda yer
almaktadir. Cocuklarda hava yolu inflamasyonunun tanisinda kullanilan bir ¢ok
belirte¢ vardir. Kan, tiikiirik ve yogunlastirilmis nefes havasinda bu kemokinlerin

arastirtlmasi hentiz devam etmektedir. Calismamizda hava yolu inflamasyonu
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konusunda rolii tartismali olan TSLP, OX40L, eotaksin ve IL-23’iin diizeylerinin,
yogunlastiritlmis nefes havasinda cgalisilarak atopik dermatitli hastalardaki hava yolu
inflamasyonunun tespit edilmesi amaglanmistir. Noninvaziv ve uygulanisi kolay

oldugu i¢in yontem olarak yogunlastirilmis nefes havasi segilmistir.

Atopik dermatit tanisi i¢in kullanilan 6zel bir biyokimyasal parametre yoktur. Atopik
dermatit hastalarinda eozinofili her zaman olmamakla beraber sik goriilen bir
laboratuvar bulgusudur. Eozinofilinin atopik dermatit ve astim ile iliskisi Borres ve
ark. (79) tarafindan 1995 yilinda gdsterilmistir. iki dekad1 geckin bir siiredir bu alanda
caligmalar devam etmektedir. Eozinofili her ne kadar nonspesifik bir bulgu olarak
gorultluyor olsa da (80), yapilan bir ¢ok ¢alismada ciddi atopik dermatit hastalarinda
daha ylksek eozinofil duzeyi bulundugu gosterilmistir (81, 82). Bunun yaninda
eozinofilinin hava yolu hiperreaktivitesindeki yeri Brinkman ve ark. (83) tarafindan
daha once tanimlanmigtir. Astiml1 hastalarda havayollarinda eozinofil sayisinda artis
oldugu gosterilmistir. Artmis olan eozinofiller ve salgiladiklart farkli molekiillerin
havayolu epitel hiicrelerine zarar verdigi ve hava yolu tekrar sekillenmesinde katkis1

oldugu distiniilmektedir (84).

Atopik dermatitte eozinofil sayisi, Liu ve ark. (85) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
incelenmistir. Yapilan ¢alismada eozinofil sayis1 atopik dermatitli hastalarda anlamli
yiiksek bulunmustur. Horwitz ve ark. (86) tarafindan yapilan baska bir ¢caligmada da
benzer sonuglar tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizla ayni yas grubu igerisinde
Cudowska ve ark. (87) tarafindan yapilan 69 hastanin dahil edildigi baska bir

calismada ise bulunan yiiksek eozinofil sayisinin varlig1 dikkat cekmektedir.

Bizim c¢alismamizda atopik dermatit, persistan hisiltt ve kontrol grubu
degerlendirildiginde, eoziofil sayist ve eozinofil yiizdesinin literatlire benzer olarak
gruplar arasinda farkinin anlamli oldugu tespit edilmistir. Persistan hisilti1 ve atopik
dermatit hasta grubunun eozinofil sayisinin kontrol grubundan anlaml olarak yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ancak her iki hasta grubunun arasinda anlaml fark tespit
edilememistir. Bu da atopik dermatit hastalarinin eozinofil sayisinin en az persistan

higiltt grubu kadar yiiksek oldugunu gostermektedir.

SCORAD indeksi atopik dermatit hastalarinda hastalik siddetini belirlemede oldukca

sik kullanilan bir 6l¢iim yontemidir. Yapilan bir¢cok calismada eozinofil sayisi ile
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hastalik siddetinin iligkisi gosterilmistir. Cudowska ve ark. (87) tarafindan yapilan bir
calismada ciddi atopik dermatit hastalarinda, hafif atopik dermatit hastalarina gore
daha yiiksek eozinofil sayis1 oldugunu tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada SCORAD
indeksi ile eozinofil sayisinin pozitif korelasyon gosterdigi de bulunmustur. Akan ve
ark. (81) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada da siddetli atopik dermatit olgularinda
eozinofil sayisinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayni ¢calismada eozinofil sayisi
ile SCORAD indeksinin korelasyonu da dikkat ¢cekmektedir. Literatiir incelendiginde

bircok benzer sonuca rastlamak mumkdandir (82, 88).

Prik testi pozitif olan atopik dermatit hastalari ile negatif olan atopik dermatit hastalari
karsilastirildiginda, prik pozitif olanlarin SCORAD indeksleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu bulgu bahsedildigi lizere literatiir ile uyumlu olmasmin yaninda
hastalik siddeti ile tespit edilen atopi varliginin iligkili oldugunu da gostermektedir.
Korelasyon analizleri incelendiginde ise atopik dermatit hastalarinda eozinofil sayisi
ile SCORAD indeksinin pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu da
calismamizda hastalik siddeti ile eozinofil sayisinin iligkili oldugunu gdstermektedir.

Korelasyon analizleri de literatlr ile uyumludur.

Eotaksin (CCL11), eozinofil fonksiyonunu duizenleyen en kuvvetli ve secici
kemokinlerden birisidir. Eotaksin hava yolunun eozinofiller tarafindan
infiltrasyonunda oldukga dénemli bir role sahiptir. Eotaksin en sik olarak bronsiyal
epitelyal hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden ve eozinofillerden salgilanir. Hem
endotel hem de epitelyal hiicrelerden salgilaniyor olmasi, hem atopik dermatit hem de
persistan hisilti hasta grubunda hastaligin patofizyolojisinde rol oynayabilecegini akla

getirmektedir.

Ko ve ark. (89) tarafindan yetiskinler iizerinde yapilan bir ¢aligmada yogunlagtirilmis
nefes havasindaki eotaksin diizeyinin astimli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek
bulundugu gosterilmistir. Wu ve ark. (90) tarafindan bir c¢alismada 30 c¢alisma
incelenmis ve bu calismalar karsilastirildiginda plazma eotaksin diizeyinin astim
hastas1 grupta saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu izlenmistir. Ayni
calismada ¢ocuklar incelendiginde yogunlastirilmis nefes havasindaki eotaksin
diizeyinin astim ve saglkli kontrol grubu arasinda farki olmadig1 goriilmiistiir.

Zietkowski ve ark. (91) tarafindan yetiskin hasta popiilasyonunda yapilan baska bir
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caligmada ise egzersiz sonrasi bronkokonstriksiyon vakalarinda eotaksin dizeyinin
kontrol grubuna gore arttig1 gosterilmistir. Yine Zietkowski ve ark. (92) tarafindan
yapilan baska bir ¢alismada kontrollii ve kontrolsiiz astim grubu ile saglikli kontrol
grubu karsilastirilmistir. Eotaksin diizeyinin astim grubunda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Kontrolsiiz astim grubu ile kontrollii astim grubu karsilastirildiginda

eotaksin diizeyinin kontrolsiiz astim grubunda daha yiiksek oldugu goériilmiistiir.

Atopik dermatit hastalarinda Jahnz-Rozyk ve ark. (58) tarafindan yapilan bir
calismada eotaksin degerleri atopik dermatit hastalar1 ile saglikli kontrol grubu
karsilagtirildiginda, atopik dermatit hastalarinda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Owczarek ve ark. (93) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise atopik dermatit
hastalarinda lezyonlu ve lezyonsuz ciltlerinde eotaksin diizeyi karsilagtirilmas,
lezyonlu ciltlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir. Atopik dermatitli hastalarda

yogunlastirilmis nefes havasinda eotaksin diizeyi ile ilgili ¢alisma mevcut degildir.

Bizim ¢alismamizda ise literatiir ile uyumlu olarak eotaksin dizeyi persistan higilti
grubunda kontrol grubuna oranla daha yiiksek olarak bulunmustur. Atopik dermatit
grubuna bakildiginda ise kontrol grubu ile arasinda anlaml bir fark saptanmamuistir.
Atopik dermatit grubunda eotaksin diizeyinin degerinin kontrol grubuna gore daha
yiiksek oldugu dikkat ¢cekmektedir. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli fark
olmasa da atopik dermatit hastalarindaki eotaksin dizeylerinin persistan hisilti
grubundan fazla olmasi bu hasta grubundaki hava yolu inflamasyonun varlig
acisindan oneme sahiptir. Atopik dermatitte hava yolu inflamasyonunun varliginda

eotaksin’in rolii belirlenmesinde daha genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Keratinositlerde Uretilen ve proalerjik bir sitokin olan TSLP atopik dermatit
patogenezinde énemli bir role sahiptir (94). Shimada ve ark. (95) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada TSLP enjekte edilen farelerde atopik dermatit benzeri lezyonlarin
yaninda kasinmanin da ortaya ¢iktigi gortiilmistiir. Liu ve ark. (96) tarafindan yapilan
bir ¢aligmada aktive olan mast hiicrelerinden salinan TSLP nin allerjik reaksiyonlara
yol agtig1 gosterilmistir. Hem atopik dermatit hem de astimin patofizyolojisinde ortak
olarak yer alan eozinofili ve artmig Th2 yanitinin yaninda, TSLP’nin de hava yolu
inflamasyonunda sorumlu oldugu Zhang ve ark. (97) tarafindan tespit edilmistir.

Gluck ve ark. tarafindan yapilan baska bir c¢alismada astimli hastalarda
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yogunlastirilmis nefes havasinda TSLP diizeyleri incelenmis, astimli hastalarda

anlamli olarak daha yiiksek TSLP diizeyleri gosterilmistir.

Bizim c¢alismamizda atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol grubu
karsilastirildiginda yogunlastirilmis nefes havasinda TSLP degerleri arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Anlamli fark bulunamayisinin yaninda TSLP’nin persistan higilti
grubunda, hava yolu inflamasyonu ile ilgisinden daha énce bahsedilen eotaksin ile
pozitif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bu da TSLP’nin hava yolu
inflamasyonunda  rolii  olabilecegini  gOstermistir. TSLP’nin  hava  yolu
inflamasyonundaki roli ve atopik dermatitte hava yolu inflamasyonu konusunda daha

genis caligmalara gereklilik mevcuttur.

Indiiklenmesinde TSLP’nin biiyiik rolii olan OX40L, Th2 aracilikl1 alerjik kaskadin
tetiklenmesinde 6nemli role sahiptir (98). Hem atopik dermatitin hem de astimin
etyolojisinde TSLP-OX40L kaskadinin yeri oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (99). TSLP, dendritik hiicrelerden direkt olarak Th2 aracilikli allerjik
inflamasyonu tetikleyen ilk epitelyal hiicre kdkenli sitokindir. Bu kaskadda dendritik
hiicrelerden TSLP aracilifiyla sentezlenen OX40L’1n, Th2 aracilikli inflamasyonda

onemli diizenleyici role sahip oldugu goriilmektedir.

Literatiir incelendiginde Ilves ve ark. (100) tarafindan yetigkinlerde yapilan bir
calismada atopik dermatitli hastalarin cilt lezyonlarinda artmis OX40L gosterilmistir.
Ito ve ark. (101) tarafindan fareler {izerinde yapilan bir ¢alismada OX40L blokajinin

farelerdeki atopik dermatit semptomlarinda diizelmeye yol agtig1 gdsterilmistir.

Her ne kadar OX40L’1n hava yolu inflamasyonunda yeri tam olarak kanitlanamis olsa
da bir ¢ok galismada arastirilmasi devam etmektedir. Siddiqi ve ark. (102) tarafindan
yetiskin hastalarda yapilan bir c¢alismada, astimli hastalardan alinan bronsiyal
biyopsiler, saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmis ve artmis OX40L miktar1 tespit
edilmistir. Buna karsilik Burgess ve ark. (103) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada
havayolu duz kas hicrelerinde OX40L miktar1 arastirilmis, astim hastasi ve kontrol
grubu arasinda OX40L miktar1 acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Ancak

fonksiyon ¢alismalarinda OX40L’a kars1 IL-6 yanitinda artis saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda ise OX40L seviyesi agisindan atopik dermatit, persistan hisilti ve

kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmamistir. Mevcut ¢alisma yogunlastirilmis
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nefes havasinda OX40L incelenen ilk ¢aligmadir. Her ne kadar OX40L’1n hava yolu
inflamasyonunda rolii oldugu daha onceki calismalarda gosterilmis olsa da insan
caligmalar1 oldukga az olmakla beraber OX40L’ 1n fonksiyon c¢aligmalarinda roliiniin
gosterilmesi de Oneme sahiptir. Calismamiz literatiir ile kismi olarak uyumludur.
yogunlastiritlmis nefes havasi ve OX40L’1n astim tizerindeki etkisine dair daha fazla

calisma yapilmasina gereksinim mevcuttur.

Allerjik astim 6nemli bir toplum saglig1 sorunudur. Astimin net olarak anlasilabilmesi
i¢in sitokinlerin molekiiler fonksiyonlarinin bilinmesi gerekir. Astimin tanisinda Th2
lenfositlerden salinan bir ¢ok sitokinin rol oynadigi goriilmektedir. Bunun yaninda son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda noétrofilik hava yolu inflamasyonun sorumlu olan

Th17 yolag: dikkati gekmektedir (104).

Bircok inflamatuvar hastalikta rol oynayan baska bir kemokin de IL-23’diir. Son
zamanlarda Th17’lerin de astim patogenezinde rolii oldugu gosterilmistir (105).
IL-23’iin proinflamatuar etkilerinin Th17 {izerinden oldugu diisiiniilmektedir.
IL-23’{in notrofil ve eozinofillerin hava yoluna yerlesiminden de sorumlu oldugu
bulunmustur. IL-23’tin hava yolu inflamasyonu Uzerine etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Her ne kadar Th17 tizerinden etki ettigi diisiiniilse de bazi Th17 eksik
fare deneylerinde IL-23 aracilikli hava yolu inflamasyonu tespit edilmistir (106). Bu

da bize IL-23"{in kendi bagimsiz mekanizmasi olabilecegini gostermektedir.

Literatiir incelendiginde Lee ve ark. (107) tarafindan yapilan bir ¢aligmada bronsiyal
epitel hiicrelerinden saliman IL-23’lin allerjik sensitizasyonda rolii oldugu
gosterilmistir. Cheng ve ark. (108) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada IL-23’lin
blokasyonunun hava yolu inflamasyonunda azalmaya sebep oldugu tespit edilmistir.
Ciprandi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan baska bir g¢alismada plazma IL-23
seviyesindeki artis ile FEV1’in ters orantili olarak azaldigi gosterilmistir. Bu veriler
astimli hastalarda artmis hava yolu inflamasyonunda IL-23’iin yeri olabilecegini

gostermistir.

Bunun yaninda Silverpil ve ark. (109) tarafindan yapilan bir ¢aligmada farelerin
akcigerlerinde pulmoner inflamasyon bulgusu olarak IL-23 incelenmis, inflamasyon

olan hasta grubunda daha diistik IL-23 diizeyleri dikkat ¢ekmistir. Schnyder-Candrian
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ve ark. (110) tarafindan yapilan bagka bir fare deneyi ¢alismasinda da astim grubunda

IL-23 ve IL-17’nin negatif feedback mekanizmasinda yer aldig1 gdsterilmistir.

Bizim g¢alismamizda ise yogunlastirilmis nefes havasinda IL-23 seviyesinin atopik
dermatit ve persistan hisiltt grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisik
oldugu gosterilmistir. Atopik dermatit ve persistan hisilti grubu arasinda fark
saptanmamustir. Bu da bize atopik dermatit grubunda da persistan higilt1 grubu benzeri
hava yolu aktivitesi oldugunu gostermektedir. Literatiirde yapilan diger ¢calismalar gz
oninde bulunduruldugunda, IL-23 diistikligii konak defans mekanizmasinin yetersiz
olmasi ile bagdastirilabilir. Persistan higilti hastalarinda enfeksiyon doneminde uzamis
iyilesme donemleri olmasi ve sik tekrarlayan hava yolu enfeksiyonlarin olmasi bu
konak savunma sistemindeki bozukluga baglanabilir. [L-23’Gn hava yolu
hiperreaktivitesinde ve konak savunma sistemindeki rolii izerine bu alanda daha genis

calismalar yapilmasina ihtiya¢ mevcuttur.

Calismamiz atopik dermatitli bebeklerde nefes havasinda TSLP, OX40L, Eotaksin ve
IL-23 diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Eotaksin diizeyinin persistan hisilti
grubu ile atopik dermatit grubu arasinda farkli olmamasi atopik dermatitli bebeklerde
eozinofilik hava yolu inflamasyonu olabilecegini diisiindiirmektedir. IL-23 duzeyleri
hem atopik dermatitli hem de persistan higiltili bebeklerde diisiik bulunmustur. Bu
durum optimal tedavisi olmayan astimda yeni tedavi segenekleri agisindan umut

vericidir.
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6. SONUCLAR

1) Calismamizda atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplari arasinda eozinofil

sayis1 acisindan anlaml fark tespit edildi.

2) Atopik dermatit hasta grubunda atopi tespit edilen ve edilmeyen hastalar arasinda

hastalik siddeti agisindan anlamli fark bulundu.

3) Atopik dermatit hastalarinda hastalik siddeti ve eozinofil sayis1 arasinda pozitif

korelasyon tespit edildi.

4) Caligmamizda persistan hisilti grubunda kontrol gruplari arasinda eotaksin

diizeyinde anlamli fark tespit edildi.

5) Calismamizda atopik dermatit, persistan hisiltt ve kontrol gruplari arasinda TSLP

diizeyinde anlamli fark tespit edilmedi.
6) Persistan hisilt1 hasta grubunda TSLP ve eotaksin ile pozitif korelasyon tespit edildi.

7) Calismamizda atopik dermatit, persistan hisilti ve kontrol gruplar1 arasinda OX40L

diizeyinde anlaml fark tespit edilmedi.

8) Calismamizda atopik dermatit, persistan hisilt1 ve kontrol gruplar1 arasinda 1L-23

dizeyinde anlamli fark tespit edildi.
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