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OZET

Amag: Atopik dermatit, cocukluk c¢aginda sik goriilen kronik seyirli,
enflamatuvar bir deri hastaligidir. Patogenezinde immiin mekanizmalar énemli rol
oynamaktadir. Bu caligmada klinigimizde saglikli kontroller ile atopik dermatitli
hastalardaki hipogamaglobulinemi sikliginin karsilastirilmasi, atopik dermatitli
cocuklarda eslik eden hipogamaglobulineminin atopik dermatitin klinik siddetine
etkisinin gosterilmesi ve agir atopik dermatit icin risk faktorlerinin belirlenmesi

amagclanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda 2016-2022 yillar1 arasinda Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigi’ne
bagvuran 3 yas alti, atopik dermatit tanis1 alan hastalarla (n=105) yas ve cinsiyet
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrol grubu (n=84) retrospektif olarak taranip
karsilagtirmalar yapilmistir. Hastalardan ve kontrol grubundan tam kan sayimi ile
immiinoglobulinler c¢alisilmigtir. Ayrica atopik dermatit hasta grubu iginde
immiinoglobulin diizeyleri ile birlikte diger ek analizler yapilarak klinik siddete etki

eden faktorler degerlendirilmistir.

Bulgular: Atopik dermatitli 105 hastanin 18’inde (%17,1), 84 saglikli kontrol
hastasinin 6’sinda (%7,1) her iic immiinoglobulin degerinde diisiiklik vardi
(p=0,040). Atopik dermatit siddeti agir olanlarda, hafif-orta olanlara goére erkek
cinsiyet sikligi (p=0,027), evde sigara i¢ilme sikligi (p=0,020), eozinofil sayisi ve
yiizdesi (sirastyla p=0,021; 0,015), siit ve findik atopisi varlig1 (sirasiyla p=0,008;
0,008), immiinoglobulin G’de disiiklik sikligi (p=0,014) daha yiiksekti.
Immiinoglobulin G diizeyi ile SCORAD arasinda ters korelasyon vardi (r>=-0,222,
p=0,023). Besin alerjisi (Odds Ratio [OR] 4,954; %95 Giiven Araligi [GA] 1,114-
12,026; p=0,036), evde sigara igilmesi (OR 11,601; %95 GA 2,183-61,665;
p=0,004), immiinoglobulin G disiikligii (OR 11,668; %95 GA 2,019-67,423;
p=0,006) agir atopik dermatit i¢in risk faktorii olarak bulundu.

Sonu¢: Hipogamaglobulinemi ve atopik dermatit, ¢ocuk immiinoloji ve
alerjik hastaliklar kliniklerinde sik karsilagilan iki tablodur. Calismamizda

immiinoglobulin G diisiikligiiniin atopik dermatit siddetine etkisinin gosterilmesi, bu
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hastalarin takibinde klinisyene yol gosterici olmasi agisindan dnem arz etmektedir.
Ancak hipogamaglobulineminin atopik dermatit siddeti tizerindeki roliiniin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in prospektif uzun siireli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit siddeti, hipogamaglobulinemi,
immiinoglobulin, SCORAD



ABSTRACT

Aim: Atopic dermatitis that frequently seen in childhood, is a chronic,
inflammatory skin disease. Immune mechanisms play a major role in the
pathogenesis of the disease. The objective of our study is to assess the prevalence of
hypogammaglobulinemia in healthy controls versus patients diagnosed with atopic
dermatitis, investigate the impact of concurrent hypogammaglobulinemia on the
clinical severity of atopic dermatitis in pediatric patients, and identify potential risk

factors associated with severe forms of atopic dermatitis.

Materials and methods: In our study, patients under 3 years of age who
were diagnosed with atopic dermatitis (n=105) at Ankara Training and Research
Hospital Pediatric Immunology and Allergic Diseases Clinic between 2016 and
2022, and a healthy control group (n=84) that is compatible with atopic dermatitis
patients in terms of age and gender, were retrospectively collected from patients
records and compared. Complete blood count and serum immunoglobulin levels
were performed from patients and healthy control group. Also various factors
affecting clinical severity were evaluated by additional analyzes along with

immunoglobulin levels in the atopic dermatitis patient group.

Results: 18 of 105 patients with AD (%17,1) and 6 of 84 healthy control
patients (%7,1) had low levels of all three immunoglobulins (p=0,040). In patients
with severe atopic dermatitis compared to mild-moderate atopic dermatitis, male
gender rate (p=0,027), the frequency of smoking at home (p=0,020), eosinophil
count and percentage (p=0,021; 0,015 respectively), presence of milk and hazelnut
atopy (p=0,008; 0,008 respectively), the frequency of low immunoglobulin G levels
(p=0,014) was higher. There was an inverse correlation between immunoglobulin G
level and SCORAD (r?=-0,222, p=0,023). Food allergy (Odds Ratio [OR] 4,954;
%95 Confident Interval [CI1] 1,114-12,026; p=0,036), smoking at home (OR 11,601;
%95 ClI 2,183-61,665; p=0,004), low immunoglobulin G levels (OR 11,668; %95 CI
2,019-67,423; p=0,006) suggested to be a risk factor for severe atopic dermatitis.

Conclusion: Hypogammaglobulinemia of infancy and atopic dermatitis are

commonly seen in pediatric immunology and allergy clinics. Our results that



demonstrate the effect of low levels immunoglobulin G on clinical severity of atopic
dermatitis, are valuable to guide clinician in the follow-up of these patients.
However, prospective long-term studies are needed to clarify the role of

hypogammaglobulinemia on atopic dermatitis clinical severity.

Key words: Atopic dermatitis severity, hypogammaglobulinemia, immunoglobulin,
SCORAD
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1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD) c¢ocukluk ¢aginda sik goriilen kronik seyirli,
tekrarlayici, kasintili ve enflamatuvar bir deri hastaligidir (1). Hastalik atopik egilimi
olan kisilerde ortaya ¢ikabilir veya primer immiin yetmezligin (PIY) bir belirtisi
olarak goriilebilir (2). Patofizyolojisi genetik, immiinolojik ve gevresel faktorlerin

birlesimini barindirdigi i¢in oldukg¢a karmagiktir (3).

Stit ¢ocuklugunun gegici  hipogamaglobulinemisi (SCGH), anneden
transplasental yolla gegen immiinoglobulin (Ig) G antikorlarinin azalmasiyla 2-6
aylik infantlarda goriilen fizyolojik hipogamaglobulinemi (HGG) doneminin uzamasi
olarak tanimlanir (4). Bununla birlikte HGG’nin spontan olarak diizelecegini veya
immiin yetmezlik olarak devam edecegini dngdren kesin bir tanisal test yoktur.

Dolayistyla SCGH tanisi retrospektif bir tanidir (4).

Yapilan bir dizi calismada SCGH ile AD arasinda iliski olabilecegi
gosterilmistir (4, 5). SCGH'nin AD'nin olusumunda rol oynayip oynamadigi agik
olmamakla birlikte, mevcut hastalarin hepsinin ayni yasta bunu gelistirmesi ve
benzer kosullara sahip olmasi, SCGH ile AD'nin olusumu arasinda makul bir iligki
olasiligmi disiindiirmektedir (4). Bu bebeklerdeki Ig diisiikliigiiniin AD'lerinin bir
sonucu mu yoksa AD’lerinin ciddiyetine katkida bulunan bir sey mi oldugu
belirsizligini korumaktadir (4). AD ve SCGH arasindaki iliskiyi ac¢iklamak igin iki
olas1 hipotez: deri lezyonundan ve/veya gastrointestinal sistemden protein kaybinin
HGG’ye katkida bulunmus olabilecegi veya AD’nin, SCGH’ye bagli olarak sekonder
enfeksiyon ya da enflamatuvar sitokinlerdeki dalgalanmalar ile gelismis ve

siddetlenmis olabilecegidir (5).

Ayrica farkli bir calismada HGG’nin saglikli ¢ocuklar ve AD’li ¢ocuklar
arasindaki sikligi karsilastirilmis ve PIY olan hastalara genellikle gec teshis
konulmasi nedeniyle AD varligmin PIY icin erken bir uyari isareti olabilecegi

belirtilmistir (2).

Bu calismada; klinigimize bagvurup AD tanisi alan ¢ocuklarda eslik eden
HGG varliginin AD’nin klinik siddetine etkisinin ve saglikli gocuklar ile AD’li
hastalar arasinda HGG sikligi acisindan fark olup olmadiginin arastirilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATOPiK DERMATIT

2.1.1. Tamim

Atopik dermatit ¢ocukluk c¢aginda sik goriilen kronik seyirli, tekrarlayici,
kagintili ve enflamatuvar bir deri hastaligidir (1). Hastaligin uyku bozuklugu, okula
devamsizlik ve duygusal stresle olan iligkisi, hastalarin ve ailelerinin yasam kalitesi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (6). AD, yas ilerledik¢e gelisebilecek olan
diger alerjik hastaliklarmn ilk belirtisi olabilir (7). AD ile baslayan astim ve alerjik
rinit ile devam eden bu siire¢ alerjik yiirliylis olarak adlandirilir ve AD’li hastalarin

%60’ mdan fazlasinda astim veya alerjik rinit gelisir (7).

2.1.2. Epidemiyoloji

Atopik dermatit prevelansi son 30 yil i¢inde gelismis {ilkelerde 2-3 kat
artmistir (8). Genel olarak AD ¢ocukluk déneminde %20, eriskin donemde ise %3
oraninda goriilmektedir (8). Hastaligin baslangi¢ yasi en sik 3-6’nci aylar olup
hastalarin %45’inde ilk 6 ayda, %60’1nda 1 yastan once, %85’inde ise 5 yastan dnce
gozlenmektedir (9,10). Sadece %2 gibi bir kisimda ise semptomlar 20 yas sonrasi
baslamaktadir (8).

2.1.3. Patofizyoloji

Atopik dermatitin patofizyolojisi olduk¢a karmasik ve ¢ok faktorlidiir (11).
Hastalig1 etkileyen faktorlerin en Onemlileri genetik yatkinlik, epidermal bariyer

bozukluklari, immiin disregiilasyon ve ¢evresel faktorlerdir (11).

Epidermal Bariyer ve Genetik: AD’li hastalarin  cilt yapilarinda
transepidermal su kaybinda (TESK) artis bulunmaktadir (6). Kromozom 1g21°de
bulunan epidermal farklilasma kompleksi, bariyer biitliinliiglinlin korunmasi ig¢in
onemli olan bircok geni kodlamaktadir (6). Bunlardan AD patogenezinde rol
oynayan en onemlisi Filaggrin proteini iireten gendir (FLG) (6). Filaggrin proteini
normal cilt bariyeri i¢in temel olan epidermal proteindir (6). Ayn1 zamanda dogal

nemlendirici faktorlere katkida bulunan aminoasit yikim {iriinleri aracihigi ile



epidermisin hidrasyonu ve pH’1 ile ilgilidir (6). FLG mutasyonu ile birlikte yiiksek
serin proteaz aktivitesi gibi faktorler deri pH’inin degisimine ve deriden su kaybi ile
hiicre dis1 bosluktaki seramid diizeyinin azalmasina neden olur (11). Sonugta
epidermal bariyer fonksiyonu bozulmus olur (11). FLG’deki mutasyon orta veya
siddetli AD’li hastalarin yaklasik yarisinda bulunur ve AD igin giiglii bir risk
faktoridiir (12). FLG mutasyonu bulunan hastalarda AD daha erken baslamaktadir

(12). AD olusum mekanizmalar1 Sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Atopik dermatit olusumu ve mekanizmalar (12)

Immiin Disregiilasyon: AD bifazik T hiicre aracilikli reaksiyon olup akut ve
kronik siiregte baskin hiicre profili farklidir (13). Akut AD lezyonlarinda interlokin-4
(IL-4), IL-5 ve IL-13 artis1 ile T helper 2 (Th2) baskinken kronik lezyonlarda Thl
sitokinleri olan interferon-y ve IL-12 baskindir (13). AD’nin akut fazinda,
Langerhans hiicreleri, alerjenlerin spesifik IgE araciligiyla baglanmasi {izerine aktive
edilir ve monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve IL-16 tiretirler (13). Alerjenden
tiiretilen peptidler, bir Th2 profilini indiikleyen Langerhans hiicreleri tarafindan T
hiicrelerine sunulur (13). Cilde gog ettikten sonra toplanan monositler, enflamatuvar
dendritik epidermal hiicrelere (IDEC) farklilasir ve proinflamatuvar sitokinler olan

IL-1, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii-a (TNF- a)’y1 dretir (13). IL-12 ve IL-18



salgilamalar1 Th2'den Th1/0'a gecise katkida bulunur ve bdylece hastaligin kronik

fazina yol acar (13) (Sekil 2).

Akut atopik kronik atopik
dermatit dermatit
Interlokin-4
Interlokin-5
Interlokin-13
Interlokin-31
alerjenler T Q
< IDEC, |
- ¥ ‘7 ~ ',.‘9(’
Lange| $'in o . // (
: [ \
Y ‘ Interlokin-12
// Interlokin-18 Th1/0
Interlokin-16 \\ /,
MCP-1 > \
Th2 ¥
: ’ interferon-y
ghonosit . Interlokin-5
‘ Interlokin-1 Interlokin-31
Interlékin-6

TNF-a

Sekil 2: IgE ve T-Hiicre aracili atopik dermatitin akut ve kronik evreleri (13)

Cevresel Faktorler: Genetik dizide degisiklige neden olmazlar ancak genlerin
ifadesinde degisiklige neden olarak AD gelisimine katki saglayabilirler (14). Bati
tarzi yasam, sik antibiyotik kullanimi, barsak florasinda yararli bakterilerin azalmasi,
prenatal donemde sigara kullanimi, hava kirliligi, obezite, hareketsiz yasam,
emosyonel stres, sicak kuru iklim sartlar1 da hastaliga sebebiyet veren risk

faktorleridir (12).

2.1.4. Tetikleyici Faktorler

Besin Alerjenleri: Bazi hastalarda o6zellikle de kii¢iik c¢ocuklarda AD
alevlenmesine biiyiik katkisi oldugu kanitlanmistir (6). AD’nin neredeyse %90’ indan
sorumlu gosterilen 7 gida; inek siitii, yumurta, yer fistigi, soya, bugday, balik ve
findiktir (6). Konvansiyonel tedaviye cevap vermeyen AD’li ¢ocuklarda bu
alerjenlerin rolii hesaba katilmalidir (6). Eger gida alerjeni kanitlanirsa bu gidanin
diyetten c¢ikarilmasit deri lezyonlarinda diizelme ve spontan bazofil histamin

saliniminda azalma ile sonuglanir (6).



Aeroalerjenler: Ev tozu akarlari, polenler, hayvan tiiy ve dokiintiileri gibi
aeroalerjenlerin  AD ile iliskisini, alerjene spesifik IgE antikorlarinin ve T
hiicrelerinin bulunmasi destekler (6). Bu alerjenlere maruz kalma ve direkt temasta
olunmast AD’de alevlenme, egzematéz dokiintiilerin ortaya ¢ikmasi ve deri
bariyerindeki bozulmaya sebep olur (6). Alinacak ¢evresel 6nlemler AD klinigini
diizeltecektir (6).

Mikroorganizmalar:  Intrauterin ~ hayatta  steril  olan  derinin
mikroorganizmalar ile temas: deride kolonizasyona sebep olur (6). Siiperantijenik
Ozellik gosteren toksinler tireten, proinflamatuvar hiicre ve sitokinlerde aktivasyona
neden olup diizenleyici hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya yol acan hatta
kortikosteroid direncine neden olabilen Staphylococcus aureus (S. aureus)
kolonizasyonunun AD semptomlarinin alevlenmesine sebep oldugu gosterilmistir
(6). Boylece inflamasyon kronikleserek IgE yapimi uyarilir (6). Ayrica
Streptokoklar, Herpes viriis, Molluscum contagiosum, Varisella ve mantar

enfeksiyonlarinin da AD klinigini siddetlendirdigi gorilmistiir (12).

Irritanlar: AD Kkliniginde tetigi ceken faktdrler olabileceginden AD’li
hastalarin sicak su ve sabunla banyo, terleme, yiin, naylon ve akrilik kumaslar,
deterjan ve temizlik ajanlari, parfiimler, boyalar ve alkol igeren iiriinler gibi

irritanlardan uzak durmasi klinigi iyi yonde etkileyecektir (12).

2.1.5. Klinik Bulgular

Cilt kurulugu ve siddetli kasinti AD’nin en patognomonik belirtileridir (15).
Akut AD’de lezyonlar eritematéz papiiller, 6dem, vezikiiller ve erozyonlar
seklindedir ve eksudasyon ile kabuklanma goriilebilir (15). Kroniklesen fazda ise
lezyonlar kuru, pullu veya soyulmus eritemli papiiller seklindedir ve deride
ekskoriasyonlar goriilebilir, kronik kasinmadan dolayr ciltte kalinlasma ve
likenifikasyon olusabilir (15). Klinik tablo yasa ve hastalik aktivitesine gore
degismektedir (15).

Bebeklik Donemi (dogum-2 yas): Yanaklar, sa¢li deri, ekstremite

ekstansor yiizleri esas dagilim yerleridir (1). Govde tutulumu da goriilebilir ancak



nemli olmasi ve kasima alaninda olmamasi nedeniyle genelde bez bolgesi
etkilenmez (1). Lezyonlar yasamin yaklasik 2. ayinda baslar ve cilt kurulugunu
takiben eksiida ve kabuklanmanin da goriilebildigi kasintili papiiller veya

vezikiiller seklindedir (Sekil 3) (3). Tiim AD’li hastalarin %70-80 kadar1 bu yas

grubunda baglayip yarisina yakini remisyona girerken geri kalani atopik yiiriiyis
igin yliksek risklidir (15).

< e d
Sekil 3: Atopik dermatitin farkli yas gruplarindaki morfolojik dagilimi ve tipik
goriiniimii - Bebeklik (3)

A- Bebeklik doneminde AD genelde akuttur ve lezyonlar esas olarak yiiz ve ekstremitelerin ekstansor
bolgelerindedir (3).

Cocukluk Donemi (2-12 yas): Bu donemde yiizdeki dokiintiiler azalir ancak
boyun, aksilla, popliteal fossa, kasik bolgesi, el ve ayak bileklerinde dokiintiiler
olusur (15). Akut ve sulantili lezyonlar yerini kuru ekzamat6z papiillere birakir (15).

Ozellikle boynun her iki yaninda ‘dirty neck’ yani kirli boyun anlamina gelen koyu

renkli, yogun likenifikasyon igeren alanlar gozlenebilir (1) (Sekil 4).

Sekil 4: Atopik dermatitin farkli yas gruplarindaki morfolojik dagilimi ve tipik
goriiniimii - Cocukluk (3)

B- Atopik dermatit 2 yas sonrasinda ektremitelerin fleksor yiizlerini tutmaya baslar (3).



Ergenlik/Eriskinlik Donemi (>12 yas): AD daha lokalize olmustur ve
kronik egzemat6z lezyonlar goriiliir (15). Cogunda fleksuralarda likenifiye lezyonlar
vardir ve genelde skar olusturmasa da sekonder enfeksiyon ve lezyonlarin derin

cizilmesiyle skar olusabilir (15). Eriskinlerde eller ve kadinlarda goz c¢evresi de sik

etkilenir (3) (Sekil 5).

Sekil 5: Atopik dermatitin farkli yas gruplarindaki morfolojik dagilimi ve tipik
goriiniimii - Erigkinlik (3)

C- Ergenlik ve erigkinlik doneminde AD; bas-boyun ve omuz bélgesinde, gdvdenin iist kisimlarinda,
ekstremite fleksorlerinde, el ve ayak bileklerinde kasintili ve likenifikasyon iceren plaklar seklinde
goriiliir. Ayrica erigkinlerde izole kronik el egzemasi seklinde olabilir (3).

2.1.6. Tam

Atopik dermatit tanisi, Oykiiye ve deri lezyonlarinin tipik morfolojik
dagilimina gore klinik olarak koyulur (3). Taniya yardimeci olmasi agisindan gesitli
gruplarca bazi kriterler olusturulmustur. Hanifin-Rajka Kkriterleri, olusturulan bu
kriterler arasinda en sik kullanilanidir ve 1980 yilinda tanimlanmustir (3) (Sekil 6).
Bu kriterler toplamda 4 major ve 23 minér kriterden olugsmakta olup AD tanisi i¢in 3
major ve 3 mindr kriter gereklidir (16). Tanida kullanilan bu kriterlerden bazilart
spesifiktir fakat cok az goriilmesi nedeniyle bazi arastirma gruplar1 bu kriterlerde
degisiklik Onerisinde bulunmuslardir (3,17). Amerikan Dermatoloji Akademisi
tarafindan yaymnlanan uzlasi raporunda yeni Hanifin-Rajka kriterleri olusturulmus,
dogrulama calismalar1 olmasa da tiim yas gruplarinda AD tanis1 i¢in uygunlugu one

stiriilmiistir (18).



Major kriterler

1.Kagint1

2.Tipik morfoloji ve dagihm gosteren deri lezyonlar: (ergen ve eriskinlerde fleksural, bebek ve kiiciik qocuklarda ise ekstansor
bolimlerde ve yiizde tutulum)

3.Kronik, yineleyen dermatit

4 Kisisel ya da ailesel atopi oykilsii

Minér Bulgular

1. Kserozis

2. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozis pilaris
3. Tip-1 deri testlerinde reaktivite

4. Artmg serum IgE

5. Erken baslangic yast

6. Deri enfeksiyonlarina egilim

7. Ozgiil olmayan el ve ayak dermatitlerine egilim
8. Meme bast egzemas!

9. Keilitis

10. Yineleyen konjunktivit

11. “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlari

12. Keratokonus

13. Anterior subkapsiler katarakt

14. Orbital koyulagma

15. Yiizde solukluk ya da eritem

16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivrimlar:

18. Terlemeye bagh kagintt

19.Yiin ve lipid ¢oziicilere kars! intolerans
20. Perifollikiiler belirginlesme

21. Besin intoleranst

22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

Sekil 6: Atopik dermatit tanisinda kullanilan Hanifin — Rajka Kriterleri (3)

2.1.7. Klinik Siddetin Degerlendirilmesi

Skorlama o6lceklerine gore AD; hafif, orta ve agir olmak {izere 3 siddet
grubuna ayrilir (3). Bu skorlama olgeklerinden giivenilir olup en sik kullaniimakta
olan ‘Atopik Dermatit Siddet Olcegi (Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index —
SCORAD)’dir (3,19). Degerlendirmede A, B ve C seklinde veriler bulunmaktadir
(3). A, lezyonlarin yayginlik derecesini yiizde olarak ifade etmektedir (3). B,
lezyonlarin  hekim tarafindan  eritem, Odem/papiil, sulanma/kabuklanma,
ekskoriasyon, likenifikasyon ve kuruluk seklinde degerlendirilmesidir (3). Bu
bulgularin her biri 0-3 aras1 (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: agir) puanlanarak AD’nin
yogunlugu degerlendirilir (3). C ise hasta veya ailesinin son ti¢ geceki kasint1 ve
uyku bozuklugunu 0-10 arasinda bir puanla degerlendirmesidir (3). Bu durumda A
ve B verileri nesnel kabul edilirken C verileri ise 6zneldir (3). Sonugta tiim sayisal
veri A/5+7B/2+C seklinde hesaplanir (3). Skor <25 ise AD hafif, 25-50 ise orta, >50
ise agir kabul edilir (3) (Sekil 7).



SCORAD: Atopik Dermatitin Agirhgini Skorlama Endeksi

A. Yayihm ( Yiizey alanina gore hesaplanir, toplam puan 100)

2 yagin altinda

B. Yogunluk

Eritem (kizarikhk)

Odem / Sislik / papiil
Sulanma /krutlanma
Ekskoriasyon (kasinti izi)
Likenifikasyon (kalinlagma)
Kuruma (iktiyoz)

C. Subjektif semptomlar
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Viziiel analog skala kullanilarak 0 - 10 Gzerinden skorlama yapilir.
Son ii¢ gece hi¢ sikayet yok ise O puan, bugiine kadar en agir diizeyde sikayet var ise 10

_puan verilir.
Uykusuziuk 0 10
Huzursuziuk 0 10
Toplam skor: A/5 + 7B/2 + C

Degerlendirme 103 puan lizerinden yapilir
Hafif: < 25, Orta: 25-50, Agir: >50

Skor:
Agir (3)
] Skor:
=]
=3
-
=
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Skor:

Toplam Skor: |

Sekil 7: SCORAD Kkriterleri ve atopik dermatit siddetinin belirlenmesi (3)



Atopik dermatitte siddeti etkileyebilen potansiyel biyobelirtecler: AD tanisi
Klinik olarak konulsa da bazi biyobelirtegler tan1 ve AD siddetinde yol gosterici
olabilir (3). Total veya serum IgE AD’li hastalarin %20’sinde pozitif saptanir ancak
normal popiilasyonda da siktir (3). Siddetli AD’de normal saptanabilmesi ve atopik
olmayan bazi durumlarda da (paraziter enfeksiyonlar, bazi kanserler ve otoimmiin
hastaliklar gibi) yiikselebilmesi giivenilirligini azaltmaktadir (3). Potansiyel
biyobelirteg olarak denenmekte olan kemokinler, sitokinler ve yeni T-lenfosit alt
kiimeleri arasinda; IL-12, -16, -18, -31, CD30, makrofaj kaynakli kemoatraktan ve
timus aktivasyon diizenleyici kemokin (TARC) yer almaktadir (3). Yapilan bir
calismada T hiicrelerinin 6nemli bir kemoatraktani olan TARC’1n, yetiskinlerde
giinlik pratikte AD siddetinin izlenmesinde uygun bir biyobelirte¢ olabilecegi
gosterilmistir (20,21). Serin proteaz inhibitérii B4 antikoru olarak da bilinen
skuamoz hiicreli karsinom antijeni 2 (SCCA 2), SCORAD ile korele bulunmus ve
hastaligin iyilesmesiyle anlamli derecede azaldig1 saptanmistir (20). Bu yiizden hem
yetiskinlerde hem de ¢ocuklarda AD siddetinin giivenilir bir biyobelirteci olduguna
inanilmaktadir (20). TARC, farkli yaslardaki hastalar arasinda 6nemli Olgiide
farklilik gosterse de yasin SCCA 2 iizerinde ¢ok az etkisi vardir (20). Bu nedenle
klinik uygulama i¢in daha uygundur ve c¢ocuklarda AD'min ciddiyet
degerlendirmesinde SCCA 2'nin TARC ve IgE'den iistiin oldugu kabul edilmektedir
(22,23). Serum eozinofil kaynakli nérotoksinin de AD'nin siddetini ve niiksetmesini
ongormede aday bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir (24). Ayrica
serumda laktat dehidrogenaz (LDH), E-selektin, IL-18 ve serum eozinofil katyonik
proteini de incelenmis ve sonuglarda LDH ve IL-18'in AD siddeti i¢in daha iyi
potansiyel belirtecler oldugu goriilmiistiir (25).

2.1.8. Tedavi

Atopik dermatit tedavisi hastaligin siddetine gére basamaklar seklinde yapilir
(3). Temel tedavi hasta ve ebeveyn egitimi, tetikleyicilerden korunma, hidrasyon ve
nemlendirici kullanimidir (3). Daha sonraki asamay1 hastaligin siddetine gore lokal

ve/veya sistemik tedaviler olusturmaktadir (3) (Sekil 8).
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Sistemik tedavi
(SP- A vb.) veya Ultraviyole

Agir, direncli AD

Basamak 4

Orta - Agir AD 2 -
Orta - yiksek potens TKS ve/veya TKI*

2
:

Diisiik - orta potens TKS ve/veya TKi*

Temel tedavi:

Sadece
Derinin hidrasyonu, nemiendiriciler

cilt kurulugu

tetikleyicilerden uzak kalmak

TKS: Topikal kortikosteroid, TKi: Topikal kalsindrin inhibitdrd, SP-A: Siklosporin A
* lki yagin Gzerinde kullandabilie

Sekil 8: Atopik dermatitte tedavi akis semasi (3)

a. Egitim: Ik ve en Onemli asama hastalara ve ailelerine y&nelik;
tetikleyicilerden korunmayi, dogru uygulanan cilt bakimini ve medikal tedavi ile

beraber psikolojik destegi de igeren egitimlerdir (3).

b. Tetikleyicilerden Korunma: Deriyi tahris edebilecek sabun, yiin ve
sentetik kumaslar, deterjanlar, parfiim ve boyalardan kaginilmali, ¢amasirlari
yikarken yumusaticit kullanilmamali ve bol su ile durulanmalidir (3). Kullanilan
nemlendiriciler koruyucu madde, parfim ve boya icermemelidir (3). Cevre 1sisinin
yiiksekligi terlemeye neden olacagindan kasintiyr artirir ve bu nedenle oda
sicakligmin 18-22°C arasinda olmasi onerilir (3). Aeroalerjenlerden polen, kedi-
kopek tiiyleri ve ev tozu akarlarina maruziyet akut alevlenmelere yol agabilir (3). 3
yasindan sonra besinlere tolerans kazanilirken 6zellikle ev tozu akarlar1 basta olmak
lizere aeroalerjenler one ¢ikmaktadir ve evi sik havalandirmak, HEPA filtresi olan
stiptirgeleri kullanmak, yastik ve yorgan tercihinde kus tiiyii ve ylinden kaginmak,
yatak malzemelerini haftada bir yikamak, toz alirken nemli bez kullanmak ev tozu

akarlar1 igin alinacak bazi 6nlemlerdendir (3).
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Kedi, kopek epiteline alerji saptanirsa yasanilan yerden hayvan uzaklastirilip
temas kesilmeli ancak bu saglanamiyorsa hayvan diizenli yikanarak odalara HEPA
filtre takilmasi onerilmektedir (3). Polen alerjisi olanlarda gerekli onlemler alinip
polen temasi azaltilmali ve nadiren de goriilse polen ile capraz reaksiyon veren
besinlerin AD alevlenmesi yapmamasi i¢in diyetten ¢ikarilmasi gerekmektedir (3).
Hekim besin eliminasyonu kararini verirken dikkatli olmali ve ancak kanitlanmis

besin alerjisinde 6nermelidir (26).

c. Hidrasyon: Banyolar, bozulmus epidermal su igerigini diizenleyip
alerjenlerin uzaklastiriimasina yardimei olarak S. aureus ile kolonizasyonu azaltabilir
(6). Ayrica banyonun gevsetici etkisi de tedaviyi destekleyicidir (6). Etkilenen
alanlari 1slatma iglemi 10-15 dakika boyunca yapilmalhidir (6). Islak havlu yiiz ya da
boyun egzemasinda uygulanabilirken su dolu legene batirmak izole el-ayak
egzemalarinda kullanilabilir (6). Deri hidrasyonundan sonra yumusak havlu ile fazla
su nazikc¢e kurulandiktan sonra 1slak derideki nemin buharlasmasini 6nlemek i¢in ilk
birka¢ dakika i¢inde deri nemlendirici ile kaplanmalidir (6). Banyo yaglarinin cilde

nem kazandirma etkisi yoktur (6).

d. Nemlendirici: AD’de filaggrin eksikligi TESK’in artmasma ve cilt
kuruluguna neden olmakta bu da kasintiyr artirmaktadir (27). Epidermal fonksiyon
bozuklugu cilde alerjen ve irritan girisini kolaylastirip enflamasyona yol agmaktadir
(27). Bununla birlikte stratum korneumdaki hiicreler arasi lipid eksikligi de TESK’in
artmasina sebep olmaktadir (27). Tim bunlar 1s1ginda derinin nemlendirilerek
bariyer fonksiyonlarinin korunmasi tedavinin temelini olusturmaktadir ve tedavinin
her basamaginda, ginliik diizenli olarak nemlendirici kullanilmahdir (27).

Nemlendiricilerin temel etkileri sunlardir (1);

e Epidermisten su kaybin1 azaltir.

e Bariyer fonksiyonunu gii¢clendirir, alerjen ve irritan girisini 6nler.
e Eritem, likenifikasyon ve kasint1 gibi AD belirtilerini azaltir.

e Kortikosteroid ihtiyacini azaltir.

e AD gelisimini geciktirir.
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Nemlendiriciler baglica nem tutucu, yumusatici ve kapatic1 olmak {izere ¢
grupta toplanmaktadir (9). Yumusaticilar; gliseril stearat, glikol ve soya sterolii
icermektedir (3). Lipid bariyerinin etkinligini artirarak TESK’in azalmasin saglarlar
(3). Nem tutucular ise laktik asit, tire ve gliserol gibi su c¢ekme o6zelligi olan
maddelerdir ve bunlar arasinda en etkili olan1 gliserindir (3). Ure de nem tutmada
oldukg¢a etkilidir ancak bobrek fonksiyonlarinda bozulmaya ve irritasyona neden
olabileceginden 2 yas alti ¢ocuklarda kullanilmamasi Onerilmektedir (3). Ayrica
irritasyon ve sistemik toksisite yapabileceginden salisilik asit ve propilen glikol
ihtiva eden nemlendiriciler de 2 yas alti ¢ocuklarda kullanilmamalidir (27,28).
Kapaticilar; dimetikon, vazelin ve mineral yaglar1 icermektedir ve deride hidrofobik
Ozellikte bariyer olusturup buharlasmayi1 engellemektedirler (3). Ancak dogrudan
nemlendirme o6zellikleri olmadigindan deriye hafif nemli sekilde uygulaninca etkileri

daha iyi goriilmektedir (3).

Hastanin yasina, tedaviye uyumuna, cilt 6zelligine, hastalik aktivitesine ve
maliyetine gore kullanilacak nemlendiricilerin formu merhem, krem, losyon ve yag
seklinde degiskenlik gosterir (3). Ideal nemlendirici; akiskan yapida, emilimi kolay,
uzun etkili ve ekonomik olmali, stratum korneumu yeterli ve hizli hidrate ederek
TESK’i azaltmali, deri lipitlerinin onarimii saglamali ve ayn1 zamanda irritan ve

alerjen ozellikte olmamalidir (3).

Nemlendiricilerin ¢esidi kadar uygulama teknigi de dnemlidir. Banyo sonrasi
5 dakika i¢inde (1slat ve kapat teknigi) ve ihtiyaca gore giinde 1-3 kez, cocuklarda
haftalik 100 gram olarak kullanimi Onerilmektedir (3). Diliisyonel soruna ve
etkisizlige neden olabilecegi icin diger topikal ilaclarla ayni1 anda kullanilmamali, bir

slire sonra siiriilmelidir (9).

e. Topikal Tedavi:

e.1. Lokal Kortikosteroidler (LKS): Ilk segenek anti-enflamatuvar tedavi
olarak kullanilmaktadir (3). Pro-enflamatuvar sitokinlerin salimimimi ve antijen
sunumunu engelleyerek etki ederler (9). Diizenli nemlendirme ve uygun cilt bakimi
yapilan hastalarda yine de AD alevlenmesi oluyorsa, hem akut dénem hem de relaps
donemlerinde LKS temel tedaviye eklenmektedir (3). Niedner LKS giig
smiflandirmasma gore LKS’ler zayiftan giicliiye dogru 4 grupta toplanmistir (3)
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(Sekil 9). Akut donemde 3-5 giin sabah aksam olmak tizere sinif I11-1V, idamede ise
siif I-1l LKS’ler kullamlmalidir (3). Inflamasyon gerilediginde veya remisyon
saglandiginda gilinde 1 kez uygulamanin etkinlik agisindan fark yapmadigini gosteren
derleme bulunmaktadir (29). Hafif alevlenmelerdeki viicut yiizey alanina gore
uygulanan haftada 2-3 giinliik proaktif tedavi dozu sistemik veya lokal yan etkiye
neden olmaz ve nemlendiricilerle kullanildiginda iyi bir bakim saglar (3). LKS
dozunu ayarlamak i¢in parmak ucu iinitesi (FTU) kullanilmaktadir (3). Bir erigkin
isaret parmaginin distal falanksinin boyu kadar 0,5 cm yarigapl tiipten ¢ikan krem
veya pomad miktar1 1 FTU’dur ve 2 yetiskin el ayasi1 kadar olan alana yedirilmesi

yeterli bir uygulamadir (3). Bu miktar yaklasik olarak 0,5 gr ilaca denk gelmektedir
3).

Klobetazol propiyonat
Samaf IV (Cok giiclii) Betametazon dipropiyonat
Diflukortolon valerat

Mometazon furoat

Dflukortolon valerat

Flutikazon propivonat
Samaf 111 Betametazon valerat

Halometazon monohidrat

Halsinonid

Fluokortolon

Fluokortolon

Flumetazon pivalat

Halsinoid

Flusinolon asetonid
Samaf 11 Prednikarbat
Metilprednizolon aseponat
Hidrokortizon butirat
Klobetazon butirat
Triamsinolon asetonid
Klokortolon pivalat
Prednizolon
Hidrokortizon asetat
Hidrokortizon

Samaf I (Ax giiclii)

Sekil 9: LKS’lerin gii¢ siniflandirmasi (Niedner siniflamasi) (3)

LKS gii¢c secimi hastanin yasi, lezyonlarin yayginlik ve siddeti gz Oniine
alinarak yapilmalidir (1). Lokal yan etkiler i¢in daha duyarli olan yiiz, géz kapaklari,
genital bolge, boyun ve kivrim yerlerinde zayif LKS (grup 1) kullanilmalidir (3).

Hem lokal hem sistemik yan etkilerden dolay1 ise bebek ve ¢ocuklarda eriskinlere
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gore daha disiik giicteki LKS’ler (grup I ve II) kullanilmalidir (3). Lezyonlarin
siddetine gore LKS se¢imi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Lezyonlarin siddetine gére LKS se¢imi

Siddet Lezyon Klinigi LKS Se¢imi

Siddetli Siddetli 6dem, infiltrasyon veya eritem ile Giiglii veya
likenifikasyon ya da ¢ok sayida papiil, kepek, Cok giiclii (kisa siire)
kabuk, vezikiil, erozyon, ekskoriasyon ve (Grup 111-1V)
kasintili nodiiller

Orta Orta derece eritem, kepek, az sayida papiil ve | Orta veya Giiglii
ekskoriasyon (Grup 11-111)

Hafif Kasinti, kepek ve hafif eritem Zayif veya Orta Giiclii

(Grup I-11)
Cok Hafif Kuruluk mevcut, inflamasyon yok LKS yok, nemlendirici

Lokal kortikosteroidlerin 6zellikle yiliksek giicte ve uzun siireli kullaniminda
lokal yan etkiler goriilebilir (3). Bunlar; uygulanan bolgede deri atrofisi, lokal
enfeksiyonlar, akne benzeri dokintiiler, renk degisikligi, hipertrikozis, telenjiektazi,
stria, petesi, hipertrikozistir (3). Tedavinin ani kesilmesiyle hastalik alevlenmesi veya
LKS’ye tolerans (tasiflaksi) goriilebilir (3). Ayrica femur basi nekrozu, hipotalamo-
pitiiiter aksin baskilanmasi, glokom, cushing sendromu, katarakt veya biiylime
geriligi gibi sistemik yan etkiler de olusturabilir (1). Ancak bu yan etkiler daha ¢ok
yanlis kullanim sonras1 olusmaktadir (3). Ailelerin LKS kullanim korkusuyla birlikte
tedaviye uyum azalabildiginden etkiler beklendigi gibi olusturulamayabilir. Bu
yilizden tedaviye uyum ve dogru LKS kullanimu ile ilgili aileler mutlaka egitilmelidir
(3).

e.2. Lokal Kalsinorin Inhibitérleri (LKI): Takrolimus ve pimekrolimusu
iceren LKI’ler, 2 yasindan biiyiik cocuklarda ve yetigkinlerde AD’nin hem akut hem
de idame tedavisinde LKS’den kurtarici olarak kullanilan anti-enflamatuvar etkili
ajanlardir (9). Sitokin ve mediatorlerin iiretimini baskilayip kalsinérin bagimli-T
hiicresi aktivasyonunu inhibe ederek etki ederler. Kasintiyr ise mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe ederek azaltirlar (3). LKS kullanimindan farkli olarak

takrolimus merhem eroziv veya ilseratif bolgelere uygulanamaz ve ilag etkinligi
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siirlidir ancak cilt atrofisi yapmadigi i¢in Koltuk alti, genital bolge, kasik kivrimi,
ag1z cevresi, goz kapagi gibi hassas bolgelerde LKS yerine tercih edilmektedir
(3,27). Genellikle tedavinin ilk giinlerinde ortaya ¢ikan kasinti, batma, yanma hissi
en sik lokal yan etkilerdir ve ilag siiriildiikten sonra dakikalar i¢inde baslayip
yaklagik bir saat siirebilir, 1-2 giin sonrasinda ise ge¢cmektedir (3). Hastanin ve
ailelerin tedaviyi birakmamasi i¢in bu yan etkiler hakkinda bilgilendirme yapmak
gerekir (3). Klinik veriler lenfoma veya diger malignite tiirlerinde ve
fotokarsinojenitede risk artigina isaret etmemektedir ancak teorik giivenlik nedeniyle

giines koruyucularla birlikte kullanimi 6nerilmektedir (27,30).

e.3. Lokal Antimikrobiyaller ve Antiseptikler: AD’li hastalarda yiiksek s.
aureus kolonizasyonu oldugu bilinmektedir ve bu da LKS ile antimikrobiyal
kombinasyonlarinin etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir (9). Seyrinde sizint1, pistiil
ve fissiirlerin eslik ettigi  bakteriyel impetiginizasyonla birlikteki AD
alevlenmelerinde lokal antiseptikler ozellikle onerilmektedir (26). Kronik AD’li
hastalarda LKS ve LKI yanit1 yoksa ve/veya siiperinfeksiyon varsa antimikrobiyal
tedavi eklenmesi disiiniilebilir (9). Tekrarlayici deri enfeksiyonu varliginda proaktif
antimikrobik ¢amasir suyu veya lokal antiseptikli banyolar kullanilabilir ancak
etkinlikleri i¢in yeterli kanit diizeyi bulunmamaktadir (9). Bu hasta gruplarinda s.
aureus burun tastyiciligimmi azaltmak icin intranazal mupirosin uygulanabilir (9).

Genel goriis olarak lokal antibiyotikler uzun siireli kullanilmamalidir (31).

f. Sistemik Tedavi: Topikal tedavilerle hastaligin tam olarak kontroliiniin
saglanamadig1 durumlarda orta ve siddetli AD’li hastalarda sistemik tedaviye ihtiyag
duyulabilir (1). Bu tedavilere baglanmasi i¢in hastaligin 6nemli fiziksel, duygusal ve
sosyal etkilere yol agtigin1 gormek gerekir (1). Cocuklarda AD sistemik tedavisinde
sistemik steroidler, siklosporin A, azatiyoprin, metotreksat, mikofenolik asitler,

biyolojik ajanlar ve fototerapi tedavi se¢enegi olarak kullanilabilmektedir (3).

Sistemik steroidler hem yetiskin hem de ¢ocuklarda yiiksek anti-enflamatuvar
ozellikleri nedeniyle siddetli AD i¢in Food and Drug Administration (FDA) onay1
almig olsa da birgok rehber idame tedavisi olarak onermemektedir (3). Cocuklarda
daha c¢ok akut alevlenmelerde tercih edilerek uzun siireli kullanimdan yan etkiler

sebebiyle uzak durulmalidir (32). Siklosporin, 16 yas ve tizeri hastalarda agir AD’nin
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kisa ve orta vadeli tedavisi i¢in onaylanmistir ve iki yildan fazla kullanilmamalidir,
tercihen birka¢ ayda bir aralikli tedavi olarak kullanilmalidir (3). Metotreksat veya
azatiyoprin, bireysel vakalarda uzun siireli immiinsiipresyon i¢in endikasyon dis1
kullanilabilir (26). Biyolojik ajanlardan dupilumab ve tralokinumab subkutandz
uygulanan monoklonal ajanlardir ve AD tedavisinde dupilumab 6 yas ve lizerinde
tralokinumab ise 12 yas ve iizerinde FDA onayr almistir (26). Janus kinaz

inhibitorlerinden de upadacitinib 12 yas ve tizeri ¢ocuklarda onaylanmustir (31).

2.2. IMMUNOGLOBULINLER

Immiinglobulinler, patojenleri baglayip nétralize etme, kompleman sistemi ve
antikor bagimli hiicresel sitotoksisiteyi aktive etme yetenekleriyle hiimoral bagisiklik
sisteminin esas fonksiyonel kismimi olusturur (33). Bu glikoprotein yapidaki
molekiiller patojenlerden ve toksinlerden énemli bir korunma saglar (33). Ig’ler ayni
yapiya sahip ve simetrik iki agir ve iki hafif zincirden olusmaktadir ve disiilfid
baglar1 ile birbirine baglanarak ‘Y’ harfi seklinde bir goriiniim kazanmistir (33)

(Sekil 10).

g
8
Antijen
bagloma »
(degisken kisim) ‘J“

Biyolojik aktivite
(sabit kisim)

Sekil 10: Iimmiinoglobulin yapisi
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Immiinglobulinler agir zincirlerin sabit bolgelerindeki aminoasit sekanslarina

gore bes farkli izotipe ayrilmaktadir; IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE.

IgG kanda en yiiksek oranda bulunan (%70-80) siniftir (34). Ekstravaskiiler
bolgelerdeki temel Ig olup plasentadan da gegen tek Ig’dir (34). Kompleman
fiksasyonunu ve hiicrelere baglanmay1 saglayip kompleman araciligiyla lizis yaparak

toksinleri notralize eder (34).

IgA gbzyasi, tiikriik, kolostrum, mukus gibi sekresyonlarda en ¢ok bulunan
Ig’dir (34). Kanda %10-15 oraninda bulunmaktadir (34). Sekresyonlarda sekretuar
IgA’nin bulunmasi mukozal immiinite agisindan olduk¢a Onemli olup toksinleri

notralize ederek mukozal hiicreleri tutmasina engel olur (34).

IgM kanda %10 oraninda bulunmaktadir ve dolasimdaki en biiyiik Ig’dir (34).
Pentamer yapida olmasindan dolayr kompleman fiksasyonunu iyi yapar ve boylece
mikroorganizmalarin lizisinde olduk¢a 6nemli bir yer tutar (34). Fetiiste ilk yapilan
ve antijen tarafindan uyarildiginda B lenfosit tarafindan ilk salinan Ig’dir dolayisiyla

en yogun olarak primer immiin yanit sirasinda tretilir (34).

IgD kanda diisiik miktarda bulunmaktadir ve B lenfositleri {izerinde antijen

reseptori olarak yerlesir (34).

IgE kanda en diisiik oranda bulunan Ig olup alerjik reaksiyonlarda goérev
almaktadir (34). IgE’ye alerjenin baglanmasi sonucu alerjik semptomlara yol acan

birgok mediator salgilanir (34). Ayrica parazitik hastaliklarda da rol oynar (34).

2.3. HIPOGAMAGLOBULINEMIi VE ATOPI

Hipogamaglobulinemi bir veya daha fazla lg diizeyinin yasa gore 2
standart sapmanin (SD) altinda olmasi olarak tanimlanir (2). Yenidoganlarda
maternal kaynakli IgG ekspresyonu azaldikca serum IgG seviyeleri diiser ve
fizyolojik HGG ile sonuglanir (5). 3-4 aylikken en diisiik seviyeye ulasarak bebegin
bagisiklik sistemi yavas yavas kendi bagisikligini olusturmaya basladiginda 1gG
artmaya baslar (5). Dogumdan sonraki fizyolojik HGG yasamin ilk yilindan sonra

stirerse, bu durum SCGH olarak tanimlanmaktadir (5).
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AD, bazi primer immiin yetmezliklerde (PIY) yaygindir (35). PIY’ler nadir
goriilmesine ragmen prognoz ve tedavileri farkli oldugundan Ig disiikligi olan
hastalarda HGG nin fizyolojik olarak baslayip SCGH olarak m1 devam ettigini yoksa
PIY gibi durumlar1 mi isaret ettigini ayirt etmek gerekir (35).

Egzematoz cilt lezyonlar1 ve IgE yiiksekligi olan gocuklarda klinik siiphe
uyandiran ek tehlike isaretleri ortaya cikabilir ve bu hastalarin PIY agisindan erken
teshis ve tedavi i¢in arastirilmasi gerekebilir (35). Bu tehlike isaretleri; yasamin ilk 2
aymdaki yaygin egzematoz cilt lezyonlarini, yaygin/tekrarlayan viral, bakteriyel veya
fungal enfeksiyonlari, mukokutanéz kandidiyazisi, kronik ishali, purpurayi ve

gelisim veya bag dokusu anormalliklerini icermektedir (35).

Bu klinik isaretlerle birlikte laboratuvar bulgularinda yiiksek IgE seviyeleri,
tam kan sayimi, Ig seviyeleri, lenfosit alt grup analizi ve agilama titrelerindeki
anormallikler klinisyene PIY agisindan daha ileri arastirma igin ¢ocuk immiinoloji

uzmanina yonlendirme kararini vermesinde yardimci olabilir (35).

PIY tam kriterlerini karsilamayan IgG diisiikliigii olan olgularda HGG ve
atopi iligkisini ortaya koyan caligmalar bulunmaktadir. Walker ve ark. SCGH’ye
sahip olan hastalarin % 80’inde atopik hastalik veya besin alerjisi saptandigini
gosteren bir ¢alisma yapmustir (36). Whelan ve arkadaslari ise hiicresel immiin
yetmezligi olmayan HGG’li olgular1 degerlendirmis ve %026,5’inde atopi
saptamislardir (37). Dadkhah ve arkadaslar ise PIY olan hastalarda atopik dermatit,
alerjik rinit ve asttim varligim1 degerlendirerek hastalarin  %60’1mnda astim,
%22.2’sinde alerjik rinit, %8.9’unda atopik dermatit oldugunu belirtmislerdir (38).
Ancak hala HGG ve atopi iliskisini ortaya koyan yeterli sayida ¢alisma

bulunmamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMIi

Arastirmada, 2016-2022 yillar1 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar
Klinigi’nde AD tamis1 almig 0-3 yas arasindaki hastalar retrospektif olarak

taranmistir.

3.1.1. Hasta Grubu
Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

e Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigi’ne AD lezyonlar ile
gelen, genel durumu iyi saglikli gériinen hastalar
e Anamnez, laboratuvar testleri ve Hanifin-Rajka tan1 kriterlerine goére kesin

AD tanis1 almis olanlar
Arastirmadan dislanma Kriterleri;

e Immiin yetmezlik tanili olanlar (SCGH 6n tanili olanlar harig)

e Konjenital kalp hastalig1 olanlar

¢ Diabetes mellitus, hipotiroidi ve diger endokrin bozukluklari olanlar

e Kronik akciger ve diger solunum yolu hastaliklar1 (kistik fibrozis,
bronkopulmoner displazi, vb) olanlar

e Akut siddetli veya kronik enfeksiyon hastalig1 olanlar

e Diger kronik sistem hastaliklar1 olanlar

o Siirekli antibiyotik profilaksisi kullananlar

o Malignitesi bulunanlar

¢ 37 haftay1 doldurmamis prematiire bebekler

Aragtirmaya 0-3 yas araliginda 105 AD tanist alan hasta dahil edilmistir.
Atopik hastaliklar immiin yetmezliklerin ilk bulgusu olabileceginden Cocuk
Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigimize basvuran her ¢ocuktan tam kan

sayimi ve 1g tetkiki yapilmaktadir.
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3.1.2. Kontrol Grubu

Hastanemiz Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigi’ne
nonspesifik bulgularla basvuran ve izleminde herhangi bir tan1 almayan, kronik
hastaligi, AD ve diger alerjik hastaliklar1 ile prematiiritesi olmayan 0-3 yas arasi
cocuklar geriye doniik olarak taranmis ve 84 saglikli cocuk ¢alismaya dahil

edilmistir.

3.2. ETiK KURUL

Retrospektif bir ¢alisma olup etik kurul onayr S.B.U. Ankara Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanligi tarafindan
09/11/2022 tarihinde degerlendirilmis ve onaylanmustir (Karar No:E-93471371-
514.99, E-22-1125)(EK-1).

Arastirmanin tez konusu olabilir onay1 16/05/2023 tarihinde E.244068 say1 ile
S.B.U. Ankara Saglik Uygulama Arastirma Merkezi (SUAM) tipta uzmanlik egitim
kurulundan alinmistir (EK-3).

3.3. ARASTIRMA SURECI VE VERILERIN TOPLANMASI

3.3.1. Hasta Popiilasyonu

2016-2022 yillar1 arasinda en az bir kez Saglik Bilimleri Universitesi Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar
Klinigi’'nde degerlendirilerek AD tanist almis ve SCORAD kullanilarak hastaligin
siddeti belirlenmis hastalar calismaya dahil edildi. AD tanisi spesifik oykii ile
Hanifin ve Rajka kriterleri (16) baz alinarak koyulmustur.

Ek olarak hastanemiz Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigi’ne
nonspesifik bagvuran ve izleminde herhangi bir tan1 almamis 0-3 yas arasi saglam
cocuklar, otomasyon sisteminden alinan verilerle yas ve cinsiyet eslesmesi yapilarak

randomize olarak secilip saglikli kontrol grubu olusturuldu.

Klinigimizde AD tanisiyla izledigimiz tiim hastalara epidermal prik testi
(EPT) yapilmaktadir. 0-3 yas araligindaki hastalara testler sirta uygulanmaktadir.

Hastalarin sirt bolgesine besinlerden; yumurta aki, bugday unu, fistik, siit, soya,
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balik, findik, ceviz, susam, kirmizi et, tavuk eti, badem, mercimek ve
aeroalerjenlerden; 2 vyas altina dermatophagoides farinea, dermatophagoides
pterony, kedi-kopek tiiyli, cockroach, alternaria, aspergillus, depo akari ile 2 yas
tizerine bu aeroalerjenlere ek olarak polenlerle EPT uygulanmaktadir. Histamin (10
mg/ml) ve normal salin sirasiyla pozitif ve negatif kontroller olarak es zamanl
kullanilarak uygulanmaktadir. 15-20 dk sonra kabarcigin ortalama capi negatif

kontrol testinden en az 3 mm daha biiyiikse test pozitif kabul edilmektedir.

Hastalarin sosyo-demografik ve klinik bilgileri hastane sistemine kaydedilen
anamnez formlarindan elde edildi. Son degerlendirme durumlar1 tam iyilesme, kismi
tyilesme, degisiklik yok ve kotiillesme seklinde gruplandirildi. Son basvurusunda
lezyonlar1 ve herhangi bir sikayeti bulunmayan ayrica tekrar AD ile basvurusu
olmayan hastalar tam iyilesmis kabul edildi. Laboratuvar testlerinden tam kan ve Ig
tetkikleri ile EPT sonuglar1 sistemden taranarak hasta takip formlarmna kaydedildi
(EK-4).

3.3.2. Egzema Siddetinin Hesaplanmasi

Atopik dermatit siddetini belirleyebilmek icin Atopik Dermatit Siddet Olgegi
(Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index — SCORAD) kullanildi. Skorlama
igerigi A, B, C olarak 3 parametreden olugsmaktadir. A parametresinde yiizey alanina
gore yayilim yiizdesi, B parametresinde lezyonlarin yogunlugu (eritem, 6dem/papiil,
sulanma/kabuklanma, ekskoriasyon, likenifikasyon, kuruluk) ve C parametresinde
uykusuzluk ile kasinti sikayetleri puanlanarak degerlendirilmektedir. Sonugta tiim
sayisal veriler A/5+7B/2+C seklinde hesaplanmaktadir. Skor <25 ise AD hafif, 25-50
arasinda ise orta ve >50 ise agir olarak siniflandirilmaktadir. Maksimum SCORAD
degeri 103’tiir. Hastalar SCORAD o6lgegine gore siiflandirildiktan sonra hafif-orta

ve agir olmak iizere 2 grupta karsilastirma yapilmistir.

3.3.3. Laboratuvar Calismalar

Immiinoglobulin degerleri Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya
laboratuvarinda tlirbidimetrik metot ile calisilip serum Ig diizeyleri mg/dl olarak
verilmistir. Sonuglar Tirk cocuklari i¢in yasa gore belirlenen normal degerler

referans alinarak incelenip degerlendirilmistir (39) (Tablo 2).
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Tablo 2: Saglikli Tiirk gocuklarinin tiirbidimetrik y6ntemle bakilan serum Ig
diizeylerinin yasa gore referans araliklari (39)

Yas Ig G (mg/dl) Ig A (mg/dl) Ig M (mg/dl)
Min — Max Min — Max Min — Max
0 —30 giin 633 — 1466 — 22 —-87
31 -60 giin 376 — 685 9-30 36-77
61 giin—5 ay 294 — 1165 13- 72 33 - 154
6—8ay 304 — 1231 7-123 32 -203
9-12 ay 463 — 1006 17 -69 46 — 159
13-24 ay 605 — 1430 30 - 107 66 — 228
25-36 ay 604 — 1941 26 — 296 71-235
37 —-48 ay 640 — 2010 44 — 244 52 — 297
4 -6yl 745 — 1804 57 — 282 78 — 261
7—8yil 764 — 2134 70 - 303 69 — 387
910yl 842 — 1943 62 — 390 54 — 392
11- 1712yl 835 — 2094 67 — 433 47 — 484
13- 14yl 907 — 1958 96 — 465 83 — 282
15— 16 yil 876 — 2197 100 — 447 75— 448
>16 yil 913 — 1884 139 - 378 88 — 322
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu ¢alismada %95 gii¢ ve %5 tip-1 hata ile en az 88 AD’li hastanin ¢alismaya

alinmasi gerektigi hesaplandi.

Oncelikle degiskenlerin tanimlayici &zellikleri (ortalama, ortanca, say1 ve
ylzde) bulundu. Kolmogorov simirnov testi ile sayisal degiskenlerin normal
dagilima uyup uymadiklar1 kontrol edildi. Normal dagilan sayisal degiskenlerde iki
grup karsilastirilirken student t testi, normal dagilmayan sayisal degiskenlerde iki
grup karsilagtirilirken Mann-Whitney U, ikiden ¢ok grup karsilastirilirken Kruskall
Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda 2 grupta ki-kare,
2’den fazla grup karsilastirmasinda McNemar testi kullanildi. Karsilagtirmalar 6nce
AD ve kontrol grubu arasinda yapildi. Sonra AD hastalar1 SCORAD’a gore kendi
icinde hafif-orta ve agir AD grubu olarak 2’ye ayrilarak yapildi. Cok degiskenli
analizde, onceki analizlerde belirlenen olasi risk faktorleri kullanilarak agir AD i¢in
bagimsiz risk faktorleri belirlendi. Sonuglarin degerlendirmesinde ““Statistical
Package for Social Sciences” SPSS 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) programi
kullanild1. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik
Hastaliklar Klinigi’nde 2016-2022 tarihleri arasinda AD tanis1 alarak takip ve
tedavisi yapilmis 0-3 yas arasi hastalar tarandi. Kesin tani alan ve SCORAD siddet
skorlamastyla takip edilen 107 hasta degerlendirildi. 2 hasta antiepileptik ilag
kullanmast nedeniyle calisma disi1 birakilarak 105 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Ayrica hastanemiz Cocuk Immiinolojisi ve Alerjik Hastaliklar Klinigi’ne nonspesifik
bulgularla basgvuran ve tam kan sayimu ile Ig’leri istenmis ancak izleminde herhangi
bir tan1 almamis, kronik hastaligt ve prematiiritesi olmayan 3 yas alti saglam
cocuklarin verileri otomasyon sisteminden alinarak randomize olarak se¢ildi ve 84

saglikli cocukla kontrol grubu olusturuldu.

4.1. ATOPIK DERMATITLI HASTA VE KONTROL GRUBU
KARSILASTIRMALARI

4.1.1. Demografik Bulgular

Aragtirmaya vaka grubu olarak AD’si olan 105 hasta ve kontrol grubu olarak
saglikli 84 ¢ocuk dahil edildi.

Atopik dermatitli hastalarin 70’1 (%66,7) erkek iken saglikli olanlarin 50’si
(%58,1) erkekti. Vakalarin 98’1 (%93,3) anne siitli alirken kontrollerin 84’1 (%100)
anne siitii almist1 (p=0,018). Vakalarin 95’inin saglikli kontrollerin 73’{iniin dogum
sekli bilgisine ulasilmis olup vakalarin 58’i (%61,1) kontrollerin 39’u (%53,4)
sezaryenle dogmustu. Hastalarin ilk sikayet yas1 2,5 (1-5) aydi [ortanca (%25-75

aralik)]. Sonuglar tablo 3’te 6zetlenmistir.
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Tablo 3: Vaka ve saglikli kontrollerin karsilastiriimasi

Atopik Dermatit Saghkh p

Cinsiyet, n (%) 0,311*

Erkek 70 (66,7) 50 (59,5)

Kiz 35(33,3) 34 (40,5)
ik sikayet yas1 (ay), ortanca (CAA) 2,5 (1,0-5,0) -
flk basvuru yas1 (ay), ortalama + SD 7,5+4.,9 8,7+4.4 0,074**
Anne siitii, n (%) 98 (93,3) 84 (100) 0,018*
Dogum sekli, n (%) 0,321*

Normal 37 (38,9) 34 (46,6)

Sezaryen 58 (61,1) 39 (53,4)

*Ki-kare test, **Student t test

4.1.2. Vaka ve Kontrollerin Tam Kan Sayimi Sonuglari

Vaka ve kontrollerin tam kan sayimi sonuglarina bakildiginda eozinofil sayis1

ve ylizdesinin vakalarda istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek oldugu
bulundu (Tablo 4).

Tablo 4: Vaka ve kontrollerin tam kan sayim1 sonuglari

Atopik Dermatit Saghkh p***

Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
WBC 9580 (7970-11040) 9630 (8035-12310) 0,692
ANS 1830 (1290-2280) 1975 (1540-2980) 0,061
ALS 6220 (5270-7680) 5990 (4870-7500) 0,432
EOS 460 (260-710) 315 (170-440) <0,001
EOS % 4,9 (2,7-7,1) 3,3 (2,2-4,5) <0,001
HB 11,8 (11,1-12,4) 11,4 (10,7-12,2) 0,046
MCV 77,2 (74,2-80,3) 76,5 (72,3-79,1) 0,088
PLT 381000 (329000-459000) 398000 (338500-443000) 0,739
MPV 9,8 (9,2-10,2) 9,4 (9-10,2) 0,047
PCT 0,38 (0,32-0,45) 0,39 (0,32-0,47) 0,299
NLO 0,3 (0,2-0,4) 0,3 (0,25-0,4) 0,055

*** Mann-Whitney U test
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4.1.3. Vaka ve Kontrollerin Immiinoglobulin Sonuclar

Vaka ve kontrollerin IgA diizeyleri arasinda anlamh fark yoktu (p=0,150).

Buna karsin vakalarin IgG diizeyleri 369 (268-508) ve kontrollerin IgG diizeyleri 432
(338-618) olarak bulundu ve fark anlamli idi (p=0,003). IgM diizeyine bakildiginda
vakalarin IgM diizeyleri 47 (33-62) ve kontrollerin IgM diizeyleri 54 (40-84,5)
olarak bulundu ve fark anlaml idi (p=0,011). Vakalarin IgE diizeyleri kontrollerden

daha yiiksekti (p=0,003). Sonuclar Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5: Vaka ve kontrollerin immiinoglobulin sonuglari

Atopik Dermatit Saghkh

Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
Ig A 13 (8-22,5) 17 (8-25)
IgG 369 (268-508) 432 (338-618)
IgM 47 (33-62) 54 (40-84,5)
IgE 19 (7-45,7) 8,25 (3,05-30,4)

*** Mann-Whitney U test

p***

0,150
0,003
0,011
0,003

4.1.4. Vaka ve Kontrollerin immiinoglobulin Diisiikliik Gruplarimin

Karsilastirilmasi

Vaka ve kontrollerin 1g degerleri yasa gore gruplandiginda IgA, IgM ve 1gG

diisiikliik sikliginda fark olmadigi bulundu. Her {i¢ Ig’nin birlikte diisiik olma siklig
atopik dermatitte %17,1, sagliklilarda %7,1 bulundu ve fark anlamli idi (p=0,04). Ig

diisiikliik gruplari Sekil 11°de gosterilmistir. Sonuglar Tablo 6’da 6zetlenmistir.

70

638
571
46'739 ; 43.8
: 36,9
g 40 32,4
Z 30
19,0
20
0

IgA Diisiikliigii  IgG Diisiikliigii  IgM Diisiikliigii  Herhangi bir Ig

distiklugii
m Atopik Dermatit
m Saglikli

Sekil 11: Immiinoglobulin diisiikliik gruplart
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Tablo 6: Vaka ve kontrollerin immiinoglobulin gruplarinin karsilastiriimasi

Atopik Dermatit Saghkh p*
n (%) n (%)
IgA diisiikliigii 49 (46,7) 33(39,3) 0,309
IgG diisiikliigii 46 (43,8) 31 (36,9) 0,337
IgM diisiikliigii 34 (32,4) 16 (19,0) 0,058
Herhangi bir Ig diisiikliigii 67 (63,8) 48 (57,1) 0,351
Tek IgA diisiikliigii 8 (7,6) 9 (10,7) 0,460
Tek IgG diisiikliigii 12 (11,4) 9 (10,7) 0,777
Tek IgM diisiikliigii 3(2,9) 3(3,6) 1,000
IgA ve IgG diisiikliigii 12 (11,4) 13 (15,5) 0,414
IgA ve IgM diisiikliigii 11 (10,5) 4 (4,8) 0,149
19G ve IgM diisiikliigii 3(2,9) 3(3,6) 1,000
IgA, IgG ve IgM diisiikliigii 18 (17,1) 6(7,1) 0,040

*Ki-kare test

4.2. ATOPIK DERMATITLI HASTALARIN GRUP icCi
DEGERLENDIRMELERI
4.2.1. Vakalarin Diger Hastahk Ozellikleri

Vakalarin 8’inde (%7,6) hisilt1 atagi, 3’iinde (%2,9) ek hastalik ve 29’unda
(%27,6) hastaneye yatis Oykiisii vardi. Hastaneye yatanlarin yatis sayilar1 0,3+0,5
olarak bulundu. Ciddi enfeksiyon 6ykiisii hi¢bir hastada yoktu (Tablo 7).

Tablo 7: Vakalarin diger hastalik durumlari

Ozellik n(%)
Hisilt: atag: 8 (7,6)
Ciddi enfeksiyon oykiisii 0 (0)
Ek hastalik 3(2,9)
Hastanede yatis 29 (27,6)
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4.2.2. Vakalarn Ev ici Sartlan

Vakalarin 32’sinin (%30,5) evinde sigara igiliyordu. Ayrica 2’sinin (%1,9)

evinde rutubet ve 8’inin evinde (%7,6) evcil hayvan vardi (Tablo 8).

Tablo 8: Vakalarin ev i¢i sartlari

Ozellik n (%)
Evde sigara 32 (30,5)
Evde rutubet 2(1,9
Evde evcil hayvan 8 (7,6)

4.2.3. Vakalarin Alerji Deri Testi Sonug¢lar:

Vakalarin 47’sinde (%46,1) atopi varken 55’inde (%53.,9) atopi yoktu.
Vakalarin 44’tinde (%43,1) yumurta, 14’linde (%13,7) siit, 10’unda (%9,8) findik,
3’tinde (%2,9) yesil mercimek, 2’sinde (%2) susam atopisi saptandi. Sonuglar Tablo

9’da 6zetlenmistir.

Tablo 9: Vakalarin deri testi sonuglari

Ozellik n (%)
Atopi varhg deri testi 47 (46,1)
Yumurta 44 (43,1)
Siit 14 (13,7)
Findik 10 (9,8)
Fistik 2(2)
Badem 2(2)
Ceviz 1(1)
Susam 2(2)
Muz 1(1)
Nohut 1(1)
Kirmizi mercimek 2(2)
Yesil mercimek 3(2,9)
Kirmiz et 1(1)
Tahin 1(1)
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4.2.4. Vakalarin SCORAD Degerlendirme Sonug¢lar:

Vakalarin SCORAD degerlendirmelerine bakilinca yayginlik degiskeninin
%12,5, siddet, kasint1 ve uyku bozuklugu skorlarinin sirasiyla 5 (3-8), 7 (5-8), 5 (0-7)
olarak bulundu. Toplam SCORAD skoru ise 30,5 (21,4-40) olarak bulundu (Tablo
10). Hastalar SCORAD toplam skorlarina gore gruplandiginda 37’sinin (%35,3)
hafif, 52’sinin (%49,5) orta ve 16’smin (%15,2) agir oldugu goriildi (Sekil 12).

Tablo 10: Vakalarin SCORAD degerlendirmeleri

SCORAD Ortanca (CAA)
Yayginhk-a 5,5 (2-15)
Siddet-b 5 (3-8)
Kasinti-c 7 (5-8)
Uyku bozuklugu-c 5(0-7)
Scorad toplam 30,5 (21,4-40)

Atopik dermatit
siddeti

EHafif
Morta
.Aglr

Sekil 12: SCORAD puanlarma gore atopik dermatit siddeti

Vakalarda AD yogunluk degerlendirmesine bakildiginda 14’iinde (%14,4)
agir eritem, 8’inde (%8,2) agir 6dem/papiil, 19’unda (%19,6) agir kuruluk oldugu

goriildii. Sonuglar Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11: Atopik dermatit yogunluk derecelendirmesi

Eritem n (%)
Yok 10 (10,3)
Hafif 45 (46,4)
Orta 28 (28,9)
AgIr 14 (14,4)
Odem/papiil n (%)
Yok 41 (42,3)
Hafif 33 (34)
Orta 15 (15,5)
Agir 8 (8,2)
Kabuklanma n (%)
Yok 45 (46,4)
Hafif 27 (27,8)
Orta 14 (14,4)
Agir 11 (11,4)
Ekskoriyasyon n (%)
Yok 46 (47,4)
Hafif 24 (24,7)
Orta 16 (16,5)
Agir 11 (11,3)
Likenifikasyon n (%)
Yok 92 (94,8)
Hafif 4 (4,1)
Orta 1(2)
Agir 0 (0)
Kuruluk n (%)
Yok 5(5,2)
Hafif 47 (48,5)
Orta 26 (26,8)
Agir 19 (19,6)

4.2.5. Vakalarin 11k ve Son Tedavi Durumlar:

Vakalarin 50’si (%47,6) ilk bagvuru oncesi LKS, 68’1 (%64,8) nemlendirici,
11’i (%10,5) lokal antibiyotik kullanmisti. ilk degerlendirme sonunda hastalarin
53’line (%50,5) sadece nemlendirici, 36’sina (%34,3) nemlendirici ve LKS, 16’sina
(%15,2) ise nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik tedavisi birlikte verilmisti. Son
degerlendirmede hastalarin 72’sine (%76,6) sadece nemlendirici, 17’sine (%18,1)
nemlendirici ve LKS, 5’ine (%35,3) ise nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik birlikte
recete edildi (Tablo 12).
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Tablo 12: Vakalarin ilk ve son tedavi durumlari

n (%)

I1k basvuruya kadar lokal kortikosteroid kullanimi 50 (47,6)
IIk basvuruya kadar nemlendirici kullanim 68 (64,8)
1k basvuruya kadar lokal antibiyotik kullanim 11 (10,5)
SCORAD sirasinda lokal kortikosteroid kullanimi 14 (13,3)
SCORAD sirasinda nemlendirici kullanim 68 (64,8)
SCORAD sirasinda lokal antibiyotik kullanimi 5 (4,8)
Ik degerlendirmede verilen tedavi

Sadece nemlendirici 53 (50,5)

Nemlendirici ve LKS 36 (34,3)

Nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik 16 (15,2)
Son degerlendirmede verilen tedavi

Sadece nemlendirici 72 (%76,6)

Nemlendirici ve LKS 17 (%18,1)

Nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik 5 (%5,3)

Ilk ve son degerlendirme durumu karsilastirildiginda 34’iinde (%36,2) tam
iyilesme, 49’unda (%52,1) kismi iyilesme goriiliirken 5’inde (%5,3) kotiiye gitme
goriildii. 6 (%6,4) hastada ise degisiklik yoktu (Sekil 13).

Son durum
ETam iyilesme
W Kismi iyilesme
M Degisiklik yok
.Kétﬂye gitme

Sekil 13: Son degerlendirme durumu
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4.3. ATOPIK DERMATIT SIDDETINE GORE VAKA
DEGERLENDIRMELERI

4.3.1. Atopik Dermatit Siddetine Gore Tamimlayici Ozellikler

Vakalar AD siddetine gore hafif-orta ve agir olmak tiizere 2 grupta

degerlendirildi.

Cinsiyete gore karsilastirilinca hafif-orta vakalarin 34’tniin (%38,2) kiz, agir
vakalarin ise yalnizca 1’inin (%6,3) kiz oldugu goriildii ve fark anlamliydi (p=0,027).
Siddete gore diger degiskenlerin karsilastirlmasinda anlamli fark bulunmadi.

Sonuglar Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin tanimlayici 6zellikleri

Hafif-Orta Agir p

Cinsiyet, n (%) 0,027*

Erkek 55 (61,8) 15 (93,8)

Kiz 34 (38,2) 1(6,3)
Ik sikayet yas1 (ay), ortanca (CAA) 2,5 (1-5,5) 2,3(1,3-3,5) 0,643***
ilk basvuru yas1 (ay), ortanca (CAA) 6 (4-8,5) 53(4-9,3) 0,678***
Anne siitii, n (%) 83 (93,3) 15 (93,8) 1,000*
Dogum sekli, n (%) 0,339*

Normal 34 (41,5) 3(23,1)

Sezaryen 48 (58,5) 10 (76,9)
Hagilt1 atagi, n (%) 7(7,9) 1(6,3) 1,000*
Ciddi enfeksiyon oyKkiisii, n (%) 0 (0) 0 (0) -
Ek hastalik, n (%) 3334 0(0) -
Hastanede yatis, n (%) 25 (28,1) 4 (25) 1,000*

*Ki-kare test, *** Mann-Whitney U test

4.3.2. Atopik Dermatit Siddetine Gore Ailedeki Alerjik Hastahk
Oykiileri

Atopik dermatit siddetine gore ailedeki alerjik hastalik durumlar1 arasinda

fark bulunmadi. Sonuglar Tablo 14’te 6zetlenmistir.
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Tablo 14: Atopik dermatit siddetine gore ailede alerjik hastalik 6ykiileri

Hafif-Orta Agir p*
n (%) n (%)

Annede alerjik rinit 4 (4,5) 3(18,8) 0,070
Annede astim 4 (4,5) 1(6,3) 0,570
Annede atopik dermatit 7(7,9) 1(6,3) 1,000
Annede ilag alerjisi 3(3,4) 0(0) 1,000
Babada alerjik rinit 2(2,2) 0(0) 1,000
Babada Astim 2(2,2) 0(0) 1,000
Babada atopik dermatit 4 (4,5) 0(0) 1,000
Babada ilac alerjisi 0 (0) 0(0) -

Kardeste alerjik rinit 1(1,1) 0(0) 1,000
Kardeste astim 5 (5,6) 0 (0) 1,000
Kardeste atopik dermatit 0 (0) 1(6,3) 0,152
Kardeste besin alerjisi 4 (4,5) 2 (12,5) 0,226
Kardeste ilag alerjisi 0 (0) 0 (0) -

Ailede atopi durumu 24 (27) 5(31,3) 0,765

*Ki-kare test

4.3.3. Atopik Dermatit Siddetine Gore Vakalarin Ev i¢i Durumlar:

Ev ici sartlar AD siddetine gore karsilastirildiginda evde sigara icilen 23
(%25,8) hastanin hafif-orta, 9 (%56,2) hastanin agir AD’ye sahip oldugu goriildii ve
bu fark anlamliydi (p=0,020). Diger ev i¢i 6zelliklerinde fark bulunmadi (Tablo 15).

Tablo 15: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin ev igi 6zellikleri

Hafif-Orta Agir p*
n (%) n (%)
Evde Sigara 23 (25,8) 9 (56,2) 0,020
Evde Rutubet 2(2,2) 0 (0) 1,000
Evde Evcil Hayvan 6 (6,7) 2 (12,5) 0,351

*Ki-kare test
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4.3.4. Atopik Dermatit Siddetine Gore Tam Kan Saymm Sonuglarinin

Karsilastirilmas:

Tam kan sayimi sonuglart AD siddetine gore karsilastirildi. Eozinofil say1 ve

yiizdesinin siddet arttikga arttig1 bulundu (sira ile p=0,021 ve p=0,015) (Tablo 16).

Tablo 16: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin tam kan sayimi sonuglari

WBC
ANS
ALS
EOS
EOS %
HB
MCV
PLT
MPV
PCT
NLO

9,7 (9,3-10,2) 10 (9-10,4)

0,4 (0,3-0,4) 0,4 (0,3-0,5)

0,3 (0,2-0,4) 0,4 (0,2-0,6)

***Mann-Whitney U test
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Sekil 14: Eozinofil sayis1 ile SCORAD skoru arasindaki iligski (Spearman korelasyon

Hafif-Orta
Ortanca (CAA)

9570 (7970-11040)
1830 (1300-2220)
6280 (5110-7730)
440 (250-670)
4.6 (2,6-6,5)
11,8 (11,1-12,4)
77,8 (74,2-80,3)
385000 (329000-458000)

Agir
Ortanca (CAA)
9640 (8395-10950)
2105 (1125-2870)
5795 (5420-7005)
735 (375-1020)
7,9 (4-10,2)
11,6 (11-12)
76 (73,8-79,9)
369000 (340500-471500)

Eozinofil sayisi

testi)
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p***

0,880
0,692
0,611
0,021
0,015
0,297
0,475
0,841
0,848
0,447
0,421
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Sekil 15: Eozinofil yiizdesi ile SCORAD skoru arasindaki iliski (Spearman
korelasyon testi)

4.3.5. Atopik Dermatit Siddetine Gore Immiinoglobulin Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Immiinoglobulin degerleri AD siddetine gore karsilastirilinca Ig G agir grupta
daha diistiktii ve bu fark anlamliydr (p=0,034). Diger Ig degerleri ile karsilastirmada
anlamli fark bulunmadi (Tablo 17).

Tablo 17: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin immiinoglobulin sonuglari

Hafif-Orta Agir p***

Ortanca (CAA) Ortanca (CAA)
Ig A 13 (8-23) 14 (9-22,5) 0,910
lgG 372 (286-516) 262 (182-423,5) 0,034
IgM 47 (32-61) 47,5 (38,5-65) 0,363
IgE 20,8 (6,6-45,7) 18,1 (10,6-72,2) 0,721

*** Mann-Whitney U test

Serum IgG diizeyi ile toplam SCORAD skoru arasindaki iliski arastirildi ve
IgG diizeyi diistikce SCORAD’in arttigi bulundu (korelasyon katsayis1 -0,222,
p=0,023) (Sekil 16).
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Sekil 16: Serum IgG diizeyi ile SCORAD skoru arasindaki iliski (Spearman
korelasyon testi)

4.3.6. Atopik Dermatit Siddeti ile Immiinoglobulin Diisiikliik

Sikhiklarimin Karsilastirilmasi

Atopik dermatit siddeti ile Ig disiiklik sikliklart karsilastirildiginda siddet
arttikca IgG diisiikliik sikliginin ve tek basina IgG diisiikliik sikligimin arttigi bulundu
(sirayla p=0,014 ve 0,018). Diger diisiikliik sikliklar1 ile gruplar arasinda anlamhi

iliski bulunmadi. Sonuglar Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18: Atopik dermatit siddetine gore immiinoglobulin disiikliik sikliklari

Hafif-Orta Agir p*
n (%) n (%)
1A diisiikliigii 41 (46,1) 8 (50) 0,986
1gG diisiikliigii 34 (38,2) 12 (75) 0,014
IgM diisiikligii 31 (34,8) 3(18,8) 0,329
Herhangi bir Ig diisiikliigii 54 (60,7) 13 (81,2) 0,196
Tek IgA diisiikliigii 7(7,9) 1(6,3) 1,000
Tek IgG diisiikliigii 7(7,9) 5 (31,3) 0,018
Tek IgM diisiikliigii 3(3,4) 0(0) 1,000
IgA ve IgG diisiikliigii 8(9) 4 (25) 0,084
IgA ve IgM diisiikliigii 11 (12,4) 0 (0) 0,209
IgG ve IgM diisiikliigii 3(3,4) 0(0) 1,000

*Ki-kare test
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4.3.7. Atopik Dermatit Siddetine Gore Atopi Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Atopi durumlart ile AD siddeti arasindaki iliski incelendiginde siit ve findik
atopisi varliginin AD siddetini artiran yonde etkisi oldugu bulundu. Diger besinler ile
anlaml1 bir iligki bulunamadi (Tablo 19).

Tablo 19: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin atopi durumlari

Hafif-Orta Agir p*
n (%) n (%)
Atopi varhg deri testi 36 (41,9) 11 (68,7) 0,088
Yumurta 34 (39,5) 10 (62,5) 0,153
Siit 8(9,3) 6 (37,5) 0,008
Findik 5(5,8) 5(31,3) 0,008
Fistik 1(1,2) 1(6,3) 0,290
Badem 1(1,2) 1(6,3) 0,290
Ceviz 0 (0) 1(6,3) 0,157
Susam 2 (2,3) 0(0) 1,000
Muz 1(1,2) 0(0) 1,000
Nohut 1(1,2) 0 (0) 1,000
Kirmizi mercimek 1(1,2) 1(6,3) 0,290
Yesil mercimek 1(1,2) 2 (12,5) 0,063
Kirmizi et 0 (0) 1(6,3) 0,157
Tahin 1(1,2) 0(0) 1,000

*Ki-kare test

Besin atopisi olan ve olmayan hastalarn  SCORAD indeksleri
karsilagtirildiginda besin atopisi olmayanlarin 28,6 (20,0-34,4), besin atopisi
olanlarm 35,3 (25,0-48,5) olarak bulundu. Istatistiksel olarak bu fark anlamli
saptand1 (p=0,004) (Sekil 17).
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Sekil 17: Besin atopisi olan ve olmayanlarin SCORAD indeksleri

4.3.8. Atopi Durumu ile Eozinofili Varhgimin Karsilastirilmasi

Periferik kanda eozinofil yliksekligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli

derecede atopi saptanma siklig1 daha fazla bulunmustur (p=0,032) (Tablo 20).

Tablo 20: Atopi durumu ile eozinofili varliginin karsilastiriimasi

Atopi yok, n (%) Atopi var, n (%) p*
Eozinofili varhg 31 (46,3) 36 (%53,7) 0,032
*Ki-kare test

4.3.9. Atopik Dermatit Siddetine Gore Ik Tedavi Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Atopik Dermatit siddetine gore ilk tedavi durumlar karsilagtirildi. Hafif-orta
vakalarin 37’si (%41,6) basvuru oncesi LKS kullanmigsken agir vakalarin 13’1
(%81,3) LKS kullanmisti (p=0,008). ilk tedavide nemlendirici, LKS ve lokal
antibiyotik hafif-orta vakalarin 10’una (%11,2) agir vakalarin 6’sina (%37,5)
verilmisti (p=0,005). Diger tedaviler arasinda fark yoktu (Tablo 21).
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Tablo 21: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin ilk tedavi karsilastirilmasi

Hafif-Orta Agir p

Ilk bagvuruya kadar LKS kullanimi, n (%) 37 (41,6) 13(81,3) 0,008*
ilk bagvuruya kadar nemlendirici kullanimi, n (%) 58 (65,2) 10 (62,5) 1,000*
flk basvuruya kadar lokal antibiyotik kullanimi, n 7(7,9) 4 (25) 0,062*
(%)
LKS kullamimi-ilk SCORAD arasi siire (giin), 10 (1-25) 5(1,5- 0,847**
ortanca (CAA) 32,5) *
SCORAD sirasinda LKS kullanimi, n (%) 11 (12,4) 3(18,8) 0,444*
SCORAD sirasinda nemlendirici kullanimi, n (%) 60 (67,4) 8 (50) 0,290*
SCORAD sirasinda lokal antibiyotik kullanimi, n 3(3,4) 2(12,5) 0,166*
(%)
flk degerlendirmede verilen tedavi, n (%) 0,005*

Sadece nemlendirici 49 (55,1) 4 (25)

Nemlendirici ve LKS 30 (33,7) 6 (37,5)

Nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik 10 (11,2) 6 (37,5)

*Ki-kare test, *** Mann-Whitney U test

4.3.10. Atopik Dermatit Siddetine Gore Son Tedavi Durumlarinin

Karsilastirilmasi

Atopik dermatit siddetine gore son tedavi durumlar1 karsilastirildi. Son
verilen tedaviler ve baslangica gore degisimlerde gruplar arasinda fark bulunmadi.

Sonuglar Tablo 22’de 6zetlenmistir.

Tablo 22: Atopik dermatit siddetine gore vakalarin son tedavi karsilastirilmasi

Hafif-Orta Agir p

Son degerlendirmede verilen tedavi, n (%0) 0,887*

Sadece nemlendirici 63 (77,8) 9 (69,2)

Nemlendirici ve LKS 13 (16) 4 (30,8)

Nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik 5(6,2) 0(0)
Son degerlendirme yasi (ay), 9,5 (7-15,5) 12 (9,5-14,5) 0,051***
ortanca (CAA)
Son degerlendirmede durumu, n (%) 0,563*

Tam iyilesme 28 (34,6) 6 (46,2)

Kismi iyilegsme 44 (54,3) 5(38,5)

Degisiklik yok 4 (4,9) 2 (15,4)

Kétiiye gitme 5(6,2) 0(0)

*Ki-kare test, ***Mann-Whitney U test
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4.3.11. Son Degerlendirme ile immiinoglobulin Diisiikliik Sikliklarinin

Karsilastirilmasi

Hastalarin son durumlarma gore Ig diistikliik sikliklarma bakildiginda IgA,
IgM ve her ii¢ Ig’de diisiiklikk sikliginin gruplar arasinda farkli oldugu goriildii
(Sirastyla p 0,020; 0,023; 0,030). IgA disiikliigi kotiiye giden 5 (%100) hastanin
hepsinde varken tam iyilesenlerin 14’tinde (%41,2) vardi. Kotiiye giden hastalarin
3’linde (%60) IgM diisiikliigii saptanirken tam iyilesme olanlarin 6’sinda (%17,6) bu
diisiikliik saptandi. Tam iyilesme saglayanlarin %2,9’unda her {i¢ Ig’de de diisiikliik
varken diger gruplarda bu siklik %20’ler seviyesindeydi. Sonuglar Tablo 23’de

Ozetlenmistir.

Tablo 23: Son degerlendirme ile immiinoglobulin  disiiklik sikliklariin

karsilastirilmasi
Son Degerlendirme Durumu

Tam Kismi Degisiklik  Kotiiye p***F*

Tyilesme Tyilesme Yok Gitme

n (%) n (%) n (%) n (%)
IgA diisiikliigii 14 (41,2) 23 (46,9) 4 (66,7) 5 (100) 0,020
IgG diisiikliigii 12 (35,3) 27 (55,1) 3 (50) 2 (40) 0,364
IgM diisiikligii 6 (17,6) 21 (42,9) 2(33,3) 3(60) 0,023
Herhangi bir Ig diisiikliigiic 19 (55,9) 34 (69,4) 4 (66,7) 5 (100) 0,055
Tek IgA diisiikligii 3(8,8) 2(41) 1(16,7) 1 (20) 0,499
Tek IgG diisiikliigii 4(11,8) 6 (12,2) 0 (0) 0(0) 0,371
Tek IgM diisiikliigii 0 (0) 3(6,1) 0 (0) 0 (0) 0,666
IgA ve IgG diisiikliigii 5(14,7) 5(10,2) 1(16,7) 1 (20) 0,906
IgA ve IgM diisiikliigii 5(14,7) 2(41) 0 (0) 2 (40) 0,745
IgG ve IgM diisiikliigii 1(2,9) 2(41) 0 (0) 0 (0) 0,749
IgA, G ve M diisiikliigii 1(2,9) 14 (28,6) 2(33,3) 1 (20) 0,030

**** McNemar test
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4.3.12. Agir Atopik Dermatit icin Risk Faktorii Analizi

Agir AD igin risk faktorii analizi yapildi. Oncelikle cinsiyet, ilk sikayet yast
(ay), besin alerjisi, ailede atopi durumu, evde sigara, eozinofil sayisi, IgA dusiikliigii,
IgG disiikligi ve IgM dustikligi tekli logistik regresyonla analiz edildi. Bu analiz
sonucunda p<0,25 ¢ikanlar ¢oklu analize konuldu ve cinsiyet, besin alerjisi, ailede
atopi durumu, evde sigara, eozinofil sayisi, IgG diisiikliigii ve IgM diisiikliigii coklu
logistic regresyonda degerlendirildi. Sonucta hastada besin alerjisi olmasi, evde
sigara igilmesi ve IgG diisiikliigii olmast agir AD igin risk faktorii olarak bulundu
(Tablo 24).

Tablo 24: Agir atopik dermatit igin risk faktorii analizi

Univariate Multivariate

OR Cl p OR Cl p
Cinsiyet 0,108 0,014-0,854 0,035
Ik sikayet 0,924 0,763-1,119 0,417
yast (ay)
Besin atopisi 3,056 0,977-9,56 0,055 4,954 1,114-22,026 | 0,036
Ailede atopi 1,231 0,387-3,912 0,725
durumu
Evde Sigara 3,689 1,233-11,038 | 0,020 | 11,601 | 2,183-61,665 | 0,004
Eozinofil 1,002 1,000-1,003 0,010
sayisi
IgA 1,171 0,404-3,396 0,772
disiikligii
19G 4,853 1,448-16,269 | 0,010 | 11,668 | 2,019-67,423 | 0,006
diisiikliigii
IgM 0,432 0,114-1,631 0,215
diisiikliigii
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5. TARTISMA

Calismamizda AD’li hastalarda Ig diizeylerinin klinik siddet iizerindeki etkisi
incelendi. AD’li 105 hastanin 18’inde (%17,1), 84 saglikli kontrol hastasinin 6’sinda
(%7,1) her tli¢ Ig degerinde diisiikliik vardi. AD siddeti agir olanlarda, hafif-orta
olanlara gore erkek cinsiyet sikl1g1, sigara igme orani, eozinofil yiizdesi ve sayisi, siit
ve findik atopisi varligi, [gG’de diisiikliikk olma siklig1 daha yiiksekti. IgG diizeyi ile
SCORAD arasinda ters korelasyon vardi. Besin atopisi, evde sigara igilmesi, IgG

disiikliigii agir AD igin risk faktorii olarak bulundu.

Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi diger HGG nedenlerinin ekarte
edilmesi sonucunda normalde 2-6 aylik infantlarda bekledigimiz fizyolojik HGG
doneminin uzamasi, B hiicrelerinin yeterli olmasina ragmen devam eden Ig
distikliigi olarak tanmimlanir (40). Anneden transplasental yolla gecen IgG
yapisindaki antikorlarin azalmasi ve infantin kendi IgG iiretimini normal hizda
yapamamasi sonucunda HGG gelisir (5). IgG diizeyleri yas grubuna gore normal

degerlerin -2 SD altindadir (2).

Atopik dermatit; Wiskott-Aldrich, Omenn, Hiper IgE sendromlar1 gibi bazi
PiY’lere eslik edebilen klinik tablo olabileceginden, hastalarda PIY’i diisiindiirecek
baska klinik bulgularin varliginin anamnez ve fizik muayene ile degerlendirilmesi
disinda serum Ig diizeylerinin Olgiilmesi 6nem arz etmektedir (4). Calismamizda
anamnez, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina bakilarak hastalarimizin
higbirinde PIY diisiiniilmemistir. Yasa gore Ig diisiikliigii saptanan hastalar SCGH &n
tanis1 ile takip edilen olgulardir. Bununla birlikte HGG’nin spontan olarak
diizelecegini veya immiin yetmezlik olarak devam edecegini ongdren kesin bir

tanisal test yoktur. Dolayisiyla SCGH tanisi retrospektif bir tanidir (4).

Atopik dermatit ile SCGH arasindaki iliski ¢esitli ¢alismalarda ortaya konulsa
da hala yeterli kanit bulunamamistir. Walker ve ark. SCGH’1i hastalarin %80’inde
atopik hastalik veya besin alerjisi/intoleransi semptomlar1 oldugunu bildirmistir (36).
Whelan ve ark. ise SCGH’li 49 term infanti degerlendirmis ve %26,5’inde besin
veya aeroalerjenlere kars1 pozitif EPT ile atopi iliskisini gostermislerdir (37). Wang

ve ark. siddetli yliz atopisi ile SCGH’si bulunan, yas ortalamasi 6,2 ay olan 8 hasta

43



degerlendirmis ve 7 hastada 2 yil icinde hem AD hem de HGG’de es zamanh
iyilesme gézlemislerdir (4). Yasuno ve ark. AD’li 4 aylik 5 bebegi degerlendirmis ve
bu bebeklerde SCGH saptamislardir. Aslinda AD’leri 6 aylik olduklarinda diizelmis
ancak o sirada serum IgG seviyelerini hala diisiik bulmuslardir. Daha sonra 3 hastada
tekrar AD alevlenmesi olmus ancak 12 aylik olduklarinda IgG seviyelerinin de
normale dénmesiyle AD’leri iyilesmistir. 18-24 aylik takiplerindeyse tekrar niiks
gozlememislerdir (5). Yine Sumikawa ve ark. AD ve SCGH saptadiklar1 2 hastada,
hastalarin IgG seviyeleri arttikga AD’lerinin iyilestigini ve 16 aylikken de tamamen
diizeldigini gostermislerdir (41). Bu g¢alismalar SCGH ile AD arasinda bir iliski
olabilecegini ve IgG’deki diizey artisinin AD siddetini azalttigini diistindiirtmiistiir.
Calismamizda da bu ¢aligmalara benzer sekilde IgG diizeyi diistikce SCORAD’1n
arttig1, IgG dustikliigi ve izole IgG diisiikliigii olanlarda AD’nin daha siddetli oldugu
saptanmistir. AD siddeti ile diger Ig diisiikliikleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, IgG ve IgM seviyelerinin AD’li hastalarda saglikli ¢ocuklara gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica her ii¢ Ig’nin (IgA, 1gG, IgM) birlikte
diisiik olma sikligi AD’li hastalarda (%17,1) saglikli kontrollere (%7,1) gore daha
fazla bulunmus olup bu hastalarin son degerlendirilmesinde tam iyilesme olanlarin
sayist anlamli derecede daha az saptanmistir. Bu sonug literatiire uygun olarak
SCGH’nin AD ile iligkili olabilecegini, Ig diizeylerindeki disiikliigiin AD siddeti ve

prognozu agisindan bir belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirtmektedir.

Yasuno ve ark. AD ile SCGH arasindaki iligkiyi ortaya koymak i¢in 2 olas1
hipotez ileri siirmiislerdir. Ilki AD’deki eksudatif deri lezyonundan veya
gastrointestinal sistemden protein kaybinin Ig dusiikliigiine katkida bulunmus
olabilecegidir. lkincisi ise AD’nin Ig diisiikliigiine bagh olarak sekonder
enfeksiyonla veya inflamatuar sitokinlerdeki dalgalanmalarla siddetlenebilecegidir
(5). Nomura ve ark. ile Shinagawa ve ark. yogun eroziv inflamasyonu olan siddetli
AD’de ciddi protein kaybi tanimlamislar ve bu kaybin ana yolunun deri yoluyla
oldugunu belirtmislerdir (42,43). Diger yandan dogumdan sonra anneden pasif olarak
bebege gegen serum IgG seviyeleri zamanla katabolize oldugu i¢in diiser ve bebegin
immiin sistemi kendi Ig’lerini liretmeye baslar. Bu iiretim eger normal hizda olmazsa
Ig’lerdeki disiiklik siiresi uzar (4). 1gG S. aureus dahil c¢esitli bakteriyel

enfeksiyonlara karsi korunmada onemlidir (4). AD patogenezinde S. aureus
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etkeninin alevlenmelerde rolii oldugu bilinmektedir (3). Dolayisiyla ¢alismamizda
agir AD’li hastalarimizda IgG diisiikliiglinlin daha fazla olmasinin nedeni bu
hastalarimizin basta SCGH’si oldugu i¢in AD’lerinin daha agir olmalarina baglh
olabilecegi gibi agir AD’li hastalarimizdaki yogun eroziv cilt inflamasyona bagl deri
yoluyla Ig G kaybinin daha fazla olmasina da bagli olabilir. Bu konuda daha ¢ok
prospektif calismaya ihtiyag vardir.

Tiirkiye’de Celiksoy ve ark.’nin yaptig1 calismada HGG, AD’li hastalarda
kontrollere gore daha yaygindi ve temel sebebi AD grubunda IgG seviyelerinin daha
diisiik olmasiydi (2). Bizim galismamizda AD’li hastalarda her ii¢ Ig diizeyinde
disiikliik varligr kontrol grubuna goére daha fazlaydi. Ayrica calismamizda IgG
diisiikligli agir AD igin risk faktorii olarak bulunmusken Celiksoy ve ark. HGG ile
AD siddeti arasinda anlamli bir iligki bulamamis ve SCORAD ile Ig’ler arasinda
korelasyon olup olmadigina bakmamiglardir. Bununla birlikte bu iliskiyi
saptayamamalar1 bizim ¢alismamizdaki hasta popiilasyonundan daha biiyiikk yas
grubu (1-60 ay) ile calisma yapmis olmalar1 ve 0 Yyasa kadar hastalarin Ig
diizeylerinin diizelmis olabileceginden kaynaklanmis olabilir. Ayrica normal Ig
diizeyleri i¢in ¢alismamizda Tezcan ve ark.’min arastirmasindaki (39) referans
degerleri kullanilirken Celiksoy ve ark.’min c¢alismasinda ise Aksu ve ark.’nin
aragtirmasindaki (44) referans degerleri kullanilmistir. Bu da iki ¢alismada
bulunmasi amaglanan AD siddeti ve HGG arasindaki iliski ile ilgili sonucun farkli

olmasinin sebebi olabilir.

Tiirkiye’de yapilan bir baska ¢alismadaysa AD’li hastalarda NGG ve HGG’li
olan 2 grup karsilastirilmis ve yine SCORAD ile HGG arasinda anlamli bir iligki
saptamamiglardir. Ancak IgA ve IgM disiikliigli olanlarda SCORAD ile negatif
korelasyon tespit etmislerdir (45). Bu ¢alismaya benzer olarak Erkogoglu ve ark. da
AD’li hastalart NGG ve HGG’si olanlar seklinde siniflandirmis ve IgA diistikliigii
olanlarda SCORAD ile negatif korelasyon saptamislardir. Bu korelasyon IgA ve IgM
distikligi birlikte oldugunda daha gii¢lii bulunmustur (46). Yaptigimiz ¢alismada ise
SCORAD ile IgA ve IgM arasinda bir iliski bulunamazken hastalarin son
degerlendirilmesine bakildiginda AD’si kotiiye gidenlerin IgA ve IgM diistkligi

anlamli olarak daha fazla saptanmustir.
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Siit ¢ocuklugunun gegici hipogamaglobulinemisinde ¢ocuklarda esas olarak
IgG distikliigi vardir ve izole IgM diisiikliigiine daha az rastlanmaktadir (47). Berce
ve ark.’nin caligmasinda yakin zamanda tedavi almamis AD’li hastalarin serum
Ig’lerine bakilmis ancak IgA ve IgG disiiklikkleri ile AD siddeti arasinda iliski
bulunamazken 36 ay ve iizerindeki AD’lilerde IgM diisiikliigii olanlarda SCORAD
daha yiiksek bulunmustur (47). Bu da SCGH igin bildirilen yas sinirinin tizerinde
oldugu icin AD ve SCGH arasindaki iligki i¢in anlam ifade etmemektedir.

Atopik dermatitli hastalar ile kontrol grubunun karsilagtirilmasinda
AD’lilerde eozinofil say1 ve yiizdesi ile IgE diizeyi daha yiiksek bulundu. Bu da
eozinofil sayisi/yiizdesi ve IgE’nin AD hastalar1 i¢in risk faktorii olabilecegini
diistindiirmiistiir. Dermatitli cocuklar1 da igeren son ¢alismalar AD’nin siddeti ile IgE
arasinda bir korelasyon oldugunu géstermistir (48,49). Ancak bu calismalar ¢alisma
popiilasyonumuzdan daha biiyiik yastaki ¢ocuklari i¢eriyordu. Calismamizda siddetli
AD ile hafif-orta AD arasinda total IgE agisindan fark yoktu. SCORAD ile IgE
arasinda bir korelasyona da rastlanmadi. Akan ve ark.’nin ¢alismasinda da AD’li
hastalarin yas popiilasyonu bizimkiyle uyumluydu ve IgE ile AD siddeti arasinda
iliski saptamadilar (50). Park ve ark. da benzer yas popiilasyonuyla yaptiklari
calismada SCORAD ile IgE arasinda korelasyon saptamadi ve bunun kiigiik
cocuklarda sitokin sisteminin heniiz olgunlagmamis gelisimi ile ilgili olabilecegini
belirttiler (51). Nitekim yapilan ¢aligmalarda da total IgE’nin yasla birlikte arttigi
ortaya konmustur (52,53). Ayrica son klinik ve temel yaklagimlar AD’nin heterojen
bir hastalik oldugunu ve farkli tiplere smiflandirilabilecegini gostermistir. Bu alt
gruplar1 kategorize etme girisimleri klinik o6zelliklere ve/veya yaygin kullanilan
biyobelirteglere gore yliriitiilmiistiir. Bunlardan biri de IgE seviyesidir. IgE seviyesi
yiiksek olan tip besin alerjisi ile yakindan iliskilidir. Ancak IgE seviyesi normal olan
AD de pediyatrik popiilasyonda fazlaca goriilmekte olup alerjenlerden daha izoledir
(54). Bu yaklasimlar ¢ergevesinde IgE’nin AD siddetinde rol oynayabilecegi ancak
heterojen bir hastalik olmasi sebebiyle normal diizeylerde de olabilecegi

gosterilmistir.

Anne siitlii alimi istatistiksel olarak saglikli ¢cocuklarda daha fazlaydi ve bu
sonucun anlamli olmasinin nedeni ¢calismamizda anne siitii almayan saglikli ¢ocuk

olmamasiydi. Anne siitlinde en ¢ok IgA tipi Ig oldugu ve bunun yanisira ¢ok az
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miktarlarda da IgG ve IgM oldugu bilinmektedir (55). Mukozal immiinitenin en
onemli komponenti olan sekretuar IgA’nin diisiik oldugu bebeklerde bebeklik
doneminde alerjik hastalik belirtileri ve ciddiyeti artmaktadir (56). Calismamizda
kontrol ile AD’li grup arasinda ve ayrica hafif-orta ile agir AD gruplar1 arasinda IgA
diizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu da calismamizda anne siitii

almayan ¢ok az AD’li hasta (%6,7) olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Hipogamaglobulinemi disinda AD siddetini etkileyebilecek ve risk faktorii
olusturabilecek bazi parametreleri de ¢alismamizda degerlendirdik. AD ile cinsiyet
iliskisinde her ne kadar bazi ¢alismalar hafif diizeyde kiz cinsiyet baskinlig1 bildirse
de (57,58) hastalarimizin biiyiikk ¢ogunlugu (%66,7) erkekti. Bazi ¢alismalarda
cinsiyet ile AD siddeti arasinda anlamli bir iligki ortaya konulamazken (50,59,60),
bizim calismamizda 6zellikle de agir AD’li hastalarin %93,8°1 erkekti. Ancak ¢ok
degiskenli risk analizi yapildiginda cinsiyetin agir AD icin risk olusturmadigi
goriildi.

Yapilan ilk caligmalar ortamdaki sigara dumanmin ¢ocuklarda alerjik
duyarlilik riskini artirdigini gostermistir (61). 39 tilkede yapilan 86 ¢aligmay1 gézden
geciren bir meta-analiz; aktif sigara icimi, pasif sigara igimine maruz kalma ve
hamilelik sirasinda annenin sigara i¢mesi ile cocukluk ¢agi AD’si arasindaki iliskiyi
arastirmis ve cocukluktaki AD’nin pasif sigara i¢cimine maruz kalma ile 6nemli
olgiide iliskili oldugu sonucuna varmistir (62). Sigara dumanina maruz kalma hem
humoral hem de hiicresel bagisiklig1 etkileyerek oksidatif hasara ve cilt bariyer
fonksiyonunun azalmasina sebep olur ve bdylece ciltte tahris edici bir etki birakir
(62). Calismamizda da agir AD’li hastalarin %56,2’sinin pasif olarak evde sigara
dumanina maruz kaldig1 ve bu maruziyetin agir AD igin risk faktorii olusturdugu

bulunmustur.

Atopik dermatitli hastalarda eozinofili genellikle spesifik olmayan bir bulgu
olarak dile getirilir (13). Ozdogru ve Goniilal 2-13 yas arast 70 AD’li hasta ve 45
saglikli kontrol grubu ile yaptiklari calismada AD’li hastalarda saglikli kontrollere
gore eozinofil say1r ve yiizdelerinin anlamli derecede yiliksek oldugunu
gostermiglerdir (63). Cansever ve Orug yaptiklari ¢aligmaya ortalama basvuru yasi

8,1 ay olan 304 AD’li cocugu dahil etmis ve agir gruptaki AD hastalarinda hafif-orta
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gruptaki AD hastalarina gore eozinofil sayisi ve ylizdesini anlamli olarak daha
yiiksek saptanmiglardir (60). Akan ve ark. da ¢alismalarina ortanca yasi 15 ay olan
501 AD’li hastay1 dahil etmis ve yine agir AD’li olan gruptaki eozinofil sayisi ve
yiizdesi hafif-orta AD’li gruba gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (50).
Bizim ¢alismamizda da bu c¢alismalara benzer sekilde agir vakalarda kan eozinofil
sayis1 ve yiizdesi hafif-orta vakalara gére anlamli olarak yiiksek saptanmustir. Ayrica
hastalarin SCORAD skorlar1 ile eozinofil sayis1 ve yiizdeleri arasinda pozitif
korelasyon tespit edildi. Ancak ¢ok degiskenli risk analizi modelinde

degerlendirildiginde eozinofil sayis1 agir AD igin risk faktorii olarak tespit edilmedi.

Besin atopisi AD’li kiigiik ¢ocuklarin  %30-50’sinde  6nemli  bir
immiinopatojenik rol oynamaktadir (13). En yaygin besin tetikleyicisi inek siitii ve
yumurta olarak bildirilmistir (64). Cansever ve Orug yaptiklari ¢alismada vakalarin
%38’inde besin atopisi saptarken agir AD olanlarin besin atopi sikligi hafif-orta
AD’lilere gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Atopi saptadiklari besinlerin
basinda inek siitli ve yumurta gelmistir. Ayrica besin atopisi olanlarin SCORAD
skoru anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur (60). Akan ve ark. ¢aligmalarinda
AD’li popiilasyonun %30,9’unda besin duyarliligi saptamistir (50). Ricci ve ark. 6-
36 ay arast AD’li ¢ocuklarin olusturdugu calisma popiilasyonlarinin %37,1’inde
besin duyarliligi tespit etmislerdir (65). Park ve ark. kiigiikk c¢ocuklarda besin
duyarlilig1 olan AD’de daha yiiksek SCORAD skoru oldugunu bildirmislerdir (51).
Calismamizda EPT ile degerlendirilen AD’li hastalarin %46,1’inde besin duyarlilig
tespit edilmis ve bu hastalarin SCORAD skorlar istatistiksel olarak daha yiiksek
saptanmugtir. Ayrica besin atopisi agir AD igin risk faktdrii olarak bulunmustur. Inek
sitic ve findik atopisi varliinin AD siddetini artiran yonde bir etkisi oldugu
saptanirken yumurta atopisinin AD siddetine anlamli bir etkisi saptanmamustir.
Bununla birlikte periferik kanda eozinofil yiiksekligi olanlarda istatistiksel olarak
anlaml1 derecede atopi saptanma siklig1 daha fazla bulunmustur. Periferik kan analizi
cok kolay elde edilebilen bir veri olmasi nedeniyle eozinofili olup olmadiginin
degerlendirilmesi klinisyenlere AD’li hastada atopi varligi konusunda ipucu

verebilmesi agisindan oldukca onemlidir.

Calismamiz Ig diizeylerinin AD siddeti {izerindeki etkisini ¢ok yonlii olarak

degerlendiren bir ¢alisma olmasi nedeniyle dnem arz etmektedir. Bununla birlikte
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calismamizin kisithiliklar;; AD ile basvuran her hastaya SCORAD formunun
doldurulmamis olmasinin c¢alismaya daha az sayida hasta dahil edilmesine neden
olmus olmasi ve hastalarin hepsinin kontrollerine gelmemesi, kontrollerde Ig diizeyi

takibi yapilamamig olmasidir.

Hipogamaglobulinemi ve ayrica AD ¢ocuk immiinolojisi ve alerjik hastaliklar
kliniklerinde sik karsilasilan iki tablodur. Calismamizda IgG distkliigliniin AD
siddetine etki ettiginin gosterilmesi, bu hastalarin takibinde klinisyene yol gosterici
olmasi acisindan O6nem arz etmektedir. Ancak HGG’nin AD siddeti iizerindeki

roliinlin daha 1y1 anlagilabilmesi i¢in prospektif uzun siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismaya 2016-2022 tarihleri arasinda 0-3 yas aras1 AD tanisi almis 105
hasta ve kronik bir hastaligi ile prematiiritesi olmayan, izleminde

herhangi bir tan1 almamis 84 saglikli gocuk dahil edildi.

AD’li grupta yas ortalamasi 7,5+4,9 ay iken saglikli kontrollerin 8,7+4,4
ay olup her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmamaktadir

(p=0,074).

AD’li hastalarin %66,7’si, kontrol grubunun %59,5’1 erkektir. Cinsiyet

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,311).

AD’li hastalarin %93,3’1i anne siitii alirken saglikli kontrollerin hepsi
(%100) anne siitii almist1. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p=0,018).

AD grubunda sezaryenle gerceklesen dogum oraninin %61,1, kontrol
grubunda ise %53,4 oldugu goriildii ve anlamli fark tespit edilmedi

(p=0,321).

Eozinofil sayisi ve yiizdesi AD’li grupta saglikli kontrollere gore istatistiksel
olarak daha yiiksek bulundu (sirasiyla p=<0,001; <0,001).

Hemoglobin ve Mean Platelet Volume (Ortalama platelet hacmi-MPV)

degerlerinin saglikli grupta daha diisiik olmasi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (sirasiyla p=0,046; 0,047).

Vaka ve kontrollerin Ig sonuclar1 karsilastirildiginda IgG ve IgM diizeyleri
saglikli kontrollerde daha ytiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (sirasiyla p=0,003; 0,011). IgE diizeyi ise AD’li grupta daha
yliksekti ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,003). IgA

degerleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.

Vaka ve kontrollerin Ig degerlerindeki diistikliikler karsilastirildiginda IgA,
IgG ve IgM distikliik sikhiginda fark olmadigi bulundu. Her {i¢ Ig’nin
birlikte diistikliik varligi ise AD’li grupta anlamli olarak daha fazla bulundu
(p=0,040).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Vakalarin diger hastalik durumlarina bakildiginda ciddi enfeksiyon
saptanmadi. Hisilti atagi olanlar vakalarin  %7,6’sim1  olustururken
%27,6’s1inin hastaneye yatis dykiisii bulunmaktaydi ve AD siddeti arasinda

anlamli bir iliski saptanmadi.

Vakalarin ev i¢i sartlar1 degerlendirildiginde AD’li hastalarin 32’sinin
evinde sigara i¢imi, 2’sinin evinde rutubet ve 8’inin evinde evcil hayvan
bulunmaktaydi. Evde sigara maruziyeti agir AD’li hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek bulundu (p=0,020). Diger ev ici sartlariyla AD siddeti arasinda

anlaml bir iligki saptanmadi.

AD’li hastalarin %46,1’inde EPT’de atopi saptandi. En sik atopi saptanan
besinler yumurta (%43,1), inek siitii (%13,7) ve findik (%9,8) olarak

bulundu.

Vakalarin ortanca SCORAD skoru 30,5 olarak bulunurken %35,3’{ hafif,
%49,5’1 orta ve %15,2°si agir AD olarak saptandi.

Vakalarda AD yogunluk degerlendirmesine bakildiginda 14’iinde
(%14,4) agir eritem, 8’inde (%8,2) agir 6dem/papiil, 19’unda (%19,6)

agir kuruluk oldugu goriildii.

Vakalarin 50’si (%47,6) ilk basvuru oOncesi LKS, 68’1 (%64,8)
nemlendirici, 11°i (%10,5) lokal antibiyotik kullanmusti. Ilk
degerlendirme sonunda hastalarin 53’{ine (%50,5) sadece nemlendirici,
16’sma (%15,2) ise nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik tedavisi
birlikte verilmisti. Son degerlendirmede hastalarin 72’sine (%76,6)
sadece nemlendirici, 17’sine (%18,1) nemlendirici ve LKS, 5’ine (%5,3)

ise nemlendirici, LKS ve lokal antibiyotik birlikte regete edildi.

Ik ve son durum karsilastirildiginda 34’iinde (%36,2) tam iyilesme,
49’unda (%52,1) kismi iyilesme goriiliirken 5’inde (%35,3) kotiiye gitme
goriildii. 6 (%6,4) hastada ise degisiklik yoktu.

Cinsiyete gore karsilagtirilinca hafif-orta vakalarin 34’tiniin (%38,2) kiz,
agir vakalarin ise yalnizca 1’inin (%6,3) kiz oldugu goriildii ve agir

AD’lilerde erkek cinsiyet sikligt daha fazla bulundu ve bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,027).
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Ik basvuru ve sikayet yasi, anne siitii alimi, dogum sekli ve aile atopisi

ile AD siddeti arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Tam kan saymmi sonuglar1 AD siddetine gore karsilastirildi. Eozinofil
say1 ve yiizdesinin siddet arttik¢a artti§i bulundu (sirayla p=0,021 ve
p=0,015). SCORAD skoru ile eozinofil sayisi ve ylizdesi arasin da pozitif

korelasyon saptandi.

Immiinoglobulin degerleri AD siddetine gére karsilastirilinca 1gG agir
grupta daha dusiiktii ve bu fark anlamliydi (p=0,034). Diger Ig degerleri

ile karsilastirmada anlamli fark bulunmada.

Serum IgG diizeyi ile toplam SCORAD skoru arasindaki iligki arastirildi
ve IgG diizeyi diistikce SCORAD’in arttigr bulundu (korelasyon
katsayisi -0,222, p=0,023).

AD siddeti ile Ig diisiikliik sikliklar1 karsilastirildiginda siddet arttikca
IgG dustkliik sikliginin ve tek basina IgG distiklik sikliginin arttig
bulundu (sirayla p=0,014 ve 0,018). Diger diisiikliik sikliklar1 ile gruplar

arasinda anlamli iligki bulunmadi.

Besin atopisi olan ve olmayan hastalarin SCORAD indeksleri
karsilastirildiginda besin atopisi olmayanlarin 28,6 (20,0-34,4), besin
atopisi olanlarim 35,3 (25,0-48,5) olarak bulundu ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,004).

Inek siitii ve findik atopisi varligi olanlarin AD siddeti daha agirdi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla p=0,008; 0,008). Yumurta ve
diger besinlerde AD siddetini etkileyen istatistiksel bir fark saptanmadi.

AD siddetine gore ilk tedavi durumlar1 karsilastirildi. Hafif-orta
vakalarin 37’si (%41,6) basvuru 6ncesi LKS kullanmigken agir vakalarin
13’1 (%81,3) LKS kullanmist: (p=0,008). 11k tedavide nemlendirici, LKS
ve lokal antibiyotik hafif-orta vakalarin 10’una (%11,2) agir vakalarin

6’s1na (%37,5) verilmisti (p=0,005). Diger tedaviler arasinda fark yoktu.

Son verilen tedaviler ve baslangica gore degisimlerde gruplar arasinda

fark bulunmadai.
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217.

28.

29.

Hastalarin son durumlarina gore Ig diisiikliikk sikliklarina bakildiginda
IgA, IgM ve her ii¢ Ig’de diisiikliik sikliginin gruplar arasinda farkh
oldugu goriildii (Sirasiyla p 0,020; 0,023; 0,030). IgA diistikligi kotiiye
giden 5 (%100) hastanin hepsinde varken tam iyilesenlerin 14’iinde
(%41,2) vardi. Kotiiye giden hastalarin 3’iinde (%60) IgM diistkligi
saptanirken tam 1iyilesme olanlarin 6’sinda (%17,6) bu distiklik
saptandi. Tam iyilesme saglayanlarin %2,9’unda her ¢ Ig’de de
disiiklik varken diger gruplarda bu siklik %20’ler seviyesinde

bulunmustur.

Periferik kanda eozinofil ytiksekligi olanlarda istatistiksel olarak anlamli

derecede atopi saptanma siklig1 daha fazla bulunmustur (p=0,032).

Agir AD i¢in risk faktorii analizi yapildi. Sonugta hastada besin alerjisi
olmasi, evde sigara igilmesi ve IgG disiikliigii olmast agir AD igin risk

faktorii olarak bulundu (sirastyla p=0,036; 0,004; 0,006).
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Aragtirma/Tez Konusu (Study Title)

Atopik dermatiti olan hastalarda hipogamaglobulinemi eslik etmesinin hastaligin klinik seyrine etkisinin
degerlendirilmesi

1-Aragtirma Sorusu (Research problem)
Atopik dermatite hipogamaglobulinemi eslik ettiginde bu durum atopik dermatitin giddetini etkiler mi?

Saghkh gocuklara gore atopik dermatitli hastalarda hipogamaglobulinemi daha mi sik goriiliir?

2-Arka Plan ve Gerekge (Background/rationale)

Atopik dermatit (AD), ailesinde veya kendisinde atopik yapisal dzellik olan gocuklarda, siklikla infant ve
erken gocukluk gaginda baglayan kronik, tekrarlayici, kagintihi ve inflamatuar bir deri hastaligidir. Kuru
cilt ve siddetli kaginti, atopik dermatitin kardinal belirtileridir. Bununla birlikte, klinik prezentasyon
hastanin yagina, etnik kikenine ve hastalik aktivitesine bagh olarak olduk¢a degiskendir.

Akut lezyonlar yogun kagintili eritematéz papiiller, eksiidasyon ve kabuklanmah vezikiiller ile
karakterizeyken, subakut veya kronik lezyonlar kuru, pullu, ekskoriye, eritemat6z papiiller olarak kendini
gosterir. Kronik ¢izgilenme (likenifikasyon) ve ¢atlamadan kaynaklanan cilt kalinlagmas1 zamanla
geligebilir. Birgok hastada, farkl agamalardaki lezyonlar ayni anda mevcut olabilir. 0-2 yag ¢ocuklar tipik
olarak ekstansor yiizeylerde, yanaklarda veya kafa derisinde kasntili, pullu, kirmiz1 ve kabuklu
lezyonlarla bagvururlar.

Atopik dermatitin patogenezinde epidermal bariyer disfonksiyonu, genetik faktdrler, immiin
disregiilasyon, degismis cilt mikrobiyomu ve inflamasyonun gevresel tetikleyicileri dahil olmak tizere gok
sayida mekanizma rol oynamaktadir. Epidermal bariyer disfonksiyonu, atopik dermatitin
patofizyolojisindeki anahtar anormalliktir. Epidermisin stratum kormeum katmani, patojenler ve alerjenler
de dahil olmak iizere ¢evreye kars: ilk savunma hattim saglar ve su homeostazini kontrol eder. Bu nedenle
degismis bir stratum korneum, transepidermal su kaybinin ve gegirgenligin artmasina, su tutulmasinin
azalmasina ve lipit bilesiminin degismesine neden olur. Fillagrin (FLG) geni tarafindan 6nciisii

sentezlenen filaggrin molekiiliiniin eksikligi ise bu disfonksiyonun énemli bir belirleyicisidir.
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Atopik dermatit i¢in genetik faktorler; cilt bariyeri anormallikleri ile iliskili lokuslar, 6zellikle

FLG'y1 igeren kromozom 1q21 {izerindeki epidermal farklilasma kompleksini ve dogustan gelen konake1
savunmalarimn ve T hiicre fonksiyonunun diizenlenmesinde rol oynayan aday genler de dahil olmak iizere
yeni lokuslar1 igermektedir. Bununla birlikte, bu genetik duyarlilik lokuslar, atopik dermatitin toplam
kalitsallifinin yiizde 20'sinden azim olusturur ve gogu biiyiik dl¢iide agiklanamaz kalir.

Hem dogustan gelen hem de edinilmis immiin yanitlar, atopik dermatitte tip 2 inflamasyonun
patogenezinde rol oynamaktadir. Epitel bariyerinin bozulmasiyla tetiklenen alarminlerin salinmasi,
inflamatuar dendritik epidermal hiicreleri, T hepler 2 (Th2) ve Innate Lymphocyte Cell (ILC2) hiicreleri,
mast hiicreleri ve bazofiller dahil olmak iizere tip 2 bagisiklik hiicrelerini aktive eder. Aktive edilmis Th2
hiicreleri, inflamasyonun yam sira B hiicresi IgE sinifi gegisini destekleyen IL.-4 ve IL-13"d serbest birakir,
boylece sinyal déniistiiriiciisii ve transkripsiyon aktivatorii (STAT) yolu aracihigiyla antijene 6zgii IgE
molekiilleri iiretilir. Enflamasyonu tegvik etmedeki rollerine ek olarak, Th2 sitokinleri (IL-4, IL-13, I1.-31
ve [L-22), terminal keratinosit farklilasma genlerinin (6rnegin, FL.G, loricrin, involucrin) ekspresyonunu
baskilayarak, AMP'lerin iiretimini inhibe ederek ve epidermal hiperplaziyi tesvik ederek epidermal bariyer
fonksiyonunu etkiler.

Hipogamaglobulinemi bir veya daha fazla Ig diizeyinin yasa gore 2 standart sapmanin altinda olmasi
olarak tamimlanir. Konjenital, kazamlmig veya fizyolojik olabilir. Literatiirde hipogamaglobulinemi ve
atopi iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Walker ve arkadaglarinin ¢alismasinda 2 yas altinda
gegicl hipogamaglobulinemisi olan hastalarin % 80’inde atopik hastalik ya da besin alerjisi gosterilmigtir.
Whelan ve arkadaslar hiicresel immiin yetmezligi olmayan hipogamaglobulinemik term infantlarn
degerlendirmis ve %26,5’inde atopi iliskisi saptanmistir. Dadkhah ve arkadaslar1 primer immiin yetmezligi
(PIY) olan hastalarda atopik dermatit, alerjik rinit ve astim varligim degerlendirmistir. Hastalarin
%60°1nda astim, %22.2 alerjik rinit, %8.9’unda atopik dermatit gsterilmigtir. Omenn sendromu , Wiskott-
Aldrich sendromu , Hiper IgE sendromu, agir kombine immiin yetmezlik ve ataksi-telenjiektazi gibi
immiin yetmezlik bozukluklar1 da atopik dermatitin bir bilegenini igerir. Bu gibi sendromlar, tekrarlayan
enfeksiyonlar1 6nlemek igin daha agresif miidahaleler gerektirdiginden, uygun yonetim igin erken teshis
kritik 6neme sahiptir, bu nedenle deri enfeksiyonlan ile bagvuran klinik olarak siddetli AD'li ¢ocuklar, bu
bozukluklan dislamak igin siklikla immiinolojik galismalara (serum immiinoglobulin diizeylerinin dl¢timii
dahil) tabi tutulmaktadir.

Yenidoganlarda maternal kaynakh IgG ekspresyonu azaldik¢a serum IgG seviyeleri diiser ve fizyolojik
hipogamaglobulinemi ile sonuglanir. Bu seviyeler 3-4 aylikken en diisiik seviyeye ulasir. Daha sonra
bebegin bagisiklik sistemi yavas yavas kendi bagisikhigimi olusturmaya baslar ve IgG artar. Dogumdan
sonraki fizyolojik hipogamaglobulinemi yasamin ilk yilindan sonra siirerse, bu durum siit gocugunun
gegicl hipogamaglobulinemisi (SCGH) olarak tanimlanir. Bu bebeklerdeki hipogamaglobulinemi
AD'lerinin bir sonucu mu yoksa AD’lerinin ciddiyetine katkida bulunan bir sey mi oldugu belirsizligini
korumaktadir. AD ve SCGH arasindaki iliskiyi agiklamak igin iki olas: hipotez vardir: birincisi © deri
lezyonundan ve/veya gastrointestinal sistemden protein kaybi, hipogamaglobulinemiye katkida
bulunmustur’; ikineisi ‘AD, SCGH’nin hipogamaglobulinemisine bagh olarak sekonder enfeksiyon ile
veya inflamatuar sitokinlerin ve CD4/CD8 sayimlarinin dalgalanmalar ile gelismis ve siddetlenmistir.’
seklindedir.

Yapilan ¢aligmalarda gogu atopik dermatitli hastanin 12 aylikken atopik dermatitlerinin son buldugu ve
ayn1 anda serum IgG diizeylerinin de normale dondiigii goriilmiistiir. Bu hastalarda 18 ile 24 aylkken niiks
goriilmemistir. Primer SCGH'nin AD'in olusumunda rol oynayip oynamadigi agik olmamakla birlikte,
mevcut hastalarin hepsinin aym yasta bunu gelistirmesi ve benzer kosullara sahip olmasi, SCGH ile AD'in
olusumu arasinda makul bir iligki olasilifim diisiindiirmektedir. SCGH'nin AD ile giiglii bir sekilde iligkili
olup olmadigi, SCGH'in AD'nin gelisiminde bir rol oynayip oynamadig ve AD ile SCGH'nin ayn1 anda
iyilesmesinin evrensel olup olmadigini netlestirmek i¢in daha fazla aragtirma gereklidir. Biz de klinigimize
bagvurup atopik dermatit tanis1 alan gocuklarda eslik eden hipogamaglobulinemi varliginin AD’nin klinik
seyrine etkisini aragtirmay1 amaglamaktayiz.
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3-Arastirma amaci (Objectives)

Atopik dermatiti olan hastalarda hipogamaglobulinemi sikligini tespit etmek ve hipogamaglobulinemi
varhiginin hastaligin klinik seyrine etkisini degerlendirmektir. Atopik dermatitli hastalarda saghkh
kontrollere gore hipogamaglobulinemi sikliginin daha fazla olup olmadiginin gésterilmesidir.

4-Hipotez (Hypothesis)
Atopik dermatitli gocuklarda hipogamaglobulinemi eslik etmesi hastaligi siddetlendirebilir.

Atopik dermatitli hastalarda hipogamaglobulinemi saglikli gocuklara gbre daha sik goriiliir.

5-Arastirma tiirii/tasanm (Study Design)

Retrospektif bir ¢aligmadar.

6- Arastirma yeri (Study Setting/ Location)

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglk Uygulama ve Aragtirma Merkezi Cocuk Alerji ve Immiinoloji
Poliklinigi tek merkezli ¢alisma

7- Arastirmaya katilanlar/denckler (Study Population)

Aragtirmada Ocak 2016 — Kasim 2022 yillari arasinda gocuk alerji ve immiinoloji polikliniginde atopik
dermatit tanis1 almis hastalarin dosyalar geriye doniik olarak taranacaktir.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

e Cocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine atopik dermatit lezyonlari ile gelen, genel durumu iyi
saglikh goriinen hastalar

s Anamnez, laboratuvar testleri ve klinik tan1 kriterlerine gore kesin atopik dermatit tanis1 almis
olanlar

e Cocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine bir sekilde yonlendirilen ancak kronik hastalifi olmayan,
atopik dermatit ve diger alerjik hastaliklari olmayan saghklh gocuklar

Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri:
¢ Immiin yetmezlik tanih olanlar
¢ Konjenital kalp hastalif1 varlif
s Diabetes mellitus, hipotiroidi ve diger endokrin bozukluklarin varlif

e Kronik akciger ve diger solunum yolu hastaliklan (kistik fibrozis, bronkopulmoner displazi, vb)
varhigi

e Akut giddetli veya kronik enfeksiyon hastaligi olanlar
e Diger kronik sistem hastaliklar1 varlig

s Siirekli antibiyotik profilaksisi kullananlar

e Malignite varlig

e 38 haftanin altinda dogan prematiire bebekler
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8- Arastirmanin birincil ve ikincil sonug degiskenleri (Primary and Secondary Outcome)
Atopik dermatit tanis1 alan hastalarda hipogamaglobulinemi sikliginin gdsterilmesi.
Hipogamaglobulinemisi olan hastalarda hastalifin seyrinin degerlendirilmesi.

Saglikh ¢ocuklara gore atopik dermatitli olan gocuklarda hipogamaglobulineminin sikliginin
degerlendirilmesi

9- Arastirma Siiregleri (Study procedures)

Ocak 2016 ve Kasim 2022 yillar1 arasinda en az 1 kere Ankara EAH Cocuk Alerji Immiinoloji
Poliklinigi’nde atopik dermatit kesin tanisiyla degerlendirilmis olan hastalar ¢aligmaya dahil edilecektir.

Cocuk alerji ve immiinoloji poliklinigine bir sekilde ydnlendirilen ancak kronik hastalif1 olmayan, atopik
dermatit ve diger alerjik hastaliklar1 olmayan saglikli ¢ocuklar da kontrol grubu olarak ¢aligmaya
alinacaktir,

Atopik dermatit tanis1 spesifik 6ykii ve klinik dzellikler ile (Hanifin rajka kriterleri) koyulmus olacaktir.

Hastalarin sosyo-demografik bilgileri, hastalifin baglangici ve klinigi ile ilgili bilgiler ile alinmis olan tam
kan (lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, eozinofil sayisi) ve immiinglobulin (IgA, IgG, IgM ve Total IgE) test
sonuglan kaydedilecektir.

Hastalar immiinglobulin sonuglarina gore diisiikk veya normal olarak iki gruba ayrilip Atopik Dermatitin
Agirlik Olgegi (SCORAD) kullanilarak hastaliin siddeti agisindan karsilastirma yapilacaktir.

Hastalar normal takiplerine geldiklerinde klinik durumlari degerlendirilecektir.

10-Omek bityiikliigii ve istatistiksel gii¢ (Sample size and statistical power)

Celiksoy ve arkadaslarinin yaptig1 “Relationship between hypogammaglobulinemia and severity of atopic
dermatitis” isimli ¢alismada atopik dermatitli grupta hipogamaglobulinemi oraninin %17.5 , kontrol
grubunda ise %5.3 oldugu gorildii.

Calismamizda ¢ocuk alerji ve immiinoloji polikliniginde atopik dermatit tanis1 almis hastalarla kontrol
grubundaki hastalar arasinda hipogamaglobulinemi oranlarinda %12 lik farkin anlamli kabul edilecegi
varsaymmi ile %95 gii¢ ve 0,05 yanilma diizeyinde her gruba en az 181 kisi olmak iizere toplam 362 gocuk
alinmasi gerektigi hesaplandi.

Hesaplama ‘GPower 3.1.9.4° paket programi kullanilarak yapilmigtir.
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11- Istatistiksel yontemler (Statistical methods)
Stirekli verilere iligkin tamimlayici istatistiklerde Ortalama, Standart Sapma, Ortanca , Minimum,
Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verilecek, siirekli verilerin normal

dagilima uygunlugu Kolmogorov Simirnov testi ile incelenecektir.

Atopik dermatitli hastalar ile saglikli gocuklar arasinda siirekli verilerin kargilagtinlmasinda normal
dagilim gsteren veriler igin T test, normal dagilmayan veriler igin Mann Whitney U testi kullanilacaktir.

Nominal degiskenlerin iki grupta kargilastinlmasinda Ki-kare test kullanilacaktir.

Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanilacak ve istatistiksel anlamlilik simir1 olarak
p<0,05 kabul edilecektir.

12-Etik Ongérii (Ethical Considerations)
Calisma dosya taramasi seklinde yapilacaktir. Hastalara girisimsel islem yapilmayacaktir.
Saglikl kontrollerden ekstra kan alinmayacaktir. Rutin takiplerinde alinan kan tetkikleri kullamlacaktir.

“ Atopik dermatiti olan hastalarda hipogamaglobulinemi eslik etmesinin hastaligin klinik seyrine etkisinin
degerlendirilmesi * isimli klinik aragtirmaya asagida imzasi1 olan arastirmacilar olarak T.C. Saglik
Bakanlig’'min 29 Aralik 1995 tarih ve 51738 say1 ile yaymlams oldugu “iyi Klinik Uygulamalar:
Kilavuzu”nu ve Helsinki deklarasyonunu okudugumuzu beyan ve taahhiit ederiz.

Adi ve Unvam Tarih Adres imza
Soyadi
Emine Vezir | Prof. Dr. | 01/11/2022 | Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi
Selin Deniz | Asist. Dr. | 01/11/2022 | Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi

13- Anahtar kelimeler (Key words)

Atopik dermatit, hipogamaglobulinemi, immiinglobulin, atopik dermatit siddeti
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EK-3: SBU TEZ KONUSU OLABILIiR ONAYI

T.C.
SAGLIK BILIMLERI UNIVERSITESI
Giilhane Tip Fakiiltesi Dekanlig1

Say1 :E-86241737-100--244068 16.05.2023
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme
Akademik Kurulu Kararlan

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kurulu 11.05.2023 tarihinde
saat 14:00'da Giilhane T1ip Fakiiltesi Dekan Yardimcis1 Dog.Dr.Ozhan OZDEMIR baskanliginda iiyelerin
uzaktan dijital ortamda online katihm ile toplanmustir. Toplantida, Dekanligimzla afiliye olan
SUAM'larda gorevli 81 (seksen bir) uzmanlk 6grencisine ait tez incelenerek degerlendirilmis olup;
tezlerle ilgili Ek'teki kararlari alinmasina oy birligi ile karar verilmigtir.

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Prof. Dr. Mehmet Ali GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan

Dagitim:

Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilimdali
Bagkanligina

Cocuk Cerrahisi Anabilim Dal1 Bagkanligina
Uroloji Anabilim Dali Baskanhigina
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
Bagkanligina

Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dal1
Bagkanligina

Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dah
Bagkanligina

Cocuk Saglign ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Bagkanligina

Kardiyoloji Anabilim Dali Bagkanlifina

I¢ Hastaliklan Anabilim Dali Baskanligina
Aile Hekimligi Anabilim Dali Bagkanligina
Cocuk ve Ergen Ruh Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali Bagkanligina

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalanmigtir.

Belge Dogrulama Kodu :*BSAKDDBM3E* Pin Kodu :21362 Belge Takip Adresi : https://www.turkiye.gov.tr/sbu-ebys

Adres:Saghk Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegidren/ANKARA Unvani: Uzman &
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90
Web:http://sbuedu.tr

Kep Adresi:sbu@hs01.kep.tr
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SNO

GOREVLI

OLDUGU SUAM TEZ KONUSU SONUG
1. | Dr. Ozlem EKicCi GTF Gocuk | Polietilenglikol kapl pedlerin barsak anastomoz Kabul Edildi.
: : Cerr.AD.Bgk.ig1 | glivenilirligine etkisi
Ankara Sehir Zor Entiibasyonu Ongérmede (ist havayolu | Kabul Edildi.
2. | Dr. Tuba Nur SAYIR SUAM ultrasonografik dlglimlerinin degerendirilmesi : Tark
popiilasyonundan Bir Kesit '
; ; : | Kabul Edildi.
3. | Dr. Omer Faruk TAMER Ankara Sehir Paqemaker Takilan Hastalarda Borrelia Burgdorferi
SUAM Antikorlarinin Arastiriimasi
Ankara Sehir Panimmin-inflamatuar degerin nekrotizan | Kabul Edildi.
4. | Dr. ibrahim YILDIRIM enterokolit'te prognostik etkinliginin
SUAM M - "
degerlendiriimesi
Ankara  Sadlik Titin  GrGnlerinin kadin  Greme  saghg Uzerine | Kabul Edildi.
5. | Dr. Sibel TURAN 9| etkilerinin 18-50 yas arasi kadinlar tarafindan
SUAM L
biliniriginin arastirnimasi
6 Dr.Fatos ERSOY Ankara Saglik [ Kronik hastaligi olan bireylerin pndmokok agilanma Kabul Edildi.
* | TOPCU SUAM durumlarinin aragtinimasi
Ankara  Diskapi Ankara ilindeki hastanelerde Aile hekimligi uzmanlik | Kabul Edildi.
7 Dr. Mehmet Yildinm B«Sazﬁt egitimi alan hekimlerin Covid-19 pandemisi
" | BAGLIOGLU ¥ siirecinde yayginlasan uzaktan egitimin etkinligi
SUAM PEAnE - s :
hakkindaki gériislerinin degerlendiriimesi
Castelli risk indeksi 1- 2 ve aterojenik katsay! gibi | Kabul Edildi.
Ankara Sehir | yeni aterojenik lipid indekslerininin ciddi koroner
8. | Dr. Mehmet KUZUCU SUAM arter darhg olan hastalarda koroner kollateral
gelisimini 6n gorduriicii degeri
Ankara Sehir COVID-19 Enfeksiyonu sonrasindaki kisa ve uzun | Kabul Edildi.
9. | Dr. Ecem ERDEMIR SUAM donemde ortaya cikan kronik hastaliklar, klinik
semptom ve bulgular
. . .| Yogun bakim lnitesinde yatan hastalarda geligen | Kabul Edildi.
10. Dr. Pahriye Melis Ankara Sehir antibiyotik direncli enterobacteriaceae
GURSOY SUAM - : P
bakteremilerinde risk faktoérlerinin aragtinimasi
Uglincli Basamak bir  hastanede  geligen | Kabul Edildi.
Ankara Sehir | staphylococcous aureus bakteremilerinin
11 Dr.Omer AYDOS SUAM epidemiyolojisi,klinik ~ seyri ve  yonetiminin
retrospektif olarak degerendirilmesi
Patella Dislokasyonu veya Subluksasyonu olan | Kabul Edildi.
12 Dr. Eda Tezgér Ankara Sehir | olgularda tibial tliberkiil-Roman ark mesafesi ile
| AKSAKAL SUAM tibial tOberkil - trochlear oluk mesafesinin
karsilastinimasi
13| Dr. Furkan GAKIR Ankara Sehir [ Inmeli hastalarda sosyal katim diizeyi ,denge Kabul Edildi.
1 SUAM Jylrliyls,agn ile kinezyofobi iligkisinin incelenmesi
Ankara Sehir Pelvis ve asetabulum kingi nedeniyle konservatif ve | Kabul Edildi.
14.| Dr.Murat BOZBEK SUAM cerrahi yontemle tedavi edilen hastalann tedavi
sonrasi donemde fonksiyonel durum aragtiriimasi
Ankara Sadhk Atotik dermatiti olan hastalarda | Kabul Edildi.
15.| Dr. Selin DENiZ d hipogamaglobulunemi eglik etmesinin hastaligin
SUAM i b i M - "
klinik seyrine etkisinin degerlendiriimesi
Ankara Sadlk Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi ¢aliganlarinin | Kabul Edildi.
16.| Dr. Esra BOGA J Hepatit A asilanmasi konusundaki bilgi ve
SUAM L
farkindalik diizeyi
Bir ay-besg yas arasi rotavirlis gastoenteriti tanisi | Kabul Edildi.
Ankara Saglik [ kenulan hastalann hastane yatiglarini 6ngérmede
17{ Dr. Hakan KESKIN SUAM ortalama trombosit hacmi ve nétrofil/lenfosit
oraninin etkinligi
Ankara Sadlk Astim ve/veya mevsimsel alerjik rinit tanili gocuk ve | Kabul Edildi.
18.| Dr.Bahar AKINTUG g ergenlerde montelukast tedavisinin néropsikiyatrik
SUAM P - s :
yan etkilerinin degerlendiriimesi
Ankara Sehir | Akut (st gastrointestinal kanamali hastalarda | Kabul Edildi.
19.| Dr. Eray Can AKDAG ] . o
SUAM endoskopi zamaninin prognoz Uzerine etkisi
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