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COCUKLUK CAGI ATOPIiK DERMATITININ SERUM D ViTAMIN DUZEYI
ILE ILiSKiSININ DEGERLENDIiRILMESI
OZET

Amac: Bu c¢alismada; atopik dermatitli (AD) ¢ocuklarda 25 (OH)D vitamini diizeyi ile

AD laboratuar ve klinik bulgularinin iligkisinin degerlendirmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler: Cocuk Alerji ve Immunoloji Bilim Dali polikliniginden AD
tanisi ile izlenen 1-16 yas aras1 120 (54 K, 66 E) ¢ocuk calismaya alindi. Hasta dosyalarindan
aile oykisi, ek alerjik hastalik oykiisii, alerji deri testi, 1gG, IgA, IgM, IgE diizeyleri, kan
eozinofil sayist kaydedildi. Hastalik siddeti SCORAD indeksiyle belirlendi. Serum 25 (OH) D
vitamin diizeyi HPLC yontemiyle ¢aligildi.

Bulgular: Hastalarin % 55’1 erkek, %45°i kiz idi. Gruptakilerin serum total IgE
ortalamasi 448 + 579,36 KU/L (median:169), kan eozinofil sayisi ortalamasi 557 & 425,3 mm?
(median: 431) saptandi. Olgularin ortalama serum 25 (OH) D vitamin diizeyi 28,42 + 10,56
ng/ml idi. Hastalarin birinde (0,83%) agir eksiklik, %13,3’iinde (n=16) eksiklik, %45,8’ inde
(n=55) yetersizlik saptandi; %40’ inda degerler normal sinirlardaydi. SCORAD indeksi hafif
olanlarin 25 (OH) D vitamini ortalamasi (32,18 + 7,91 ng/ml), orta olanlardan (28,79 + 11,02
anlamli olarak yiiksekti (p<0,05).

Serum 25(OH)D vitamini ile hem SCORAD indeksi (r =-0,273, p= 0,003) hem de
serum total IgE diizeyi (r=-0,192, p=0,035) arasinda negatif korelasyon saptandi . SCORAD

indeksi ile kan eozinofil sayisi ve arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,291,p=0,001).

Sonuclar: Orta ve agir seyreden ve ve yliksek serum IgE’si olan AD’li ¢ocuklarda D
vitamini eksikligi olabilir. D vitamini tedavisi orta ve agir AD olan atopik ¢ocuklarda yararli

olabilir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, SCORAD, D vitamini, IgE
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THE RELATIONSHIP BETWEEN SERUM VITAMIN D LEVELS AND
CHILDHOOD ATOPIC DERMATITIS

SUMMARY

Objective: We aimed to assess serum vitamin D levels among children with atopic
dermatitis (AD) and determine relationship with its clinical features and laboratory.

Materials and Methods: One hundred twenty children (66 M, 54 F) with AD, aged
between 1-16 years, followed up from Pediatric Allergy Outpatient Clinic were enrolled.
Family history of atopy, co-morbid allergic diseases, allergy skin prick tests, serum total
IgG, 1gG, IgM, IgE levels, peripheral blood eosinophil counts were recorded. AD severity
was determined by using Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) index. Serum 25(OH)D
vitamin levels were studied with HPLC method.

Results: The mean serum total IgE level was 557 + 425,3kU/L and mean blood
eosinophil count was 557 + 425,3 mm®. The mean serum 25(OH) vitamin D level was
28,42 + 10,56 ng/ml. Of the patients, one (0,83%) had severe vitamin D deficiency, 16
(13,3%) had deficiency and 55 (45,8%) had insufficiency. Serum vitamin D level was normal
in 48 (40 %) patients. According to SCORAD index, mean serum vitamin D level was higher
in mild AD (32,18 + 7,91 ng/ml) compared with moderate (28,79 + 11,02 ng/ml) or
severe AD (23,78 + 8,92 ng/ml); p<0,05.

Serum 25(OH)D levels were inversely correlated with SCORAD values (r =-
0,273, p= 0,003) and serum total IgE level (r=-0,192, p=0,035). SCORAD index was
positively correlated with serum eosinophil counts (r=0,291, p=0,001).

Conclusions: Children with moderate and severe AD and high serum IgE levels may
have vitamin D deficiency. Vitamin D therapy may be beneficial in atopic children with
moderate and severe forms of AD.

Key words: Atopic dermatitis, SCORAD, Vitamin D, IgE
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1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD) kasinti, kuruluk ve egzema siirecleri ile karakterize inflamatuar
bir cilt hastaligidir. Etyopatogenezi olduk¢a karmasiktir ve tamamiyla aydinlatilmis degildir.
Ortaya cikan klinik tablodan genetik yatkinliga bagli bozulmus cilt bariyeri, dogal bagisiklik
yanitindaki bozukluklar, alerjenler ve Stafilokokus aureus gibi mikrobiyal antijenlere verilen
artmigs yanit sorumlu tutulmaktadir (1). Tedavi ile infeksiyon ve bozulmus immun
mekanizmayi diizeltmek, derinin eksik fonksiyonlarin1 yerine koymak amaglanmaktadir. Son
yillarda cilt bariyerinin bozuk olmasinin nedenleri arasinda D vitamin diisiikliigii oldugunu

gosteren bir¢ok calisma yapilmistir (91).

D vitamini Ozellikle kalsiyum ve kemik hemostazinda rolii ¢ok iyi bilinen bir
vitamindir. Ancak viicutta bir¢ok dokuda D vitamini reseptOriiniin saptanmasi ve bu konuda
son yillardaki ¢aligmalar D vitamininin hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi, 6liimii gibi birgok
fonksiyonda rolii oldugunu ortaya ¢ikarmistir (122). D vitamini yardimiyla viicutta
katelisidin, defensin ve bir¢ok antimikrobiyal proteinler sentezlenmektedir. AD tablosunda
katelisidin proteininin diisiik olmasinin rolii biiyiiktiir. Bu yiizden AD’lilerde D vitamini
yoluyla katelisidin iiretiminin artig1 tablonun iyilesmesine belirgin katki saglar (155). D
vitamin diizeyi ile AD arasindaki iligskiyi gostermek amaciyla son yillarda birgok c¢alisma
yapilmaya baglanmistir. Serum D vitamin diizeyi diisiik olan AD tablosunun daha agir oldugu
gosterilmistir. D vitamini tedavisi sonrast AD agirliginda belirgin diizelme oldugu
gosterilmistir (121,156,157,159). Gebelik doneminde alinan D vitamini ile siit gocuklugu
doneminde ortaya ¢ikan AD vakalari arasinda ters iliski oldugunu gosteren caligmalar vardir

(158).

Bu caligmada serum D vitamini diizeyi ile AD agirligi ve diger klinik ve laboratuvar
bulgular arasindaki iliskinin irdelenmesi amaglandi. Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve
Hastaliklar;, Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Polikliniginden takipli AD tanili
cocuklarda Scoring Atopic Dermatitis(SSCORAD) Indeksi degerlendirmesine goére AD
agirligiin belirlenmesi, HPLC sistemiyle 25 (OH) D vitamin diizeyleri ¢alisilmas1 planlandi.
Hasta dosyalarindan serum total Ig E diizeyi, kan eozinofil sayisi, serum imminglobulin
G,AM diizeyleri, alerji deri testleri de degerlendirmeye alinarak serum D vitamini diizeyleri

ile AD agirlig1 ve diger parametreler arasindaki iliski degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Atopik Dermatit
2.1.1. Tanim

Atopik dermatit ¢ogunlukla siit gocuklugu ve erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan kronik
kasintili, relapslarla seyreden inflamatuar bir deri hastaligidir (1,2). Hastalarda genellikle
serum immunoglobulin E seviyelerinde yiikselme, ailesel veya kisisel astim ve/veya alerjik

rinit 8ykiisii bulunur (3).

Ik kez 1892 yilinda Besnier tarafindan deri dokiintiisii, asttm veya saman nezlesi ve
gastrointestinal bozukluklarla kendini gdsteren kalitsal bir hastalik olarak tanimlanmis ve
““prurigo diathesigue’’ ad1 verilmistir. Bugiin hala Fransa, Ingiltere ve Iskandinav iilkelerinde
AD yerine ‘‘Prurigo Besnier’’ terimi kullanilmaktadir (4). Hebra 1914’de dokiintiiniin daha
cok katlant1 bolgelerinde olduguna dikkat cekerek kasintinin dokiintiiyii izledigi iddiasinda
bulunmustur. Ayn1 donemlerde birgok bilim adami da olay1 baslatan temel faktoriin kasinti
oldugunu belirtmiglerdir (5-7). Coca ve Cooke 1923’te ilk defa ‘‘baska, farkli, garip’’
anlaminda olarak atopi terimini kullanmislardir. 1930°da Wise ve Sulzberger hastaliktaki

deri bulgularin1 ayirmak i¢in AD isimlendirmesini yapmislardir (8,9).

Gilintimiizde ise atopi terimi daha onceleri Latincedeki anlamiyla kullanildigindan farkl
olarak, kalitsal 6zellige sahip, Ig E antikorlarinda artma, 6z ve soy ge¢miste atopi hikayesi ile
astim, alerjik rinokonjonktivit ve kontakt dermatit gibi hastaliklardan bir veya birkacinin eslik

ettigi hastalar grubunu tanimlamak i¢in kullanilir (10,11,12).
2.1.2. Epidemiyoloji

AD diinya genelinde yaygin ve major bir saglik problemi olup son ceyrek ylizyilda
gelismekte olan iilkelerde gesitli faktorlerin etkisiyle sikligi artmaktadir (13). AD insidansinda
son 40-50 yildir her 10 yilda bir 2 kat artis gozlenmistir (5,14,15). Hastalik o6zellikle

geligsmekte olan iilkelerde ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan siifta artmaktadir (15).

Atopik hastaliklardaki bu genel artistan Bati tipi yasam tarzi sorumlu tutulmaktadir.
“Hijyen hipotezi’ne gore yasam standartlarinin iyilesmesiyle yasamin erken donemlerinde
mikroorganizmalarla daha az temas, daha fazla yikanma ve sabunlanma sonucu derinin
bariyer fonksiyonunun bozulmasi, 1s1 kaybin1 dnlemek igin ¢ok iyi yalitilan binalarin i¢inde

ev tozu akarlar1 ve kiifler gibi alerjenlerin ¢ogalmasi1 sonucunda daha az enfeksiyona, ancak



daha fazla alerjene maruziyet atopik hastaliklara yatkinligin artmasina yol agmaktadir
(1,2,9,16,17,18).

AD siit ¢ocuklugu caginda sik goriilmekteyken hastaligin dogal dykiisii nedeniyle yasla
birlikte sikliginda ve siddetinde azalma meydana gelir (19). AD’nin ¢ocuklarda prevelansi
%1,7 ile %23 arasinda degismektedir. Bu biiyiikk farkin sebebi muhtemelen calisma
guruplarindaki yas, genetik ve ¢evresel etmenlerin farkliligidir (1,2).

AD hayatin her doneminde ortaya ¢ikabilmekle birlikte hastalarin % 45’1 hayatin ilk 6
ayimnda, % 60’1 ilk 1 yilda, %85’ i de ilk 5 yas igerisinde ortaya ¢ikmaktadir. IKi yas 6ncesinde
semptomlart basglayan hastalarin  %20’sinde direngli tablolar olusmaktadir. Hastalarin
%17’sinde 7 yasina kadar aralikli semptomlar goriilebilmektedir. Hastaligin sadece %16,8’ i

eriskin donemde baslamaktadir (20).
2.1.3. Etyopatogenez

Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik, ¢evresel ve infeksiyoz
faktorlerin katilimiyla kompleks multifaktdryel bir etiyolojinin rol oynadigi diistiniilmektedir

(1-2).
2.1.3.1. Heredite

AD gen-gen ve gen-gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks
multifaktoriyel bir hastaliktir (21). Ebeveynlerin birinde AD varsa ¢ocuklarinda AD
prevelanst %356 oraninda gozlenirken, ebeveynelerin her ikisinde AD olmasi halinde
prevelanst %81 oraninda olmaktadir ( 22). AD’li ikizlerde yapilan son ¢alismalar:
monozigotik ikizlerde %75, dizigotik ikizlerde %20 konkordans orani oldugunu
gostermektedir (23). Olayda babadan c¢ok annenin rolii olmasi ise intrauterin bagisiklik

tepkilerine ya da anne siitiindeki alerjenlere ve de mikroorganizmalara baglanmistir (23, 24).

AD’de genetik faktorlerin rolii 6nemlidir ve yirmiden fazla genin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir (10). 3q21, 1921, 16q, 17q25, 20p ve 3p26 kromozom lokuslart AD ile
birlikteligi gosterilmis kromozomlardir (11). Genetik olarak belirlenmis epidermal fonksiyon
bozuklugu ve gevresel faktorlerin etkilerinin bir sonucu olarak olusan nonatopik dermatit
hastaligin ilk belirtisidir. Daha sonra IgE aracili duyarlanmaya egilimlerinden dolay1 hastalar
duyarl hale gelmektedir. Bu durum S. aureus enterotoksinleriyle desteklenir. Sonunda kasima
doku hasarina ve yapisal proteinlerin salinimina neden olmakta ve bu da AD hastalarinda IgE

aracilt bir yaniti tetiklemektedir. Viicudun kendi proteinlerine karsi olusan duyarlasma



molekiiler benzerlik iizerinden alerjiye sebep olan epitop ile insan proteinlerinin homolojisine
bagli olabilir (25).

Ozellikle kromozom 5q31-33 olmak iizere birka¢ aday gen mutasyonu AD’de tespit
edilmistir. Bunlarin timii IgE senteziyle ilgili 1L-4, IL-5. IL-12, IL-13 ve GM-CSF gibi
sitokinleri kodlarlar. Bu ve diger sitokinler T lenfositlerin 2 ana tipi tarafindan iretilirler. T
helper 2 hiicreleri IL-4, IL-5 ve IL-13 diretir ve bunlardan ilk ikisi IgE iiretimini stimiile
ederler. T helper 1° de ise baslica IL-12 ve IFN-y sentez edilir. Bunlar IgE sentezini
baskilarlar ve IgG sentezini uyarir. 3q21 kromozomu T hiicresi aktivasyonuyla iligkilidir.
Genlerdeki polimorfizmler Th1-Th2 dengesinin Thl’e kaymasina neden olan IL-18’i veya
dogustan immiin sistem reseptorlerini kodlarlar. AD’ li bir kiside baskin Th2 sitokinler B

lenfositlerini etkileyerek IgE sentezini uyarmaktadir (26).

Hastalarin ¢cogunda aile hikayesinin bulunmasi nedeniyle yapilan arastirmalar sonucu,
baz1 arastirmacilar atopi karakterinin dominant, bazilar1 ise resesif genle tasindigi fikrini
savunmaktadir. Muhtemelen multifaktoryel gegisle birlikte genetik ve c¢evresel faktorler

arasinda etkilesim vardir (2,27-30).

Diger baz1 caligmalarda IgE reseptorlerine kars1 yiiksek afinitesi olan beta subiinitesi
saptanmis ve bu genin 11q13 kromozomu altinda uzandig1 ve atopide rol oynayabilecegi ileri
strilmustiir. Hastaligin ve antijen spesifik reaktivitenin hemopoetik hiicreler yoluyla kemik
iligi nakli ile transfer olabilecegi gosterilmistir. AD’deki bir¢ok bozuklugun l6kositlerle ilgili

olmast da bu diisiinceyi destekler mahiyettedir (31).
2.1.3.2. immunolojik degisiklikler

AD’in immunopatolojisi tam a¢iklanmamis olmakla birlikte antijenle baslatilan ve T
hiicrelerinin aracilik ettii inflamatuar bir cilt hastaligidir. Hastalarin %80’inde hiicresel
immunite bozuklugu oldugu bildirilmistir. T lenfositlerde maturasyon bozukluguna bagl

oldugu diisiiniilen bir azlik vardir. CD4 sayis1 artarken CD3 ve CDS8 sayis1 azalir (31,32).

AD’ nin immiinolojik temelli bir hastalik oldugunun en biiyiik kaniti; primer T hiicre
yetersizligi tablolarindakinden ayristirilamayan serum IgE yiiksekligi, eozinofili ve egzematoz

cilt lezyonlarmin varlhigidir (33).

AD tanis1 olan hastadan non-atopik hastaya yapilan kemik iligi sonras1 alicida belirgin
atopik semptomlarin olusu ve pozitif deri testi saptanmasi; AD’in kemik iligi kokenli

hiicrelerden kaynaklanan immiinolojik temelli bir hastalik oldugunun diger bir kanitidir (34).
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Sekil 1. AD’de immiinolojik degisiklikler
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Sekil 1. AD’de atopik yanitin baglamasi alerjenlerin epitelyum bariyerden gegerek
langerhans hiicreleri tarafindan baglanmasiyla baglamaktadir. Sonrasinda aktive olmus
langerhans hiicreleri lenf nodlarina go¢ ederek, IL-4 araciligiyla Th2 diferensiasyonunu
saglar. Keratinositler tarafindan kemokinler(CCL17,CCL27,CCL11,CCL26) salgilanir. Cesitli
faktorlerin tetikledigi inflamatuar cevap, bakteriyel infeksiyonlarla komplike hale gelir.
Stafilokokal ekzotoksinler Langerhans ve dentritik hiicreleri uyararak IL-1B ve TNF-a
tiretirler. Mediyatorler yardimiyla kemokinlerin ekspresyonu artar. AD’deki Th2 hiicreleri;
AMP iiretimini azaltarak lezyonlarin artmasimi saglarlar. PAF reseptorleri de LTA’ya
baglanirlar. LTA tarafiondan aktive edilen dentritik hiicreler Th1 yanitini1 olusturmak i¢in deri

lenf nodlarina go¢ ederler.

T lenfositlerdeki fonksiyon bozuklugu, bunlarin IgE yapimi {izerindeki denetimlerini de
engeller ve IgE yapimi artar. T Ilenfosit olgunlasmasindaki bu bozukluk zamanla
kendiliginden diizelerek tablonun spontan gerilemesine sebep olabilir. Bu da klinikte goriilen
spontan iyilesmeyi agiklayabilir. Serum IgE seviyesi AD’ 1i hastalarin %80-90’inda 200
IU/ml’nin {izerindedir ve normal yetigkinlerin %70 kadarinda 200 IU/ml seviyesini
asabilmektedir (35-38).



IL-4, IgE yapimii tetiklemektedir. Interferon gama (interferon-y) yapimini azaltarak
hem hiicresel immunitede zayiflamaya hem de IgE artisina sebep olmaktadir. Normalde
interferon-y IL-4’ i inhibe etmektedir. IL-4 yapimi1; IL-2’nin TH2 hiicrelerini aktive etmesiyle
artar. 1L-4 mast hiicrelerini aktive eder. Aynm1 zamanda B hiicreleri ve monositler lizerindeki

diisiik affiniteli Ig E yapimini ve baglanmasini da etkiler (1,3,38,39).

AD’li hastalarda serum IgA, IgG, IgM diizeyleri genellikle normaldir. Ancak hastaligin
siddetli seyrettigi durumlarda ve eklenen bir infeksiyon tablosunda artmig goriilebilir. Genelde
total 1gG seviyesi normal olmasina karsin serumda 1gG4 seviyesi yiiksektir. 1gG4, Ig E gibi
anafilaktik cevaba yol agmaz. Ig D diizeyleri ise diisiiktiir (40,41)

AD’li hastalarin %20’si normal veya normalin altinda IgE diizeylerine sahiptir.
Hastaligin aktivitesi ile IgE seviyeleri arasinda bir korelasyon saptanamamistir. Hastalik
remisyona girdiginde bile hala serum IgE seviyesi yiiksek kalabilmektedir. Astim, alerjik rinit
gibi atopik solunum yolu hastaligi olan hastalarda ve bazen normal kisilerde de atopi ve deri
bulgusu olmadigi halde serum IgE diizeyi yiiksek olarak saptanmaktadir (1,40,41). Artmis
IgE, bazofil ve mast hiicre degraniilasyonu ve mediyatorlerin agiga cikmast AD igin
onemlidir, fakat bunlar cAMP fonksiyon bozukluklar ile beraber ikincil dzelliklerdir. Sayet
bunlar hastaligin nedeni olsaydi dermatitten ¢ok tirtiker ve anafilaktik tip reaksiyonlar

goriilmesi gerekirdi. AD’li hastalarda genellikle tirtiker goriilmez (35,38).

AD olusumunda rol oynayan diger iki hiicre; Langerhans hiicreleri (LH) ve dendritik
hiicrelerdir. Atopik dermatitte dendritik hiicreler IgE tasirlar ve yliksek afiniteli reseptorleri
eksprese ederler (42). Cilt lezyonlarinda gii¢lii antiviral aktiviteye sahip interferon-y sentezi
yapan plazmasitoid dendritik hiicreler her zaman mevcut degildir (43). Aksine miyeloid
dendritik hiicrelerin iki populasyonu olan LH ve yangisal dendritik epidermal hiicreleri vardir
(44). AD’de her iki hiicre tipi tarafindan IgE i¢in yiiksek aktivite reseptorii eksprese edilir. LH
hiicreleri normal ciltte bulunmaktadir. Ancak yangisal dendritik epidermal hiicreler sadece
yanginin oldugu ciltte goriilmektedir. Bu hiicreler alerjenleri alip Thl ve Th2 hiicrelerine ve
olasilikla da diizenleyici T hiicrelerine sunarlar (45). IgE LH hiicrelerine baglandiktan sonra
IL-16 iiretimi olusmakta ve bu da ciltteki CD4+ T hiicrelerini aktive etmektedir. LH, 1L-16
disinda sadece smirli miktarda kemokinleri salgilar (46). Alerjenler LH tarafindan
tutuldugunda bilinmeyen bir mekanizma ile Th2 kutuplagsmasina katkida bulunur ve yangisal
dendritik epidermal hiicreler Thl’in IL-12 ve IL-18 sentezine neden olur ve yangisal
sitokinler salinir. Atopi yama testinde alerjene maruziyetten sonraki 72 saatte ¢ok sayida

yangisal dendritik epidermal hiicrenin epidermisi invaze ettigi gorilmiistiir (47).



Tablo 1. Atopik dermatit de gelisen immunolojik degisiklikler (37)

- Ig E sentezinde artis

-Yiyecekler, aeroalerjenler, mikroorganizmalar ve entorotoksinlere karsi spesifik 1g E
diizeyinde artis

- IL-10 ve PGE?2 artisi ile birlikte monosit cAMP-fosfodiesteraz diizeyinde artis

- TH1 hiicrelerinden IFN-y saliniminda azalma

- IL-2 reseptor diizeyinde artis

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

- CD8 siipresor/sitotoksik T hiicre oraninda azalma

- Geg tip hipersensitivite yanitinda yetersizlik

- B-hiicreleri ve monositlerde CD-23 ekspresyonunda artig

-Bazofillerden histamin saliniminda artis

2.1.3.3. Atopik dermatit lezyonlarim tetikleyen faktorler

AD lezyonlar bircok etken tarafindan tetiklenmektedir (Tablo 2). AD’lilerde bir¢ok
etkene kars1 spesifik IgE yanit1 olabilir. En ¢ok ev tozu akarlarina (%65-85), besinlere (%20-

40), daha az oranda Stafilokok ve mantarlara (%3-70) 6zgiil antikorlar saptanir (50).

AD’ li hastalarin duyarlagsmasinda ve alevlenmesinde rol alan solunum yolu ile alinan
alerjenler arasinda ev tozu akarlari, kedi-kopek tiiyli, hamam bdcegi, polenler, Ambrosia,
Alterneria gibi kiif mantarlar1 yer almaktadir. I¢lerinde ev tozu akarlari en Gnemlisidir.
Calismalarda evde akar alerjenlerinin yogun eradikasyonu ile klinik diizelme oldugu
gosterilmistir (50). AD’ li vakalarda reaksiyona neden olan besinler yasa gore degismektedir.
Cocuklarda yumurta, inek siitii, balik, yer fistig1, bugday ve soya reaksiyonlarin % 75-90" n1
olustururken biiyiik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde findik, ceviz, yerfistigi, balik ve kabuklu
deniz hayvanlar1 ile duyarlanma siktir. Bunlarin tabloyu dogrudan alevlendirmekten ok
tirtiker tipi reaksiyonlara yol actigi ve kasmti yoluyla dolayli olarak alevlenmelere neden
oldugu diistintilmektedir (1,2).

Baslangigta ¢alismalar daha gok Oykiiye dayali ve kontrolsiiz iken, son birka¢ dekatta
cift-kor, plasebo kontrollii, besin ylikleme testleri ile yapilan ¢aligmalarda prevalans % 33-63

olarak bildirilmistir. Hill ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada da siit ¢ocuklarinda erken



baslangi¢h siddetli atopik dermatitin IgE aracilikli besin duyarlilagmasindaki artis ile iliskili
oldugu saptanmistir. Bu nedenle orta veya siddetli egzemali c¢ocuklarin besin alerjileri
yoniinden degerlendirilmeleri onerilmektedir (48,49). Polenlere ve ev tozu akarlarina karsi
pozitif yanit alinmasi etyopatogenezde ¢evresel allerjenlerin de rolii oldugunu gostermektedir

(1,3,5).

Tablo 2. Atopik dermatit lezyonlarini tetikleyen faktorler

Aeroalerjenler Ev tozu akarlari, polenler, hayvan tiily ve dokiintiileri

Besin alerjileri Inek siitii, yumurta, balik, fistik, soya, bugday

Mikroorganizmalar | Bakteriler (S. aureus, streptokoklar)
Mantarlar (Malesia furfur, Trikofiton, Plasmodium ovale, Candida)
Viriisler (Herpes Simplex Viriis, Molluskum, Varisella)

[rritanlar Sicak su ve sabun ile banyo, terleme, deterjanlar, sentetik yilin ve
giysiler

Iklim sartlart Sicak kuru iklim

Emosyonel stres Panik, stresin artmasi

AD patogenezinde adrenerjik ve kolinerjik sistemler arasinda dengesizligin de rolii
olabilecegi One siiriilmistiir. Beta adrenerjik agonistler kullanilarak yapilan g¢alismalarda
AD’li hastalarin doku kiiltiirlerinde deoksiriboniikleikasit (DNA) sentezinin inhibe oldugu
gosterilmistir. Bu da DNA sentezi tizerinde kontroliin azalmasina neden olur. Bunun sonucu
olan hiperproliferasyon AD’lilerde likenifikasyona yatkinligin nedeni olarak gosterilmektedir
(1,2,49,51). Ayrica AD’ li hasta doku kiiltiirlerinde hastalarin 16kositlerinde uyaridan sonra
cAMP diizeyinin azaldigi tespit edilmistir. Oysa histamin ve prostoglandinlerle uyaridan
sonra da lokosit cAMP diizeyinin diisiik oldugu gosterilmistir. Bu da olayin sadece beta

adrenerjik reseptor blokajiyla sinirl olmadigini gosterir (2,49,16,17).

AD’li hastalarin deri ylizeylerinde sekretuar IgA diizeylerinin azalmis oldugu
saptanmistir. Bu patolojik degisimin AD’ de kutanoz infeksiyon egiliminde ve ayrica
alerjenlerin deriden, respiratuar ve intestinal sistemden uzaklastirilamamasinda 6nemli bir
faktor oldugu tizerinde durulmaktadir (1,2,49,51). Cilt yiizeyindeki bakteriler gectigimiz 100
y1l i¢inde zaman zaman atopik egzema etiyolojisinde su¢lanmistir. Bu siirecte en ¢ok sorumlu

tutulan ajan S. aureus olmustur. Derinin dogal immiin sisteminin AD’ nin Yyangisal



mikrogevresi tarafindan supresyonu AD’ i hastalarin %90’ indan fazlasinda derinin S. aureus
ile kolonize olmasini agiklamaktadir (52). Bu da alerjik duyarlagsma ve inflamasyona katkida
bulunmaktadir. Kagintinin artmasi ciltteki S. aureus’e bagl olabilir ve S. aureus kaynakli
seramidin miktarmin artmasi cilt bariyeri defektini arttirabilmektedir (53). S. aureus
enterotoksini AD’ de yangiy1 arttirir ve enterotoksine 6zgiin IgE meydana gelebilir, bu da
yanginin siddetini arttirir (54). S. aureus ve iriinleri birkag mekanizmayla duyarlagsmaya ve
yangtya yol acarlar. S. aureus kaynakli seramidaz, stratum korneum gecirgenligini arttirir ve
S. aureus enterotoksinlerinin siliperantijenik kapasitesi T hiicrelerini alerjenden bagimsiz bir
sekilde aktive eder. S. aureus T hiicreleri {izerindeki deriye yonelen reseptdr olan kutandz
lenfosit iligkili antijenin (CLA) ekspresyonunu uyarir. S. aureus enterotoksinleri, keratinosit
kaynakli kemokinleri, timik stromal lenfoproteinini (TSLP) ve IL-31 salgisini arttirir.
Enterotoksinler ayrica T hiicrelerinde kortikosteroid direncine katkida bulunur ve diizenleyici
T hiicrelerinin aktivitesini degistirirler. Immun sistem tarafindan iiretilen S. aureus dzgiin IgE
dentritik hiicrelerin iizerindeki FceRI-a reseptorlerine baglanip bu mikroorganizmaya karsi

IgE aracili bir reaksiyonu baslatabilir (45).

AD’li hastalarda viral, fungal ve bakteriyel deri infeksiyonu sikliginda bir artis vardir.
Bu infeksiyonlar genelde lokalize olsa da bazen yaygin seyredebilir. Herpes simplex,
Molloscum contagiosum ve Papilloma viriis infeksiyonlar1 goriilebilir. En sik herpes viriis
goriilmektedir (1,51).

Atopik kigilerde yilizeyel fungal infeksiyonlar da sik goriilmekte ve kroniklesme egilimi
gostermektedirler. Tricophyton rubrum’un neden oldugu dermatofit infeksiyonlart normal
bireylere nazaran ii¢ kat daha sik goriilmektedir. Son yillarda Malezia furfur (Pitrosporium
ovale)’ un da lipofilik karakterde bir maya oldugu ve 6zellikle seboreik dokularda bulundugu
saptanmustir. Malezia furfur’ a karst olusan IgE antikorlar1 6zellikle AD’ de ve bas-boyun
seboreik dermatiti olanlarda goriiliir. Deri yama testleri pozitifligi ile bu kanitlanmistir.
Dermatofit infeksiyonlarmin tekrarlamast AD’in kliniginde alevlenmelere yol acabilir.
Funguslarin; bunu spesifik Ig E antikorlarin aracilik ettigi Tip 1 reaksiyonla ger¢eklestirdigi
gosterilmistir. Ketakonazol tedavisiyle egzematdz inflamasyonun geriledigi ve Ig E

diizeylerinin azaldig bildirilmektedir (58).

AD sikliginin emosyonel stresle arttigini ve patogenezinde psikosomatik faktorlerin
onemli rolii oldugu kabul edilmektedir ve bu yiizden hastaliga norodermatit de denilir.

Psikolojik faktorlerin, deride bir takim noropeptitlerin salimimima yol acarak alerjik



mekanizmalart tetikledigi savunulmaktadir. Uygun bir psikolojik tedavi klinik bulgularin

gerilemesinde oldukga etkilidir.

Mevsimsel degisiklikler de AD’ yi tetikleyen Onemli faktorlerdir. Kisin derinin
kurumasi ve yetersiz havalandirma kosullar1 hastaligin alevlenmesine neden olmaktadir.
Yazin ve giinesli iklimlerde, 1s1 ve terleme bazen derinin durumunu daha ¢ok kétiilestirebilse
de genellikle AD’ in kendiliginden iyilestigi gdzlenir. ilkbaharda ya da yazin gériilen niiksler,

olayda solunum yolu allerjenlerinin de rol oynadigini diistindiirebilir (51).

AD’ lilerin derilerinde sebase bezlerin boyutlar1 ve buna bagli olarak salgilar
azalmistir. Bu bozukluk deride kuruluga yol acar. Bununla birlikte hastalarin derilerinde asir1
kuruluga neden olan asil nedenin diyette alinan esansiyel yag asitleri (EYA)
metabolizmasindaki bazi1 bozukluklar oldugu diisiiniilmektedir. EYA deri ve diger organlarin
fonksiyon, maturasyon ve biitiinliigii icin yasamsal énem tagimaktadir. Ozellikle derinin dogal
nem, elastikiyet, diiz goriiniim ve biitliinliiglinii korumas: ve dogal set gorevini yapabilmesi
acisindan ¢ok onemlidirler. Eksikliginde biliylimede duraklama, fleksural bolgede eritem,
artmis su kaybina bagli deri durulugu, deskuamasyon, yara iyilesmesinde gecikme, sik

yenileyen infeksiyonlar ve T lenfosit maturasyon bozuklugu olusur (2,47,49).

AD’de bozulmus epidermal bariyer; muhtemelen derideki seramid konsantrasyonun
azalmasinin sonucudur. Buna bagli transepidermal asir1 su kayb1 ve sonrasinda deri kurulugu
(kserozis) olusmaktadir. Sabun, deterjan, kimyasallarla temas, sigara, alkol, asindiric1 giysiler
gibi irritanlar da deri kurulugunu arttirmaktadir. Daha ¢ok yag orani yiiksek ve nétral pH’1
olan sabunlar kullanilmalidir. Kserozis epitelyal mikrofissiir olusumunu ve catlaklarini

arttirarak deri patojenlerinin, irritanlarinin ve allerjenlerin girisini kolaylagtirmaktadir (61).

Deri bakim f{irlinlerinde ve topikal olarak uygulanan ilaglardaki parfiimler,
tastyicilardaki ya da topikal preperatlardaki koruyucular gibi alerjenler iizerinde
durulmaktadir. Beklenenin aksine glukokortikoidler giderek daha fazla miktarda temas
alerjeni olarak belirlenmektedir (62). Yiine karsi tahammiilsiizlik de atopinin onemli bir
isaretidir (59).

2.1.4. Klinik

Glintimiizde, atopik egzemay: tarif edecek tek bir objektif 6zellik ya da inceleme
bulunmamaktadir. Hastaligin karakteristik 6zellikleri olan birkag¢ klinik 6zellik vardir, fakat
her zaman bulunmazlar. Ek olarak, multifaktoriyel etiyolojiye sahip olan birgok hastalik gibi

klinik genis bir spektrum gosterir. Bu spektrumun bir ucunda, bilinen birgok 6zelligin eslik

10



ettigi tipik atopik egzema hastalart bulunurken diger ucta hastaligi hafif olan ve bu
ozelliklerden bir ya da ikisini gosteren hastalar bulunmaktadir. Klinik belirtiler hastanin
yasami boyunca herhangi bir zamanda belirebilir; ayn1 zamanda hastaligin basladig1 yas
donemine bagli olarak degisebilir. Bu nedenle AD; siit ¢ocugu (infantil), ¢ocukluk ve

adolesan-erigkin donem olarak ti¢ ana donemde incelenir (1-4).
2.1.4.1. Siit cocugu donemi (dogumdan 2 yasina kadar)

AD dogumdan sonra 6zellikle de etkili bir sekilde kasinma yeteneginin kazanildigi 2
aylik donemde baslar (51,64). Erkek bebekler daha sik etkilenir, yas ilerledik¢e kiz erkek
orani tersine doner (65). En sik olarak kis aylarinda, genellikle perioral, periorbital ve
perinazal bolgelerin korundugu, yanaklarda sinirli olma egiliminde olan tipik eritem, kuruluk
ve fissiirler gelisir. Agiz sekresyonlarinin etkisiyle ¢ene bolgesi siklikla tutulur. Siklikla
dogumdan itibaren saclh deride kalin, yumusak seboreik tipte ya da pudra gibi kuru, eritemli
yada eritemsiz goriiniimde skuam vardir. Baslangi¢ lezyonlar1 yanaklarin disinda sagli deri ve
boyunda da olabilir. Bebek emeklemeye basladiktan sonra siirtiinmeye baglh olarak siddetli
kasint1 bulunan eriipsiyon, bacaklarin ve 6n kollarin ekstansor yiizlerine bileklere ve alina
yayilir (4,51). Karakteristik olarak bez bolgesi tutulmaz, teshiste 6nemli olup patognomonik
degildir. (64). Bu donemdeki olgularin yarisindan azi ortalama 2 yasina kadar tamamen

tyilesir. Olgularin geri kalan kismi ise AD’ in ¢ocukluk donemine gecger (59,62,67).
2.1.4.2. Cocukluk déonemi (2-12 yas arasi)

Bu donemde iki tip lezyonla karsilasilir: 1- Papiiler veya prurigo tipi lezyonlar; kasintili
sulu kabuklu papiiller seklinde ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde goriliir (Sekil 2). 2-
Likenoid tip lezyonlar: antekubital ve popliteal fossalarda, boyun, el bilegi, ayak bilegi gibi
fleksural bolgelerde yerlesir. AD’in en sik ve karakteristik goriiniimiinii olusturan lezyonlar
bu tiirdendir. Oncelikle papiil olarak baslar, sonrasinda eriipsiyon hizla plak haline déner ve
kasinti nedeniyle likenifiye olur. Siddetli kasinti ve yanma ise fleksiyon ve ekstansiyon
hareketleri sonucu meydana gelen terlemeye baghidir (51,59,64). Prurigo ve likenifikasyonun
tipik kombinasyonunun yaninda vezikiillii, diskoid plaklar halinde gercek egzematoz
lezyonlar da goriilebilir. Eksudatif lezyonlar, siit ¢cocuklugu doneminin aksine nadir goriiliir.
Siirekli kasinti, melanositlerin tahrisine ve lezyon bdlgelerinde hipopigmentasyona neden
olabilir. Yiunla giysilerle temas, emosyonel degisiklikler, sicak, soguk, kuru hava gibi
faktorler lezyonlar1 sinirlandigr bolgelerin disina yayilmasina ve enflamasyonun artigina

neden olur.
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AD’in ¢ocukluk donemi 10-12 yasindan once herhangi bir zamanda kaybolabilecegi

gibi devam ederek eriskin doneme de gegebilir (1,2,62,67).
2.1.4.3. Adoélesan ve eriskin donemi

Ozellikle antekiibital ve popliteal fossalarda lokalize, birbirleriyle birleserek likenifiye
alanlar yapma egiliminde olan papiiller, bu donemin karakteristik belirtileridir (Sekil 2).
Likenifiye plaklar keskin kenarli degildir ve pembe-kirmizi, kahverengi veya gri-kahverengi
renkler alabilir. Bu plaklarin ¢evresinde siklikla daginik yerlesimli ekskoriye papiiller yer alir.
[rritasyon veya enfeksiyon sonucunda sulanma, eksudasyon ve krutlar olusur. Dayanilmaz
kasint1 nedeniyle ekskoriasyon ve kabuklanma olusur (15,51,64). Boyun, goz kapaklari, alin,
saclt deri, gogiis, bilekler, el-ayak dorsalleri siklikla tutulur. Eritem yoksa yiizde solukluk
olur. Infraorbital koyuluk gozlerin altinda koyu halka gériiniimii verir. Nadiren eritrodermi
gelisir. Kronik ve siddetli olgularda bolgesel lenfadenopati olusur (1,51). Bazi eriskinlerde
daginik numuler dermatit gelisebilir. Bu tip AD ve klasik numuler egzema ayirimi diger

diagnostik kriterlere bakilarak konulabilir (1).

AD’li eriskinler nonspesifik el dermatitine de egilimlidir. Dermatit ellerin dorsalinde
olusur, el bilekleri de tutulur (1,11). AD hastalarin iigte birinde ellerden baslar, %70 hastada
el dermatiti degisik zamanlarda gelisebilir. Lezyonlar rekurren palmar vezikiillerle olabildigi
gibi genellikle tipik irritan kontakt dermatit seklindedir (11,65). Ensede likenifikasyon
gelismesi de AD’ de siktir. Bayanlarda vulvada likenoid lezyon goriilebilir (13).

Yas donemlerine gore siniflamanin disinda AD fizik muayene bulgularinda fark olmasa
da patofizyolojik ve immunolojik mekanizmalara gore iki grup olarak siiflandirilir (Tablo-3).
Buna gore AD; oncelikle alerjik alt yapmin tetikledigi ekstrensek (alerjik) ve tetiklemedigi
intrensek tip (non-alerjik) olarak ayrilmaktadir. Ekstrensek AD, vakalarin % 70-85’ ini,
intrensek AD ise %15-30’unu olusturmaktadir. Ekstrensek AD; serum IgE yiiksekligi,
aeroalerjenler ve gidalara karsi alerjen spesifik IgE pozitifligi ile iliskili olup, yiiksek IL-4 ve
IL-13 dizeyleri ile seyreder (80). IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerinin &zellikle erken evre
AD’de Th2 yanitin1 olusturmada primer rolleri bulunmaktadir. Kronik AD lezyonlarinda ise

esas tablodan IL-12 ve interferonlarin Thl yanitini uyarmasi sorumlu tutulmaktadir (81).
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Daha cok ylzde ve
yama seklinde
vilcudun sdrtiinme
dlgelerinde

Infant
Lezyonlar daha cok diz ve
dirsek fleksdr bilgelerde ve
el-ayak bileginde

Oyun ¢agl cocugu
Lezyonlartamamen
ol dizelebilir,inatgl
zeyredebiliryada
karakter
degistirebilir.

Lezyonlartamamen ——
kaybolabilir

irritanlarin
tetiklemesiyle ellere
lokalize olabilir

leneralize dusuk derece

egzema olarak

ekstremitelerde kalabilir
Adolesan

Ekstremite fleksor
yizlerinde sonik
egzema olarak kalabilir

Sekil 2. Yasa gore AD yerlesim bolgeleri ve lezyonlarin 6zellikleri
(Commons.wikimedia.org ‘dan adapte edilmistir.)

Intrensek tip AD’ de ise ekstrensek tipin aksine serum IgE diizeyleri genellikle
normaldir, deri prik testleri negatif kalir, IL-4 ve IL-13 diizeyleri diisiik olup, acroalerjenlere

ve gidalara kars1 alerjen spesifik-IgE yanit1 yoktur (80).
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Ekstrensek AD daha ¢ok erken ¢ocukluk yaslarinda goriiliirken, intrensek AD genellikle
gec baslangichdir. intrensek AD vakalarina atopik zeminden gelisen astim, alerjik rinit gibi

diger alerjik hastaliklar siklikla eslik etmez (81).

Tablo 3. Ekstrensek ve intrensek AD ’in ozellikleri (80,81,198,199).

Ekstrensek (alerjik,atopik) | intrensek
(non-alerjik,non-atopik)

Fizik muayene Tipik goriiniim Tipik gériiniim
Goriilme Siklig1 % 70-85 %15-30

Aile oykiisii Var Var

Baslangig yasi Erken (siit ¢ocuklugu) fleri yaslarda

Diger atopik hastaliklarla iliskisi | Siklikla Nadir

Serum IgE diizeyi Yiiksek( >150 kU/L) Normal(<150 kU/L)
Aeroalerjenler ve gidalara karsi Pozitif Negatif

deri testi pozitifligi

Aeroalerjenler ve gidalara karsi Var Yok

spesifik IgE pozitifligi

Tetikleyici faktorler

-Gida Var Yok
-Aeroalerjenler Var Yok
-Irritanlar Var Var
Sitokin Yanit1

-IL-4 Yiiksek Diisiik
-1L-5 Fark yok Fark yok
-1L-13 Yiiksek Diisiik
-Interferon-y Fark yok Fark yok

2.1.5. Histopatoloji

AD’in histolojik bulgulari hastaligin akut, subakut ya da kronik dénemine gore degisir
(Sekil 3). Kabarcik seklinde ilerleyen spongiyoz akut fazin karakteridir. Spongiyozun tanima,

epidermisteki keratinositler arasinda bulunan doku sivisi miktarindaki artistir ve interseliiler
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bagin genislemesi seklinde goriiliir. Intraseliiler 5dem de eslik edebilir. Lenfositler ekzositoz
ile epidermise gegerler. Dermiste perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu vardir, fakat
mast hiicresi ya da bazofil artis1 yoktur. Bununla birlikte, mast hiicrelerinin degisik
degraniilasyon evrelerinde olmasi, aktivasyonu isaret eder. Aralikli eozinofiller mevcut

olabilir. Subakut fazda epidermisin kalinlig1 artar ve spongiyoz azalir (1,2,55).

Kronik likenifiye lezyonlarda hiperplastik epidermiste temel olarak hiperkeratoz ve
minimal spongioziz olur. Epidermiste IgE’ye bagli dentritik hiicreler ve makrofajlar
baskindir. Mast hiicre sayis1 artmistir ve graniiledir. Dermiste eozinofil infiltrasyonu artmustir.
Eozinofillerden salgilanan sitokin ve mediyatorler alerjik cilt inflamasyonu ve doku
zedelenmesi ile iligkilidir. Atopik dermatitte reaktif oksijen radikalleri ve toksik graniil

proteinleri de salinir (68).

Sekil 3. Atopik dermatitte klinik (iistte) ve histolojik (altta) bulgular

Akut (sol) ve kronik (sag) lezyonlar. Akut ve subakut lezyonlar daha ¢ok yogun kasintili
eritematoz papiiller seklinde, ekskoriasyon ve serdz eksiida seklinde goriiliirler. Kronik AD
lezyonlar1 ise likenifiye, papiil seklinde ve ekskoriye lezyonlar seklindedir.Lezyonun tiim

evrelerinde deri kurulugu vardir. (The Lancet Volume 361, Issue 9352 2003 151-160)

Atopik ve nonatopik dermatitin histolojisi birbirine benzer. Klinik olarak normal
goriniimlii atopik dermatitli hastalarda perivaskiiler T-hiicre infiltrasyonu goriilmesi, bu

hastalarda minimal inflamasyonu diisiindiiriir (68).
2.1.6. Atopik dermatite eslik eden karakteristik bulgular

AD’e bir¢ok belirti eslik edebilir. Bunlar tantya katkida bulunur. Hanifin ve Rajka bu
bulgulari teshis kriterleri olarak kabul etmistir (Tablo 4) (64).
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2.1.6.1. Deri bulgular:

Dennie- Morgan Cizgisi (infraorbital katlant1): Alt géz kapaklarmin hemen altinda

genellikle dogumdan itibaren veya hemen sonrasinda mevcut olan keskin bir ¢izgi olup atopik

diatezin belirtisi olarak kabul edilir (66,70). Bu ¢izgi hayat boyu devam eder (66).

Pitiriasis alba: Subklinik dermatitin bir formu olup siklikla atopik kaynaklidir. Belirsiz
siirli, parcali hipopigmente yamalar, 6zellikle giines goren ve yogun pigmentasyonu
olanlarda belirgindir. Daha ¢ok yiizde yanaklarda olmak iizere, 6n kol ve gdvdede de
goriilebilir.  Deskuamasyon genelde yoktur. Egzematoz dermatit sonucu olusan

postenflamatuvar hipopigmentasyondur (64,65).

Perifollikiiler belirginlesme: Koyu tenlilerde, 6zellikle de zencilerde kaz derisine benzer

puirtiiklii bir cilt gelisebilir. Generalize perifollikiiler belirginlesme AD i¢in patognomonik
sayilabilir(64).

Beyaz dermografizm: Normal deriye hafif bastirmakla, nokta seklinde, keskin simnirlt

olmayan beyaz renkte reaksiyonun gelismesidir. Kuvvetli basingla Lewis’in 3°li cevabi(
kirmiz1 ¢izgi, kizariklik, kabariklik) olustuktan yaklagik 15 dakika sonra beyaz bir ¢izgi
gelisir. Beyaz dermografizm, yaslilardan ¢ok genglerde, 6zellikle de 30 yas altinda daha kolay
ortaya ¢ikar. Normal deride ortaya ¢ikmasi hastaligin siddetiyle dogru orantilidir (51).

Kasinti: Kagintili deri AD’li hastalarda sik goriilen bir 6zelliktir (1). Hafif dokunma,
hava temasi, saglarin hareketi, 1s1 degisikligi veya deride minimal bir hasar gibi minor
uyaranlarla normal kisilerden farkli sekilde ¢ilginca bir kasintt nobeti olusabilir. Kasintiya
neden olan uyaridan sonra: 1) Kasinti, uyarilan noktada olur, kisa siire sebat eder ve uyari
bitince durur. 2) Uyarmin oldugu alanin ¢evresinde genis bir yilizeyde olur, kendiliginden
gecmez. Hafif friksiyon ve diger yetersiz stimuluslar kagintiyla sonuglanir. Epidermisdeki
serbest sinir uglarina ulasan agr1 olusturmayacak seviyedeki mekanik, termal ve elektriksel

stimuluslar bu sekilde sonuglanir (1).

Kserosis: AD’li hastalarin %50’sinden fazlasinda kuru deri goriiliir. Cilt kurulugu
ozellikle ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde belirgindir. Sik cildi yikama ve solventlere
maruziyet kserosisi arttirir. Kuru soguk, riizgar ve diisiik nem orani olan kis aylarinda 1sitilan
evlerde AD’li kisilerin semptomlar1 artar (1,7). Kisin AD’li hastalarin  ¢ogunun

kotiilesmesinin sebebi budur. Nem orani artip basing diisiince dramatik bir rahatlama olur (1).
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Palmar hiperlinearite: Palmar ¢izgi ve isaretler genelde dogusta vardir ve hayat boyu

sebat eder. Bunlar kismen kserosise baglidir (1). Hill kotii prognoz isareti oldugunu ileri

stirmiistiir (6).

Keilitis: Ozellikle iist dudakta enflamasyon AD de spesifiktir (11). Alt dudakta derin
fissiir olusumu da AD de siktir (13).

Sac¢ dokiilmesi: Sit cocuklugu doneminde daha cok oksipital bolgede, okul cagi ve

adolesanlarda temporal bolgede sa¢ dokiilmesi olur (51).

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

durumun derinin siirekli ovusturulmasina bagli olarak sekonder gelistigi ileri siirilmiistiir

(51).
2.1.6.2. Goz bulgular:

AD de birden fazla géz bulgusu birlikte olabilir. Ozellikle anterior ve posterior
subkapsiiler katarakt bunlardan bazilaridir. Posterior subkapsiiler katarakt daha sik
goriilmekle birlikte anterior subkapsiiler katarakt AD igin daha spesifiktir. Anterior
subkapsiiler katarakt anterior lensde spontan gelisebilir. Katarakt, siddetli dermatit olanlarda
ortaya c¢ikar. Tablodan kronik inflamasyona bagli gelisen oksidatif hasar sorumlu
tutulmaktadir. Adolesan ve eriskinlerin % 10-16’sinda gelisir (4,11,64,71). En ¢ok 15-25 yas

arasinda goriiliir. Her zaman bilateraldir (2,11).

Infraorbital koyulasma: Her iki orbita medial inferior kisminda meneksevi- kursuni gri

renkte goriliir (1). AD 1li hastada orbital koyulasma, kronik enflamasyona sekonder

hiperpigmentasyon olarak yorumlanabilir (7,14,51).

Konjonktivit: AD’li hastalarda sik goriiliir. Alerjik rinitle birlikte olabilir. Ozellikle
polenlerle olusan tip 1 reaktivitenin gostergesi olabilir. Ektropion gelisebilir(1). Keratokonus

ve konikal kornea nadir goriilen durumlardir (1,2,11).
2.1.7. Tam

AD’in tablosu kisiden kisiye tamamen farkli seyir gostermektedir. AD tanisinda
kullanilan spesifik ve rutin bir laboratuar yonteminin olmamasi nedeniyle cogu zaman kesin
ve son tanty1 koymak zor olmaktadir. Bu teze dayanarak AD’ nin farkli klinik tablolar1 igeren

bir tiir sendromlar biitiinii oldugu diistiniilmiistiir.

Pitiriazis alba veya ¢l egzemasi gibi minér tablodan eritrodermik dokiintii gibi major

tablolar1 da igeren genis bir spektruma sahiptir. Tani, oykii ve klinik 6zelliklere dayanarak
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konulmaktadir. Bu temellere dayanan ve tiim diinyada kabul goren AD tami kriterleri ilk

olarak 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenmistir (74).

Bu tani kriterleri major ve mindr kriterlerden olusur. AD tanisi i¢in kasintinin yani sira

en az ii¢ major kriter olmalidir (19). Bu tan1 kriterleri asagidaki tabloda verilmistir.

Tablo 4. Hanifin ve Rajka atopik dermatit tam kriterleri (75)

* Major bulgular
- Kasinma
- Tipik morfolojik dagilim
— Eriskinlerde fleksural likenifikasyon, cizgilerde artis
—Bebek ve cocuklarda yiiz ve ekstansor bolgelerde tutulum
- Kronik ve tekrarlayan dermatit
- Kigsisel veya ailevi atopi oyKkiisii
e Minor Kriterler
- Ciltte kuruluk
- iktiyozis, avug ici ¢izgilerinde artis, keratozis pilaris
- Deri testi pozitifligi
- Erken yasta baslama
- Yiizde solukluk, eritem
- Serum IgE diizeyinde yiikseklik
- Meme basi egzemasi
- El ayak dermatitine egilim
- Deri infeksiyonlarina egilim (6zellikle Herpes simpleks ve Staf. aureus)
- Hiicresel immiin sistemde bozukluk
- Keilitis
- Periorbital bolgede renkte koyulasma
- Dennie-Morgan c¢izgileri
- Keratokonus
- Tekrarlayan konjunktivit
- Pitriazis alba
- Beyaz dermografizim
- Yiin ve lipid solventlere intolerans
- Besin intoleransi
- Terleme ile kasinti
- Boynun 6n kisminda cizgiler olusmasi
- Follikiil ¢evrelerinin belirginlesmesi

Ug veya daha fazla sayida mindr kriter varligi, bir major kriter yerine gegmektedir. Bu

durumda ana major kriterden tigiine ek olarak {i¢ mindr kriterin olmasi tani igin yeterli kabul

18



edilmistir. Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan 2001 yilinda tani kriterleri tekrar
diizenlenmis ve 2003 yilinda pediatrik atopik dermatit tan1 kriterleri olarak Eichenfield ve

arkadaglari tarafindan yaymlanmustir (76,77) (Tablo 5).

Tablo 5. Amerikan Dermatoloji Akademisi Atopik Dermatit Tani1 Kriterleri (2001)*

A. Temel o6zellikler ( Mutlak olmasi gerekenler)
1) Kasinti
2) Egzema ( Akut, subakut, kronik)
a. Tipik morfoloji ve yasa o6zgii dagihm 1,2,3
b. Kronik ya da tekrarlayici seyir
B. Onemli 6zellikler (Cogu vakada goriilen ve taniy1 destekler nitelikte)
1) Erken baslangi¢ yas1
2) Atopi
a. Kisisel ve/veya aile hikayesi
b. IgE reaktivitesi
3) Cilt kurulugu

C. iliskili 6zellikler ( Bunlar AD tamis1 konulmasina yardimcidir, ancak arastirma ve
epidemiyolojik ¢calismalarda tammlanmasi ve saptanmasi i¢in spesifik degildir)

1. Atipik vaskiiler yanit ( Yiizde solukluk, beyaz dermografizm, gecikmis
kizarikhik yaniti)

2. Keratosis pilaris / avug iclerinde asir1 ¢izgilenme / iktiyozis

3. Okiiler / periorbital degisiklikler

4. Diger bolgesel bulgular (Agiz ve kulak ¢evresinde lezyonlar)

S. Perifolikiiler belirginlesme / likenifikasyon / kasintiya bagh lezyonlar

D. Dislanmasi gereken hastaliklar

e Skabies eKutanoz lenfoma

e Seboreik dermatit e Psoriyazis

e Alerjik kontakt dermatit eimmiin sistemdeki yetersizlikler ile
o Iktiyoz ilgili hastaliklar vb.

*Eicenfield LF, Hanifin JM, Luger TA, Stevens SR, Pride HB. Consensus conference on
pediatric atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 2003; 49:1088-95.

*Eicenfield LF. Consensus guidelines in diagnosis and treatment of atopic dermatitis. Allergy
2004:59:86-92.

Kasint1 yoksa AD tanisi tekrar diigtiniilmelidir. Kasinti eylemi yoksa sadece deride

kizariklik olur fakat travma olana kadar egzema ortaya ¢ikmaz. Buna koebner fenomeni denir.
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Kasintiyr en fazla tetikleyen etkenler; 1s1 ve terleme, yiin, emosyonel stres, bazi besinler,

alkol, iist solunum yolu infeksiyonlar1 ev tozu akarlaridir (76).

2.1.8. Ayirici tani

Bir¢cok inflamatuar deri hastaliklar,

infeksiyon hastaliklari, cilt malignite semptom ve bulgulari atopik dermatiti taklit edebilir.

Tablo 6. AD’de ayirici tam (61,62)

immun yetmezlikler,

1)Konjenital hastaliklar

a. Netherton sendromu
b. Familyal keratozis pilaris
2) Kronik dermatozlar
a. Seboreik dermatit
b. Kontakt dermatit
c. Numuler egzema
d. Psoriasis
e.iktiyozis
3) infeksiyon, enfestasyon
a. Skabies (uyuz)
b. HIV ile birlikte dermatit
c. Dermatofitozlar
4)Malignite
a. Kutanéz T-lenfoma (Sezary sendromu)
b.Letteree —Siwe Hastahg
5. immiin Yetmezlikler
a. Wiskott-Aldrich sendromu
b. Ciddi kombine immiin yetmezlik
c. Hiperimmiinglobulin E sendromu
d. Omenn Sendromu
6.Metabolik Hastaliklar
a.Cinko eksikligi
b.Pridoksin ve niasin eksikligi
c.Multipl karboksilaz eksikligi

d.Fenilketoniiri

genetik hastaliklar,
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2.1.9. Atopik dermatit tedavisi

AD tedavisinde oOncelikle hastanin sikayetlerinin baglama zamani sorgulanmali, aile
Oykiisli, tabloyu tetikleyen faktorler, gecirilmis ya da gecirilmekte olan enfeksiyonlar,
nemlendirme hatalari, irritasyonlara maruziyet, terleme, iklim degisiklikleri, stres, alerjiler ve
kullanilan tedaviler sorgulanmalidir (4,64). Genellikle topikal ilag kullanimi, tetikleyen

etkenlerin uzaklastirilmasi veya oral antihistaminiklerle tedavi basarili olmaktadir.
Tedavi yaklasimlar1 dort grupta siniflandirilmaktadir;
e Topikal tedaviler
e Sistemik tedaviler
e Fototerapi
e immunoterapi

a) Topikal tedaviler: Nemlendirici, lubrikan ve su tutucu preparatlardan olusmaktadir.
Yagl topikal nemlendiricilerin kullanilmasi ilk segenektir. Nemlendiricilerin kullanilmasi,

stratum korneum bariyerinin korunmasi ve tamirine yardimci olmaktadir (19).

Topikal kortikosteroid tedavisi: Topikal kortikosteroidler antiinflamatuar etkileriyle

egzema tedavisinde en degerli ve dnemli ilag olma 6zelligini korumaktadirlar (11,59,66,101).
AD’in alevlenmesinde kortikosteroid tedavisi biliylik 6nem tasir ve 6zellikle ilk birkac giin,
banyo sonrasi giinde iki kez kullanilmasi 6nerilir (11,19). Kisa siireli nispeten yiiksek potensli
triinler tercih edilmelidir (72). Gozkapagi, skrotum, sagli deri gibi emilimin fazla oldugu

bolgelerde yiiksek giigteki yerel steroidler kullanilmamalidir (15,51).

Topikal katran bilesikleri: Katran preparatlari deride antiinflamatuar ve antipruritik

etkiye sahiptir ve AD lezyonlarinda bu etkilerinden faydalanilmaktadir (11,59).

Topikal kromolin sodyum: AD’de kasintiy1 azaltan bir ajan olan kromolin sodyumun,

plasebodan iistiin oldugu, hastalarda kasint1 ve uyku bozuklugu yakinmalarini erken zamanda

azalttig1 belirlenmistir (19).

Topikal doksepin: Doksepin hidroklorid hem trisiklik antidepresan hem de H1 ve H2

reseptor blokdriidiir. Topikal % 0,5 lik doksepin kullanimi ile AD’ de kasmtinin azaldigi
bildirilmektedir (19).

Topikal takrolimus ve pimekrolimus: Immunsupresif bir makrolid olan takrolimus, T

hiicreleri iizerinde etkili olarak sitokin transkripsiyonunu baskilar. Etkili ve giivenilir bir ilag
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oldugu bildirilmistir (19). Pimekrolimusun % 0,4 liikk konsantrasyonu ile eozinofili, 16kositoz
azalir. Dermatit 2-3 giin i¢inde iyilesir. Takrolimus ve pimekrolimus, kollajen sentezine etki
etmedikleri i¢in atrofi yapma riskleri olmadigindan uzun siireli kullanima uygundur (15).
Takrolimusun 2 yas tstiindeki ¢ocuklarda kullanimi giivenilirdir. Pimekrolimusun giinde 2
kez uygulanmasi giinde bir kez uygulamaya gore daha istindir. Bir haftalik uygulama
sonunda kasmti kesilir. En onemli yan etkileri yanma ve sicaklik hissidir. Piyasada
pimekrolimus krem, takrolimus pomad seklinde bulunmaktadir. immun baskilayic1 etkisi

zayif, antienflamatuvar etkisi gii¢lii olan pimekrolimus iyi bir tedavi se¢enegidir (15,51).

Topikal PAF ( platelet aktive edici faktdr) antagonisti uygulamasi: PAF bir lipid

mediyatoridiir. Bir ¢alismada, tedavide ilk haftalarda etkili kasint1 azaltici cevaba ragmen

daha sonra etkisizlestigi gosterilmistir (102).
b) Sistemik tedaviler

Sistemik kortikosteroidler: Siddetli AD’de etkili olmasina ragmen ilag birakimini

takiben alevlenmeler ve uzun siireli kullanimda yan etkiler siktir (19,66). Bu nedenle uzun

stireli sistemik kortikosteroid tedavisinin AD’de yeri yoktur (4,15,51).

Sistemik antihistaminikler: Klasik antihistaminikler, sedatif etkileriyle AD’ li hastada
pruritus- kasima- egzema- pruritus dongiisiinii kirabilmektedir (19,66,103). Klasik, sedatif
antihistaminikler, son derece iyi risk/ giivenlik profilleri olan ilaglardir. Modern, sedatif
olmayan antihistaminikler de g¢alisan ve araba kullanan hastalar igin kolaylik olusturur.
Sedatif olmayan antihistaminiklerin AD’deki etkinligi, son yapilan kontrollii ¢aligmalarda

kanitlanmigtir (59).

Antibakteriyel ve antifungaller: Deri kiltiirlerinde stafilokok tiretilen AD’ li hastalarda

stafilokokkal penisilin direnci nedeniyle giinde 2 kez verilen sefuroksim aksetilin koloni
sayisinda azalma olusturdugu saptanmustir. Pitiriosporium ovale’ye pozitif prik test cevabi

olanlarda ketokonazol tedavisinin plasebodan iistiin oldugu gosterilmistir (19).

Ketotifen: AD’de patogenezde rol oynayan mast hiicrelerini stabilize ederek
olusturdugu antialerjik etkiyle, atak siklig1 ve sayisini azalttigi tespit edilmistir. Giivenli ve
etkili bir ila¢ oldugundan dolay1 ¢ocukluk cagi AD’ nde erken donemde kullanilmasi
onerilmektedir (19). Gida alerjilerinin tedavisi ve Onlenmesinde de ketotifen tedavisiyle

anlamli sonuglar elde edilmistir (105).

Kromolin sodyum: Besin alerjilerinde oral yolla kullanilan bu ajanin, besinlerin neden

oldugu ve RAST pozitifligi olan AD’ li cocuklarda iyi sonuglar verdigi belirlenmistir (19).
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Siklosporin A: Makrolid ailesinden potent immunosupresif bir ajandir. Uzun siireli

takibi yapilan 5mg/kg/giin dozunda kullanilan hasta grubunda, hastalik aktivitesinin 6nemli
oranda azaldigr ve uzun siireli remisyon sagladigr gosterilmistir (106,107). Avantaj ve

dezavantajlar1 hesaplanarak siddetli AD’ li hastalarda kullanilabilir (108).

Biyolojik ajanlar: AD’ 1i 2 ¢ocuk hastada TNF blokorii olan etanercept kullanilmis ve

minimal etkili bulunmustur (109). Biyolojik ajanlarla yapilan g¢alismalarda elde edilen
sonuglar ¢ok degiskenlik gosterdiginden ve etkin, giivenilir tedavinin smirli kalmasindan

dolay1 ileri arastirmalarla desteklenmesi gerekmektedir (110).

Lokotrien inhibitorleri: Zafirlukast, montelukast, zileuton, AD’ de etkilidir. Zafirlukast

ve zileuton 12 yas iistiinde, montelukast 6 ayligin tstiinde kullanilabilir. Montelukast ile orta
ve siddetli AD’ lilerde yapilan bir calismada kasintiyr etkin bir sekilde azalttigi tespit

edilirken (27), bir bagka ¢alismada ise tam tersine plasebodan farkli bulunmamustir (111).

Esansiyel yag asitleri: Cuha ¢igegi yaginin AD’ de etkili ve giivenli bir tedavi segenegi

oldugu ileri siriilmiistiir (112). Topikal kullanimiyla stratum korneumun bariyer etkisini

giiclendirdigi yoniinde ¢alismalar mevcuttur (113).

Intravendz immunglobulin (IVIG) tedavisi: Direngli AD’ de kullanilmus, tedrici ama

anlamli klinik diizelme bildirilmistir (19). Pahali ve elde edilmesi zor bir tedavi protokolii

oldugundan pratik kullanimi sinirhidir (114).
c) Fototerapi

PUVA ciddi, kortikosteroidlere cevapsiz veya diger tedavileri tolere edemeyenlerde
onerilmektedir (1,4,51). Ultraviyole, serbest radikallerin ortaya c¢ikmasini saglayarak
apopitozu engeller ve Langerhans hiicre fonksiyonlarini baskilayarak tedaviye katki saglar
(115).

d) Immiinoterapi

Son yillarda yapilan alerjen-antikor kompleksiyle immunoterapinin, klasik
immunoterapiden daha avantajli oldugu ileri siiriilmektedir (19). AD’ li hastalarda,
Dermatophagoides pteronyssinus i¢in uzun siireli spesifik immunoterapiyle, kutandz ve
respiratuvar semptomlarda iyilesme tiim hastalarda gosterilmistir (116). Cayir poleni alerjisi
olanlarda, tek alerjen immunoterapisiyle iist diizeyde klinik iyilesmeler saglandigi
gosterilmistir (117). Uzun siireli immunoterapi sonrasi 6zellikle 1gG4 blokan antikorlarda

artis olur. Ayrica immunoterapi ile klinik semptom ve test sonuglarinda diizelme, periferik
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eozinofil ve IL- 5 salgilayan mononiikleer hiicre sayisinda azalma olmaktadir (118). Bu tedavi
programlarina ek olarak, yapilan bir ¢alismada ev tozuna karsi dnlem amacli olarak 1 yil
stireyle vakumlu oda temizligi yapilmis, ancak evtozunun azalmasi ile antikor seviyeleri nin

degismedigi, serum IgE ve spesifik IgE degerlerinin ayn1 kaldig1 gériilmiistiir (119)
2.1.10. SCORAD indeksi

AD’ in tanisi ve hastaligin ciddiyeti ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir (82). AD’in siddetini
miimkiin oldugunca objektif bir sekilde 6lgmek hem klinik uygulama hem de arastirmalar i¢in
¢ok dnemlidir. AD’ nin siddetini gosteren bir ¢ok test bulunmaktadir. Bu testlerden en 1yi
bilinenler SCORAD, Objektif SCORAD ve TIS (Ug 6ge skoru, Three item score) dir. Bu
testlerden SCORAD yaygin kullanilan ve iyi uyarlanmis nesnel ve 6znel degerlendirmeleri
birlikte igeren bir testdir. SCORAD sistemi Avrupa Atopik Dermatit Calisma Kolu (European
Task Force on Atopic Dermatitis, ETFAD) tarafindan gelistirilmistir. SCORAD (Scoring
Atopic Dermatitis) akronimi Arnold Orange tarafindan onerilmistir (82). Bu indekse gore

hastalik aktivitesini belirlemede A, B, C 6lgiitleri kullanilmaktadir:

A kategorisinde, hastalarin enflamatuar lezyonlarinin dagilim alani (1-100) dokuzlar

kural1 ile hesaplanmaktadir. Dokuzlar kuralinda;
= Bas ve boyun %9
= Ust ekstremitelerin her biri %9
= Alt ekstremitelerin her biri % 18
» Govde 6n yiiz %18
= Sirt %18
= Genital bolge % 1 olarak hesaplanmaktadir.

B kategorisinde (0-18), 0-3 aras1 deger verilen bir skala iizerinde (0= yok, 1= hafif, 2=

orta, 3= siddetli) 6 parametre degerlendirilmektedir. Bu parametreler;

Eritem: Deri yiizeyindeki basmakla solan yiizeyel kizariklik anlamina gelmektedir. Agik

renk deride degerlendirmek kolaydir.

Odem veya papiilasyon: Derinin palpabl infiltrasyonu anlamma gelmektedir.

Alevlenmeler sonrasinda kronik lezyonlarin yani sira akut eritemat6z ve derideki soyulan

lezyonlarda da gortilebilir.
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Sizinti/kabuklanma: Epidermal &dem ve vezikiilasyondan kaynaklanan eksiidatif

lezyonlara karsilik gelmektedir. Eksiidasyonun kantitatif 6zelligi ayrica klinik muayene ve
ailelerle goriisme sirasinda ve serum seviyeleri diisik normal veya bagka bir etiyoloji

olmaksizin diisiik oldugunda da degerlendirilebilir.

Deride soyulma: Bu madde tek basina kasintinin objektif bir belirtecidir ve likenifiye

olmayan lezyonlarda goriilebilir.

Likenifikasyon: Kronik lezyonlarda goriilen epidermal kalinlasma ile es anlamlidir.

Yogun sekilde kalinlagmig deri katmanlar1 parlak alanlar olusturarak grimsi veya
kahverengimsi renk olustururlar. Prurigo lezyonlar1 ve genis deri katlarinin tutulumu

likenifikasyona dogru ilerler. Genel olarak 2 yas iistii hastalarda gozlenir.

Kuruluk: En iyi degerlendirmeyi yapabilmek i¢in enflamasyonlu lezyonlardan uzak ve
daha 6nce nemlendirici veya yumusatict uygulanmamis yerleri secmek gerekir. lyilesen
inflamatuar lezyonlardan kaynaklanan kuruluk hesaba katilmamalidir. Fissiirlerin varligi
genellikle ekstremitelerdeki kurulugu iyi yansitan bir fizik muayene bulgusudur. Yaygin cilt
kurulugu, AD’ de olmazsa olmaz bir bulgudur. Cilt saglikli goriinse bile yaygin cilt kurulugu
AD’ li tim hastalarda goriliir. Hastanin cildine dokunmak ve cildin nemlenme durumunu

anlamak bu nedenle oldukca dnemlidir (84).

C kategorisinde (1-20), nesnel bulgular olan; "son ii¢ gece ya da giindiiz boyunca
kasintinin siddeti, uykusuzluk ve derinin genel durumu giinliik yasami nasil etkiliyor "
sorulara verilen cevaplar, 1-10 arasinda degerlendirilmektedir. Sonu¢ SCORAD degeri
tizerinde onemli bir yer teskil etmektedir. Elde edilen tim verilere, A/5 + 7B/2 + C formiilii
uygulanarak her bir hastanin SCORAD indeksi hesaplanmaktadir. Toplam puan 103
tizerinden degerlendirilir. Puanlamaya gore SCORAD indeksi 3 dereceye ayrilir. SCORAD
puani 0-24 olanlar hafif diizey, 25-50 arasindaki degerler orta diizey,5 1 ve daha yiiksek

puanlar agir diizey SCORAD olarak siniflandirilir (83).

SCORAD Indeksi haricinde AD skorlamasinda sik kullanilan yontemlerden diger ikisi
Objektif SCORAD ve TIS( tree item score) denen yontemlerdir. Objektif SCORAD
yonteminde; hasta veya ailesi tarafinca skorlanan ve SCORAD degerlendirmesi igerisinde 20
puanlik son boliimii olusturan subjektif sikayetleri degerlendirmeye alinmaz. Bu yontemin
kullanilmasinin nedeni yapilan ¢alismalarda subjektif sikayetlerin degerlendirildigi 20 puanlik

boliimiin skorlama sonucuna ongoriilemez etkilerinin olmasindandir. Bu sebeple objektif
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SCORAD’da maksimum skor 83 olarak belirlenmistir. Belirsiz ve ciddi lezyonlarda 10

puanlik bonus puan eklenerek toplam skor 93 iizerinden degerlendirilmektedir (83).

TIS skoru ise SCORAD indeksinin ii¢ yogunluk maddesini kullanan basit bir skorlama
sistemidir. TIS skoru eritem, 6dem, kaginmanin yogunlugunu degerlendirir. TIS, AD’in
agirligini degerlendiren en basit skorlama yontemdir. Evrensel bir skorlama sistemi olarak
kullanilabilir, tek sorun viicut yiizey alaninin degerlendirilmemesidir (84). Her madde i¢in en
belirgin lezyon se¢ilir ve her degerlendirme i¢in 0-3 arasi puan verilir. Toplam skor 0-9
arasinda degerlendirilir (Tablo 7). Evrensel TIS’ deki ii¢ madde icin farkli belirgin
lezyonlardan segilebilir, SCORAD Indeksinde ise degerlendirme tek alanda yapilir (85).

Tablo 7. AD’ de skorlama yontemleri ve dereceleri

Egzema derecesi Hafif Orta Agir
SCORAD iNDEKSI <25 25-50 > 50
Objektif SCORAD <15 15-40 > 40
TIS <3 3-6 >6

Ug degerlendirme ydnteminin de birbirine gdre avantaj ve dezavantajlar1 vardir.

Calisilan vakalara gore yontem klinisyen tarafindan degerlendirilmelidir (86).
2.1.11. D Vitamini ve Atopik Dermatit Iliskisi

Uzun zamandir ismi rikets ile birlikte anilan D vitamininin anti-proliferatif, pro
diferansiyatif, proapoptotik ve immiinomodiilator fonksiyonlar gibi kemik dokusu dist
etkilerinin anlagilmasi bu hormonun farkli yonleri ile yeniden biiylitec altina alinmasina neden

olmustur (87,99).

Deride D vitamini 6zellikle normal keratinosit gelisimi ve islevinde énemli rol oynar.
Keratinosit proliferasyonu, diferensiasyonu ve saglam bir epidermal bariyer olusumunun
diizenlenmesinde gorevlidir (88). D vitamininin deri iizerindeki etkileri ile ilgili bir ¢ok
giincel bilgi yayinlanmaktadir (89,90). Bu yaymlar D vitaminin lenfosit ve antijen sunan
hiicreler araciligiyla immiin sistemde 6nemli gorev aldigi temeline dayanmaktadir. Viicutta
bircok dokudaki farkli hiicrelerde bulundugu ortaya ¢ikan D vitamini reseptorlerinin immiin
sistem diizenlemesinde anahtar rol oynadig1 gosterilmistir. D vitamini reseptorlerinin (VDRS)
immiin sistem mekanizmasini olusturan T hiicreleri, B hiicreleri, notrofiller, makrofajlar ve

dentritik hiicrelerde var oldugu gosterilmistir (91,92).
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Yakin zamanli ¢alismalarda D vitamininin hem dogal hem de kazanilmis bagisiklikta
onemli rol tstlendigi gosterilmistir (93). Ik olarak 1,25 (OH), D, derideki niikleer hormon
reseptorii olan ve retinoid X reseptorii (RXR) ile dimerizasyonu saglamakla gorevli VDRS’e
baglanir. Daha sonra olusan 1,25 (OH), D-RXR-VDR kompleksi DNA {izerinde D
vitamininden sorumlu element bolgesine baglanir. VDR infeksiyon sirasinda immatiir
monositler {izerinde ekspresyonunu arttirarak makrofajlarin nitrik oksit salinimini arttirir. D
vitamini ayrica deride bulunan ve Toll-like reseptorler (TLRS) , 6zellikle de TLR2 ve TLR3
tarafindan aktive edilen bir antimikrobiyal peptid olan katelisidin iiretimini uyararak dogal
bagisiklik tizerinde etkili olur. VDR-RXR kompleksi dentritik hiicreler, makrofajlar ve diger
antijen sunan hiicrelerdeki hedef hiicrelere baglanarak kazanilmis bagisiklik sistemi iizerinde

de etki gosterir (94,95).

D vitamini ayrica 1,25 (OH); D vitaminin dentritik hiicre maturasyonunu azaltarak
antiinflamatuar etki gosterir. Ayrica dentritik hiicre migrasyonu ve 1L-12 ve [L-23 sitokin
tiretimini inhibe eder. IL-12 {retimini baskilamast T helper-1 hiicrelerinin {iretiminin
azalmasina, alerji iligkili T helper-2 hiicrelerinin artigina yol acar. Sonrasinda IL-4, IL-5 ve
IL-10 {iretimi artar. Bu bulgularin aksine, bazi g¢alismalarda ise CD4 +T hiicrelerinin
diizenleyici T hiicrelerine doniisiimiini tetikledigi bdylece pro-alerjik mekanizmalarda

anahtar rol aldig1 gosterilmistir (98).

Atopik dermatit patogenezinde epidermal bariyer ve immiinolojik disfonksiyon yer alir.
Ozellikle stratum korneumun antimikrobiyal bariyer fonksiyonunun ve gecirgenlik
fonksiyonunun kaybi1 soz konusudur. Katelisidin derideki antimikrobiyal peptitlerin en
onemlilerindendir. Son yillarda D vitamininin katelisidin ekspresyonundaki roliine yonelik
birgok calisma yapilmaktadir (96,97).Wang ve arkadaslari; katelisidin ve antimikrobiyal
peptidler olan beta-2 defensinlerin D vitamini reseptorleri tasidigi ve 1,25 (OH), D
vitamininin antimikrobiyal gen ekspresyonunu sagladigini gostermislerdir (96). Liu ve
arkadaglariin yaptig1 diger bir ¢alismada M. tuberculosis kaynakli lipopeptitlerin TLRS’ ini
uyarmast VDR ve CYP27B1 (D vitaminin aktif hale doniistiiren enzim) ekspresyonunda
artiga, bunun da katelisidin indiiksiyonuna neden oldugunu gostermislerdir. Her iki ¢alismada
da deri infeksiyonu ve zedelenmesi durumlarinda CYP27B1 aktivasyonu ve VDR
ekspresyonu diizenlemesi gelismekte boylece aktif D vitamini ve AMP iiretimi artmaktadir
(96,97).
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Yapilan pek ¢ok galismada D vitamininin immiin sistem ve enfeksiyonlar ile iliskisi
gosterilmistir (96,97,120). Bu arastirmalarda atopik zeminden gelisen hastaliklar, 6zellikle de
AD ve astim 6n planda yer almaktadir (96,97).

2.2. D Vitamini

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik-mineral metabolizmasinda
onemli rol alan hormon o6zellikli yagda eriyen bir vitamindir. Viicutta bir¢ok dokuda D
vitamini reseptoriiniin (VDR) saptanmas: D vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler

ortaya koymustur (122).
2.2.1. D vitamini kaynagi ve sentezi

D vitamini diyetle alinabilmekte veya endojen olarak yapilabilmektedir. Diyetle,
bitkilerde bulunan ergokalsiferol (D2 vitamini), hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol
(vitamin D 3) seklinde alinabilmektedir. Endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit
olan 7 dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden gilines 1s18ina
maruziyeti ile dermis ve epidermisde kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir. Giines 1s181na
fazla maruz kalindiginda vitamin D3 inaktif haline g¢evrilmektedir (123). Diyetle alinan
vitamin D2 ve vitamin D3 silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile ven6z dolasima
tasinmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag
hiicrelerinde depo edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir (124). Somon baligi,
uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagli balik tiirleri, yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil
sogan, maydanoz, su teresi D vitamini yoniinden zengindir (125). Anne siiti D vitamini

acisindan fakirdir ve yaklasik olarak 10-60 U/L D vitamini igerir (126).

Insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’i giines 1sinlarmin etkisi ile sentez

edilir. Bu sentez fonksiyonuna etki eden birgok faktor bulunmaktadir (127).

~_

Deride vitamin D3 sentezi i¢in 6nemli olan faktor giines 1sinin deriye ulastigi “zenith"
acisidir. Bu acidaki artis ne kadar fazla olursa derideki D vitamini sentezi o diizeyde
azalmaktadir. Kasim ayindan Mart ayma kadar deriden hi¢ previtamin D3 sentezi
olmamaktadir. Bu durum 6zellikle nutrisyonel riketsin neden daha ¢ok kis aylarinda
goriildiigiinii agiklamaktadir. Giinese bir siire maruz kalindiktan sonra provitamin D3 uzunca
bir slire termal izomerizasyona ugrayarak vitamin D3 sentezlenir. Bir siire daha fotolize
ugramaya devam eden provitamin D3’ ten biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve takisterol
gibi bir takim fotoliz inaktif yan {iriinleri meydana gelir. Sonug olarak, provitamin D3 hem

termal enerjiye hemde UVB isinlara hassastir. Bir kere deride previtamin D3 olustugu zaman
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ya vitamin D3’e¢ ya da inaktif metabolitlere doniisiim olmaktadir (129). Diger yandan
giineslenmeye bagli deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi i¢in giines isinlarinin
atmosfere ulasma agis1 6nemli oldugu kadar, giineslenme siiresi ve giinese maruz birakilan
deri ylizeyinin boyutlar1 da 6nemlidir (128). Deriden D vitamini sentezi i¢in sinir deger olarak
cm?2 basina i¢in 18-20 mJ UVB 1511 gerekmektedir. Bu esik degere 40 derece kuzey enlemde
yerlesik iilkelerde kis aylarinda ulagilamamaktadir. Tiim viicudun 1 Minimal Eritemal Doza
maruz birakilmasi agizdan alinan 10.000-20.000 IU Vitamin D2 dozuna es deger oranda
serum kolekalsiferol diizeyinde artisa neden olmaktadir. Bir ¢alismada ise viicut yiizeyinin
%06’ sinin haftada 5 dakika siire ile 2-3 kez minimal eritem dozunda giinese maruz birakilmasi
1000 U vitamin D sentezi saglayabilmektedir. Specker ve arkadagslari tarafindan 6 ayin
altindaki 61 bebegin 11 ng/ml’ nin tlizerinde 25(OH)D saglanmasi i¢in ne kadar siire giines
gormeleri gerektigi, annelerin D vitamini diizeyleri dikkate alinarak arastirilmistir. Buna gore
D vitamini diizeyi 35ng/ml’nin altinda olan annelerin bebekleri; iizerlerinde yalnizca bez
varken 10-30 dakika /hafta, sadece bas agikken 30dk-2saat/hafta gilineslenmeleri optimal
vitamin D sentezi i¢in yeterli bulunmustur. Bu calismada annelerin D vitamini diizeyleri
normal ise sadece bez varken 10 dakika, sadece bas acikken 30 dakika siire ile giineslenmeleri
normal vitamin D sentezi igin yeterli bulunmustur. Bununla birlikte, Amerikan Pediatri
Akademisi cilt kanseri siiphesi ile 6 ayin altindaki bebeklerin dogrudan giines 1s1gina maruz

birakilmamalarini 6nermektedir (129).

Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir diger ise melanin pigmentidir.
Melanin, dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin D3 sentezlettiren 290-310 nmol dalga
boyundaki UV 1sinlar1 absorbe eder. Deri pigmenti melanin, pro vitamin D3 le glines 15181 i¢in
yarismaya girer. Bu nedenle koyu derililerin ayn1 miktarda vitamin D sentezi i¢in daha uzun
stire (10 kat daha uzun) giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir. Diger yandan cografi konum,
mevsimler, hava kirliligi, glinese cam arkasindan maruz kalinmasi, kullanilan koruyucu
kremler (>koruma faktorii 8) ve giyinme tipi gibi pek cok diger faktor giines i1sinlarinin

deriden vitamin D sentezi iizerine olan etkisini azaltmaktadir (130,131).

Giines 1ginlarinda bulunan ultraviyole B ( UVB) etkisi ile deriden D vitamini sentez
edilir. 7-dehidrokolesterol ultraviyole B 1sinlar: etkisi ile deride 6nce provitamin D’ye daha
sonra viicut 1sis1 ile hizla D vitaminine dontsiir. Dalga boyundaki giines 1sinlart D vitaminini
parcalayarak inaktif triinlere donistiiriir. Bu mekanizma giineslenmenin neden D vitamini

toksisitesine yol agmadigini agiklar (132).
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Gilineslenmeye bagli deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi igin giines
1isinlarmin atmosfere ulasma agist 6nemli oldugu kadar, giineslenme siiresi ve giinese maruz

kalan deri yiizeyinin boyutlar1 da énemlidir (133).
2.2.2. D vitamini metabolizmasi

Deride yapilan veya diyetle alinan vitamin D, ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif
degildir. Dolasimdaki D vitamini, vitamin D baglayic1 protein ile karacigere tasinmakta ve
karacigerdeki 25-alfa-hidroksilaz enzimi ile 25 hidroksivitamin D’ye doniismektedir. 25-alfa-
hidroksilaz enzimi multifonksiyonel bir enzim olup, duedonum, adrenal bez, akciger dokusu
ve makrofajlarda da eksprese olmaktadir. 25-hidroksilasyonun %90°1 karacigerde %10’ u

diger dokularda gerceklesir.

Dolasimdaki D vitamininin en biiyiik kismi 25 (OH) D vitamini olup, kas ve yag
dokusunda depolanmig vitamin D ile bir denge halindedir. 25 (OH) D vitamininin yar1 dmrii
yaklagik olarak 20 giindiir. Bu nedenledir ki viicuttaki D vitamini durumu hakkinda bilgi
veren en iyi parametredir. Ancak D vitaminin aktif formuna donebilmesi i¢in bobreklerde 1
alfa hidroksilaz ile 1,25 dihidroksivitamin D’ye ¢evrilmesi gerekmektedir. 1,25 (OH), D
vitamini ise aktif D vitaminidir. Bobrekte o6zellikle proksimal tiibiiliis hiicreleri, 1-
alfahidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Ayrica meme dokusu, prostat, kolon ve
makrofajlarda 25-hidroksivitamin D’ nin, 1,25- dihidroksi vitamin D’ ye doniistiirebildigi
gosterilmistir. 1-alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. 1-alfa
hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde parathormon (PTH), kalsiyum, fosfor ve

fibroblast growth factor- 23 (FGF-23) rol oynar (135).

Serum kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiigiinde D vitamini sentezi artmaktadir. FGF-23
kemikten salgilanmakta, bobrek ve ince barsak hiicrelerinde sodyum—fosfat (Na-PO4)
kotransportuna neden olmaktadir. FGF-23 1,25 (OH), D yapimini baskilamakta ve 24
hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(0OH), D’ yi inaktif formuna doniistiirmektedir. D
vitamini karaciger ve bobrekte bulunan 24 hidroksilasyonu ile katabolize olur. 24, 25 (OH), D
vitamin daha polar olup hizli olarak bobrekten atilir. 1,25 (OH), D 24-hidroksilasyonla
“kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir. Ayrica 1,25(OH); D vitamini 24 hidroksilaz
enziminin saliniminm arttirmakta boylece 1,25 (OH),; D vitamini inaktif formuna ¢evrilmekte

ve safraya atilmasini saglamaktadir (136).
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Sekil 4. D vitamini metabolizmasi (194)

Giinesten gelen ultraviyole B 1sinlari cilt iizerine distiigiinde deride D vitaminini
previtamin olarak kolesterolden sentezler. D vitamininin tim sekilleri serumda D Vitamini
Baglayict Protein’e (DVBP) baglanarak taginir. D vitamini karacigerde sitokrom P450-25
hidroksilaz enzimi (CYP27A1) ile 25-hidroksi D vitaminine (25(OH)D) ve sonra bobrekte 1-
alfa hidroksilaz enzimi (CYP27B1) ile 1,25-dihidroksi D vitamini’ne (1,25(OH),D) (aktif
vitamin D) doniisiir. 1,25-dihidroksi D vitamini barsaklarda Ca ve P emilimi, kemikte
mineralizasyonu saglamakla gorevlidir. Immiin hiicrelerde diferansiasyonu baslatir, timor
mikrogevresinde ise diferansiasyonu baslatmanin yaninda hiicrelerin proliferasyonunu

engeller.
2.2.3. Vitamin D reseptorleri (VDR)

Total vitamin D’nin %1-3’i serbest formdadir. Aktif vitamin D’ ye ait reseptorler
hipofiz, overler, deri, meme, bobrek, timus, mide, pankreas, paratiroid bezleri, periferik

16kositler gibi bir¢ok dokuda tanimlanmistir (137).

VDR steroid reseptor ailesinin bir tiyesidir. VDR geni 12q13-14 kromozomunda yer
alan 427 aminoasitten olusan yaklasik 50 kD’luk molekiil agirlikli bir proteindir (138). D
vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi aktif vitamin D-reseptor etkilesimi ve sonrasindaki bir dizi
reaksiyon sonucunda gergeklesmektedir. Aktif vitamin D hedef hiicre membranini1 kat eder ve
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hiicre i¢inde ilgili niikleer reseptorle etkilesime girer ve bdylece retinoik asit X reseptorii
(RXR) ile baglanir. Sonugta, nukleusta “ 1-25 (OH), D-VDR-RXR* birimlerinden olusan bir
kompleks olusur. Sonra bu kompleks kromatinine baglanir. Boylece, aktif vitamin D’nin bagh
oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap eleman: (VDRE=Vitamin D
responsive element) olarak bilinen bolgeye baglanarak hedef dokuda hormon etkisinin son

asamasi da gerceklesir (139).
2.2.4. D vitamini etkileri
2.2.4.1. Kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasina etkileri

D vitamini olmadan diyetle aliman kalsiyumun sadece %10-15’i, fosforun %601
emilmektedir. Aktif D vitaminin (1,25 (OH), D vitamini) VDR ile etkilesimiyle kalsiyum
emilimi %30-40’a, fosfor emilimi %80’e ¢ikmaktadir. Organizmada 25 (OH) D vitamin
diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde ve/veya barsaktan kalsiyum emilimi yetersiz
oldugunda PTH diizeyi artmakta ve boylece kalsiyumun bdobrekte tibiiler geri emilimi
artmaktadir. Bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi aktive olarak 1,25 (OH), D vitamini
diizeyini arttirmakta, bu durumda D vitaminin kemiklerden kalsiyum mobilize edici etkisi
gorilmektedir. Viicutta kalsiyum dengesi ¢ok 6nemli oldugundan PTH ve aktif D vitamini
ortak etkisiyle kemiklerden kalsiyum mobilize edilerek serum kalsiyum diizeyi normal
smurlarda tutulmaya calisiimaktadir. Nutrisyonel rikets D vitamini ve kalsiyum yetersizligi
sonucu organizmanimn Kalsiyum dengesini barsaktan emilim yerine kemiklerden kalsiyum
mobilizasyonu ile saglamasidir. PTH normal veya diisiik serum fosfor diizeyi ile sonuglanan
fosfatiiriye sebep olurken kemikte preosteoklastlari olgun osteoklastlara doniistiiren
osteoblastlar: da aktive eder. Kemikte bir denge saglanmaya calisilir. Osteoklastlar kemikte
mineralize kollajen matriksi ¢6ziindiiriir, osteopeni ve osteoporoza sebep olur ve kirik olusma
riskini arttirir. D vitamini, PTH ve kalsiyum dengesinde D vitaminin yeterliligi, PTH
yiikselmesine neden olmayacak 25 (OH) D vitamini diizeyidir (140).

Cocuklarda D vitamini yeterliligi i¢in tamimlanmis bir esik degeri bulunmamakla
birlikte, serum 25 (OH) D vitamini diizeyinin 27,5 nmol/L (11 ng/ml)’nin altinda olmasi
D vitamini vyetersizligi olarak kabul edilir. Iskelet kaslarmda D vitamini reseptorleri
mevcuttur. D vitamini yetersizliginde kas giigsiizliigii,  kronik yorgunluk goriilir;

maksimum kas fonksiyonu i¢in D vitaminine ihtiya¢ duyulmaktadir (142)
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2.2.4.2. D vitaminin iskelet sistemi dis1 etkileri

Beyin, prostat, meme, kolon ve immiin hiicrelerde VDR bulunup D vitaminin aktif
formu olan 1,25 (OH), D vitaminine yanit vermektedirler. Ayrica bazi doku ve
hiicrelerde 25 (OH) D vitaminini 1,25 (OH), D vitamine doniistiiren 1-alfa hidroksilaz enzimi
eksprese edilmektedir. 1,25 (OH), D vitamini direk veya indirek olarak hiicre
poliferasyonunun ayarlanmasi, farklilasmasi, apopitosiz ve anjiyogenezisten sorumlu 200°den
fazla geni kontrol etmektedir. Normal hiicre ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engeller
ve onlarmn diferansiyasyonunu indiikler. 1,25 (OH), D vitamini gii¢lii bir immunmodulator
olarak tamimlanmis olup monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya Mycobacterium
tuberculosis’e maruziyeti VDR ve 1 alfa hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir.
Artmis 1,25 (OH), D iretimi Mycobacterium tuberculosis ve diger infeksiyoz ajanlart ortadan

kaldirma 6zelligi olan katelisidin peptidinin sentezinin artmasina neden olur (143).

25 (OH) D vitamini diizeyi disiik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri riskinde
artis ve bu kanserlere bagl yiiksek mortalite saptanmistir. Yiiksek doz D vitamini alanlarda
meme kanseri riski %50 azalmaktadir (144,145). Giines 1sinina ¢ok maruz kalan ¢ocuklar ve
geng eriskinlerde non-Hodgkin Lenfoma riski %40 azalmis ve malign melanoma gelisenlerde
bu hastaliklarda 6liim riski giines 1simnina az maruz kalanlar ile karsilastirildiginda azalmis
olarak saptanmustir (146,147). D vitamini dizeyi disiik olanlarda otoimmiin hastaliklar,
osteoartrit, romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet sikligi artmistir (148,149). D vitamin

yetersizliginde sizofreni ve depresyon insidansinda artma gézlemlenmistir (150).

Intrauterin ve yasamin erken dénemlerinde D vitamini yetersizliginden korunma ve D
vitamini reseptoriiniin transkripsiyonel aktivitesini saglamanin, yasamin ge¢ donemindeki
mental fonksiyonlar ve beyin gelisimi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (151).
Kentsel alanda yasayan ve gebeligi sirasinda D vitamini yetersizligi olan annelerin

cocuklarinda higiltili atak gegirme riskinde artig saptanmistir (152).
2.2.5. D vitamini diizeyleri

D vitaminin serum degerini belirlemek icin biyokimyasal olarak 1,25 (OH), D
vitamini ve 25 (OH) D vitamini olmak iizere iki test kullanilmaktadir. Serum 25 (OH) D
vitamininin yarilanma omrii yaklasik olarak 20 giin olup viicudun D vitamini havuzu
hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Bu ol¢iim ile diyetle alinan veya giines 1silarinin
etkisi ile olugan D vitamin kisimlar: ayirt edilememektedir. D vitaminin biyolojik olarak aktif
sekli 1,25 (OH), D vitamini olup yarilanma 6mrii yaklasik olarak 3-6 saat olup, plazmada 16-
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65 pg/ml diizeyinde bulunur. Serum 25 (OH) D vitamin seviyesi mor 6tesi iginlar ile artarken
endokrin sistem tarafindan sikica kontrol edilen 1,25 (OH), D vitamini degerleri
etkilenmemektedir (101). Biyolojik olarak aktif form olan 1,25 (OH), D vitamini 6l¢iimii D
vitamini diizeyi degerlendirilmesi icin ideal degildir. Ciinkii hem vyarilanma omrii kisa
hem de dolasan kan diizeyi 25 (OH) D vitaminine gore 1000 kat daha distiktir. Eger
hastada D vitamin yetersizligi varsa barsaktan kalsiyum emilimi azalir ve buna bagh
olarak iyonize kalsiyum diizeyi azalir, paratiroid bezinden PTH sentezi ve salinimi artar. PTH
salimminin artigma bagh olarak bobrekte 1,25 (OH), D vitamini yapimi artar. Boylece
bobrekten kalsiyum geri emilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu artar. Sonug olarak D
vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salinimi artisina bagh olarak 1,25 (OH), D

vitamini seviyeleri normal veya artmis saptanabilir.

D vitamini, PTH ve kalsiyum arasindaki iligkiler nedeniyle D vitamini yeterliligi; PTH
yiiksekligine neden olmayacak serum 25 (OH) D vitamini diizeyidir ki; buna esik deger denir.
PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25 (OH) D vitamini konsantrasyonlari normal D
vitamini diizeyleri olarak kabul edilir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda serum 25 (OH) D
vitamini diizeyi 15 ng/ml (37,5 nmol/L) altina indiginde PTH diizeyinin arttigi gosterilmistir.
Boylece eriskinlerde esik deger 15 ng/ml olarak kabul edilmektedir (102). Cocuklarda D
vitamini yeterliligi i¢in belirlenmis bir esik deger bulunmamakla birlikte, serum 25 (OH) D
vitamini diizeyinin; <20 ng/ml olmasi eksiklik, 21-29 ng/ml aras: yetersizlik, > 30 ng/ml
olmasi normal, >150 ng/ml olmas: intoksikasyon olarak kabul edilmektedir (132).

34



3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk
Alerji ve Immunoloji Poliklinigi’nde atopik dermatit tanisi ile izlenen 1 yas-16 yas arasi, 54
kiz, 66 erkek olmak tizere toplam 120 ¢ocuk alindi. Hastaligin klinik 6zellikleri ve laboratuar

bulgulart ile serum 25 (OH) D vitamini arasindaki iligki degerlendirildi.

Son 6 ay i¢inde D vitamini preperat1 kullanmis olanlar, alerjik hastalik disinda kronik ek

bir hastalig1 olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.1. Gruplarin Tammlanmasi ve Degerlendirilmesi

Aileler ¢alisma hakkinda ayrintili olarak bilgilendirildikten sonra kabul edenlerden
onam alindi. Calismaya, Ocak-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk
Sagh§l ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Alerji ve Immunoloji Poliklinigi'nden atopik
dermatit tanisiyla takipli ¢ocuklar dahil edildi. Olgularin dosyalarindan aile atopi Oykiisii ve
izlem siiresine ait bilgiler alindi. Serum 25-(OH) D vitamini 6rnegi alinan donemdeki tarti,
boy Olclimleri alindi. Hastadan ve ebeveyninden detayli oyki alindi, aktif sikayetleri
ogrenildi. Atopik dermatitin klinik agirhigi SCORAD Indeksi ile degerlendirildi ve es zamanl
olarak serum 25(OH) D vitamini i serum alindi. Hasta dosyalarindan serum total Ig E diizeyi,
periferik kan eozinofil sayisi, serum IgG, IgA, IgM diizeyleri, alerji deri testleri (ADT)

sonuclar1 degerlendirildi.

Aile dykiisiinde anne, baba veya kardeslerden birinde atopik hastalik dykiisii varsa aile
oykiisti pozitif kabul edildi. ADT ev tozu, polen, kiif, hayvan tiiyi, lateks, ve gidaya alerjen
ekstereleri ile yapildi. Herhangi bir aeroalerjen veya gidaya karsi pozitiflik ADT pozitifligi
olarak kabul edildi.

SCORAD Indeksine gore hastalik aktivitesi belirlemede A, B, C 6lgiitleri kullanildi. A
kategorisinde, hastalarin enflamatuar lezyonlarimin dagilim alani dokuzlar kural ile
hesaplandi; 1 ile 100 arasinda puanlandi. B kategorisinde, 0-3 arasi deger verilen bir skala
tizerinde (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) eritem, Odem/papil olusumu,
sizinti/kabuklanma, derinin soyulmasi, likenifikasyon, kuruluk olmak {iizere toplam alti
Ozelligin ortalama siddet dereceleri degerlendirildi; 0-18 aras1 puanlandi. C kategorisinde
nesnel bulgular olan; son ii¢ gece ya da gilindiiz boyunca kasintinin siddeti, uykusuzluk ve
derinin genel durumu yasaminizi nasil etkiliyor" sorularina verilen her bir cevap 1-10 arasinda
(toplam 1-30) puanlandi. Nesnel bulgularin degerlendirilmesi ¢ocuk ve ebeveyninden alinan

cevaplara gore yapildi. Elde edilen veriler A/5+7B/2+C formiilii uygulanarak her bir hastanin
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SCORAD Indeksi hesaplandi. ilk iki parametre fizik muayene ile klinisyen tarafindan
degerlendirildi; tglincli parametre ebeveyn ve cocuktan alinan subjektif cevaplar ile
olusturuldu. SCORAD degerlendirmesine gore (maksimum 103 puan); skoru 0-24 arasinda
olanlar hafif, skoru 25-50 arasinda olanlar orta, 51-103 arasinda olanlar ise agir olarak
siiflandirildi (82,83).

Serum 25 (OH) D vitaminine gore agir eksiklik <5 ng/ml(12,5nmol/L); eksiklik 5-20
ng/ml (12,5-50 nmol/L); yetersizlik 20-30 ng/mI(50-75 nmol/L); yeterli diizey 30-100 ng/ml
(75-250 nmol/L) olarak kabul edildi (195).

3.2. Laboratuvar Tetkikleri

Olgularin sabah a¢ olarak 25(OH) D vitamini i¢in 2-4 ml EDTA’l1 tiipe kan alindi. Kan
orenekleri sogutmali santrifiij ile (Universal 320R) 4000 devirde 10 dakika g¢evrilerek
serumlart ayrildi. Serumlar ependorf tiiplerine alindi, Ustlerine hastalarin ad-soyadlar
yazilarak Cocuk Biyokimya laboratuvarinda -80°C de sakland1 ve tiim serumlar toplandiktan

calistirildi.
3.2.1. Antropometrik Olciimlerden Elde Edilen indeksler

Tarti(kg) ve boy(cm) degerleri muayene tarihinde veya varsa son 3 ay igerisindeki

muayenelerindeki 6l¢timler alindi.
3.3. Laboratuvar Tetkikleri ve Degerlendirilmesi
3.3.1. Kan biyokimyasi

Tam kan saymmi 6l¢limii Cocuk Biyokimya Laboratuvarinda laser (empedans yontemi
ile dogrulama) yontemiyle, Cell-DYN 3700 cihazi ile yapildi. Tam kan sayimindaki eozinofil

sayis1 degerlendirmeye alind1.500 / mm3ve iizeri yiiksek olarak kabul edildi.

Serum IgG, IgA, IgM diizeyleri Cocuk Biyokimya Laboratuvarinda Roche Cobas
Integra 400/800 Plus Biyokimya Otoanalizorii kullanilarak, 6lgiildii.

Serum Total IgE diizeyi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda, Immulite 2000 XPI cihazi

ile Kemiiliminesans Immiinometrik ydntemle &lgiildii.100 kU/L ve iizeri yiiksek olarak kabul
edildi.

3.3.2. Serum D vitamini diizeyi tayini
Serum o6rneklerinde 25(0H) D vitamini diizeyi tayini Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik

Biyokimya Endokrinoloji Laboratuvari’nda Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi (High
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Pressure Liquid Chromatography, HPLC) yontemi ile ¢alisildi. Tayin i¢in Thermo Finnigian
Spectra HPLC System® (ABD) aleti ile Recipe kiti (Almanya) kullanildi. Thermo Finnigian
Spectra HPLC System® aletinin CV ( Coefficient of variation) degeri %3.1 idi.

Bu yontemde kisa bir numune hazirlama agsamasindan gecirilen 6rnekler HPLC sistemi
icine enjekte edilir. Numune bilesenleri HPLC sistemi i¢inde kromatografik olarak ayrilir ve
vitamin UV dedektorii tarafindan tespit edilir. Numune hazirlanmasi i¢in calisilacak olan
serum Orneginin makinada tanimlanan standartlardaki miktar1 numune hazirlama sisesine
konur. Ornek kisa bir siire karistirma carkinin i¢inde karistirilir ve tanimlanmis bir miktarda
¢oktiiriicii p maddesi numuneye eklenir. Kantitatif bir ¢oktiirme saglamak icin 6rnek iyice
karistirildiktan sonra 4 derecede inkiibe edilir ve daha sonra numune kalip santrifiij ile ayrilir.
Santrifiij sonrasinda iki sivi fazi olusur. Ustteki sivi fazz HPLC analizi i¢in kullanilir.
Olgiimlerin hesaplamalar1 pik alanlari i¢ standart yontemi kullanilarak yapilir. Daha dogru

sonu¢ almak i¢in farkl araliklardaki serum konsantrasyonlari kullanilabilir.

Yiiksek performans; yiliksek hiz ve yiiksek rezolusyonlu ayirmalar: ifade eder. Yiiksek
performans ¢ok kiiciik capli (<20 mikron) kolon dolgu maddeleri kullanilarak saglanir. Bir
kromatografik ¢aligmada ayirimin performansini arttirmak icin sabit fazin tanecik capr ve
kolon capinin kiigiiltiilmesi gerekir. Kiigiik ¢apli dolgu maddesi kullanildiginda band
genislemesi azalir ve daha dar pikler elde edilir. Ancak partikiil boyutu kiiciildiik¢e hareketli
fazin akigina direng biiyiir. Kolonda geri basing artar bu da kolonun yapisini bozar ve ayirma
giicii azalir. Bu ylizden yliksek basinglara dayanikli kolon dolgu maddeleri gelistirilmistir.
Kiiciik capli kolon dolgu maddeleri kullanildiginda hareketli fazin ilerlemesi i¢in yiiksek

basing gereklidir. Yiksek basing altinda calisabilen sistemler gelistirilmistir. Bu nedenle

yontem yiiksek basingli sivi kromatografisi olarak da adlandirilir. Sekil 5° de 25(OH) Ds

pikleri gosterilmektedir.
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3.3.3. Alerji Deri Testleri

ADT standart yoéntemlerle yapildi (196). On kol i¢ yiiziine ev tozu, yabani ot poleni, ot
poleni, hayvan tiiyli, ve gidaya yonelik alerjen ekstereleri, pozitif ve negatif kontrol olarak
strasiyla histamin (10 mg/ml) ve serum fizyolojik solusyonlar1 kontrol olarak kullanildi. Test
prick yontemi ile yapildiktan 15 dakika sonra degerlendirildi; negatif kontrole gére >3 mm

kabart1 reaksiyonu pozitif olarak kabul edildi (197).

3.4. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizi i¢in SPSS paket programi (15.0 version, LEAD
Technologies Inc, 2006) kullanildi. Orneklem grubunun istatistiksel analizinde frekans
tablolar1, yiizde dagilimlari, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici istatistiklerden
yararlanildi. Her ii¢ etkenin klinik skorunun anlamlilik derecesi nonparametrik testlerden
ANOVA ve Kruskal-Wallis ile degerlendirildi. Degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler

say1 ve yiizde olarak verildi.

Veriler arasinda iligkinin arastirilmasinda; parametrik veriler i¢cin Pearson (korelasyon
katsayisi: r) korelasyon testleri kullanildi. D vitamin diizeyi bagimhi degisken; yas, cinsiyet,
periferik kan eozinofil yiizdesi, serum total IgE diizeyi, SCORAD Indeksi bagimsiz

degiskenler olarak alinip goklu regresyon analizi yapild. Istatiksel anlamlilik smir1 p< 0.05

olarak alindi.
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3.5. Etik Kurul Onay1

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 30.11.2012 tarihinde
onaylanmig 11.12.2012 tarihinde tez g¢alismasi olarak devam edilmesine karar verilmistir

(Dosya no: 2012/1695-1274).
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4. BULGULAR

4.1. Genel Ozellikler

Calismaya atopik dermatit tanis1 olan ve yaslar1 1-16 yas arasinda degisen, 54 (%45)
kiz, 66 (%55) erkek toplam 120 ¢ocuk dahil edildi (Sekil 6). Cocuklarin yas ortalamasi 5,6 +

3,4 yil idi. Hastalarin antropometrik 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Erkek
%055
(n=66)

Kiz
%45
(n=54)

@ kiz
W erkek

Sekil 6. Hasta grubunun cinsiyet dagilim

Tablo 8. AD tamili ¢ocuklarin antropometrik ozellikleri(ortalama + SD,alt/iist sinir)

OZELLIK Ortalama (min/max)
Yas(yil) 5,6 £3,4
(1/17)
Cinsiyet n(%)
Kiz 54 (%45)
Erkek 66 (%55)
Tart1 (kg) 224+12,6
(6,5/78)
Boy(cm) 110,4 + 22,04
(63/185)
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Herhangi bir alerjene kars1 deri testi pozitifligi olan ve/veya serum total IgE diizeyi 100

KU/L’nin iizerinde olan hastalar atopik (ekstrensek), bu ozellikleri tasimayan hastalar non-

atopik (intrensek) olarak siniflandirildi. Hastalarin % 90’1 (n=108) atopik, %10’u (n=12)

non-atopik idi (Sekil

7).

non-atopik;
%
10(n=12)

e

atopik ; %
90(n=108)

B atopik
B non-atopik

Sekil 7. AD’in atopik duruma gore dagihim

Hastalarin  %44,16’sinda (n=53) AD’e eslik eden ek bir alerjik hastalik yoktu;
%21,6’sinda (n=26) astim, %16,62’sinde (n=20) allerjik rinit vardi; %14,16’sinda (n=17) ise

ek olarak hem astim hem alerjik rinit vardi. Hastalarin %3,3’iinde (n=4) AD’ e besin alerjisi

eslik ediyordu (Sekil 8) .

O; 16,62%

O; 14,16%

H; 3,30%

B; 21,60%

O; 44,16%

O atopik dermatit

B atopik dermatit + astim

O atopik dermatit + astim + allerjik
rinit

O atopik dermatit + allerjik rinit

W atopik dermatit + besin allerjisi

Sekil 8. Grubun ek alerjik hastahk durumuna gore dagilim
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Hastalarin 73’tinde (% 60,8) ailede atopi Oykiisii mevcuttu. Serum total IgE= 448 +
579,36 kU/L (median:169, 1/2000) saptandi; Hastalarin 102’sinde (%85) ADT pozitifligi
saptandi. Cocuklarin 65’inde (%54) ev tozu, 45’inde (%37,5) yabani ot, 42’sinde (%35) ot
polenleri, 34’tinde (%28) hayvan tiiyli, 24 linde (%20) kiif, 37’sinde (%30) agac polenleri,
16’sinda (%13,3) lateks, 9’nda (%7,5) inek siitii, 24’nde (%20) yumurtaya kars1 duyarlilik
saptand1. Hastalarin 48’nde (%40) en az bir gidaya kars1 pozitiflik saptandi. Periferik kanda
eozinofil sayis1 557 + 425,3 mm® (median: 431, 39/3040) idi; eozinofil sayis1 >500 mm?® olan
52 (% 43,3) hasta vardi. Hastalarin serum total IgG ortalamas1 898 + 286,4 mg/dl (median:
871 mg/dl, 308/1798), IgA diizeyi 95 + 54,9 mg/dl (median: 87, 12/380), IgM 109,76 + 80,28
mg/dl (median:99,5, 29/834) olarak saptandi.

Hastalarin ortalama SCORAD puani 39,46 + 14,23 ( 4/86,10) idi. SCORAD diizeyine
gore hastalarin %12,5’1 (n=15) hafif, %71,6’s1 (n=86) orta, %15,9’u (n=19) agir olarak
degerlendirildi (Tablo 9).

Olgularin serum 25 (OH) D vitamin diizeyi ortalamas1 28,42 + 10,56 ng/ml idi. En
diisiik deger 4,80 ng/ml, en yiiksek deger 101,8 ng/ml idi. 25 (OH) D vitamini diizeylerine
gore bakildiginda agir eksiklik (<5 ng/ml) sadece bir hastada belirlendi (% 0,8). Eksiklik (5-
20 ng/ml) hastalarin %13,3’iinde (n=16), yetersizlik (20-30 ng/ml) hastalarin %45,8 inde
(n=55) vardi. Serum 25 (OH) D vitamini diizeyi normal(>30 ng/ml) diizeyde olanlarin oran

ise %40 (n=48) idi.
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Tablo 9. AD tanisi olan ¢ocuklarin klinik 6zellikleri ve laboratuvar bulgular:

OZELLIK
Ailede atopi n(%)

e Yok 47(39,2)

e Var 73 (60,8)
IgG (mg/dI) 898,1 £ 286,4(308/1798)
IgA (mg/dI) 95,21 +54,91(12/380)
IgM (mg/d) 109,7 + 80,2 (29/834)

Total IgE (kU/L)

448.,9 + 579,3(1/2000)

Kan eozinofil sayis1 (mm?)

557 + 425,3(39/3040)

Deri testi pozitifligi n (%)

e Evtozu 65(%54)
e Yabani ot 45(%37,5)
e Ot poleni 42(%35)
o Tiy 34 (%28)
e Kiif mantar1 24(%20)
e Lateks 16 (%13,3)

. 0
e Inek siitii 9 (?7,5)
e Yumurta 24 (%20)

. 48 (%40)

e En az bir gidaya duyarlilik

En az bir aleri iflis 102 ( %85)
[ ]

n az bir alerjen pozitifligi 6 (%5)
e Yapilmamis
SCORAD indeks ortalamast 39,46 + 14,23

SCORAD derecesine gore gruplama n(%)

e Hafif (0-25)
e Orta (25-50)
o Agir (>50)

15 (%12,5)
86 (%71,6)
19 (%15,9)

25(OH)D vitamini ortalamast

28,42 + 10,56 (4,8/101,8)

25(0OH)D vitamini diizey siniflamasi n(%)

e >30 ng/ml=Normal

e 20-30 ng/mi=Yetersizlik

e 5-20 ng/ml=Eksiklik

e <5 ng/ml=Agir eksiklik

48 (% 40)
54 (%45)
17 (%14,16)
1 (%0,84)
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Hastalarin D vitamini diizeyleri SCORAD indeksine gore degerlendirildiginde;
SCORAD indeksi hafif olanlarin 25(OH)D vitamini ortalamasi 32,18 + 7,91 ng/ml, orta
olanlarin 28,79 £+ 11,02 ng/ml, agir olanlarin ise 23,78 £ 8,92 ng/ml olarak saptandi (Tablo
10).

SCORAD indeksi hafif olan hastalardan % 73,3’tiniin (n=11) 25 (OH) D vitamin
diizeyleri normaldi. Bu gruptaki hastalarin %20’sinde (n=3) yetersizlik, %6,7’sinde (n=1)

eksiklik vardi. Higbir hastada agir eksiklik saptanmadi.

SCORAD indeksi orta diizeyde olan hastalarin % 38,4’tiniin (n=33) 25(OH)D vitamin
diizeyi normaldi. Bu gruptaki hastalarin % 47,7’sinde (n=41) yetersizlik, % 13,9’unda (n=10)
eksiklik saptandi. Grupta agir eksikligi olan hasta yoktu.

SCORAD indeksi agir olanlarin % 21’inin (n=4) 25(OH)D vitamin diizeyi normaldi. Bu
gruptaki hastalarin % 52,6’sinda (n=10) yetersizlik, %21°nde (n=4) eksiklik, %5,3’nde (n=1)
agir eksiklik saptandi. Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo
11).

SCORAD diizeyi agir olan hasta grubunun 25 (OH) D vitamin diizeyi diger iki gruba
gore daha disiiktii. Hafif ve orta diizey SCORAD’1 olan gruplarin 25 (OH) D vitamin
diizeyleri arasinda fark istatiksel olarak anlamli derecede saptandi (p=0,03). 25(OH) D
vitamin diizeyleri agisindan; hafif ve agir gruptakiler arasindaki fark (p=0,005) ve orta ve agir
gruptakiler arasindaki fark anlamhydi (p=0,02). Tim gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamliyd: (p=0,005) (Tablo 12).

Tablo 10. SCORAD simiflamasina gore 25(OH)D vitamin diizeyleri

25(0OH) D vitamini (ng/mL)
Ortalama+SD | (min-max) Ortanca
SCORAD
INDEKSI Hafif (n=15) 32,18 +7,91 14,2-43,7 33,80
Orta (n=86) 28,79+ 11,02 7,6-101,8 28,25
Agir (n=19) 23,78 £ 8,92 4,8-445 22,74
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Tablo 11. 25 (OH) D vitamini diizeyleriyle SCORAD diizeylerinin karsilastirilmasi.

SCORAD INDEKSI Hafif (n=15) | Orta (n=86) Agir (n=19) P
25(OH)D Vitamini (ng/ml) 32,18+7,91 28,79+11,02 23,78+8,92
e Normal ( n=48) 11(73,3) 33(38,4) 4(21)
e Yetersizlik(n=54) 3(20) 41(47,7) 10(52,6) 0,005
o Eksiklik(n=17) 1(6,7) 12(13,9) 4(21)
e Agir eksiklik(n=1) 0 0 1(5,3)

Tablo 12. 25 (OH) D vitamin diizeylerinin SCORAD gruplar arasinda karsilastirilmasi

Hafif ve orta Hafif ve Orta ve p
SCORAD agirSCORAD agirSCORAD
25(OH)D Vitamin diizeyi (ng/ml) 0,03 0,005 0,02 0,021

Hastalarin D vitamini diizeyleri atopi acisindan degerlendirildiginde; atopik grupta
olanlarin ortalama D vitamin diizeyleri non atopik gruba gore daha diislik olarak saptandiysa

da bu fark istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,128) (Tablo 13).

Tablo 13. Atopik ve non-atopik hastalarin serum 25(OH)D vitamin diizeylerinin
karsilastirilmasi

Atopik hastalar Non-atopik hastalar P
(n=108) (n=12)
25(OH)D vitamin 28,08 + 10,72 31,52+ 8,72 0,128
diizeyi (ng/ml)

Hastalarin D vitamin diizeylerine gore eksiklik, yetersizlik ve yeterli diizeyde olanlar;
yas, cinsiyet dagilimi, AD/ AD’e eslik eden diger alerjik hastaliklar, atopi dykiisii, serum total
IgE diizeyi, periferik kanda eozinofil sayisi, ADT pozitifligi, SCORAD indeksi, serum IgA,
IgG, IgM agisindan karsilastirildi. Gruplar arasinda yas, total IgE, IgA, 1gG ve SCORAD
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 14) (Sekil 9).

45




Tablo 14. D vitamin diizey durumlarima gore Kklinik, ve laboratuvar bulgularinin
karsilastirilmasi (ortalama+SD, alt/ iist sinir)

Eksiklik Yetersizlik Yeterli diizey P
(<20 ng/ml) n=18 (20-30ng/ml) n=54 (>30 ng/ml) n=48
Yas 7,78 £3,92 5,84 + 3,57 4,61 £2,61 0,008
Cinsiyet n (%)
Kiz (n:54) 7(%38,8) 23(%42,5) 24(%50) 0,64
Erkek (n:66) 11(%61,2) 31(%47,5) 24(%50)
Tanm n (%)
AD (n:53) 7(%38,8) 23(%42,5) 23(%47,9) 0,26
AD+eslik eden 11(%61,2) 31(%47,5) 25(%52,1)
alerjik hastalik (n:67)
Aile atopi n (%)
Yok (n:46) 6(%33,3) 20(%40) 17(%35,4) 0,56
Var (n:35) 12(%66,7) 30(%60) 31(%64,6)
IgE (KU/L) 670 + 724,9 513,4+639,5 293,6 + 387,7 0,03
Eozinofil (mm3) 610,2 +361,2 563,9 &+ 383,7 529,3 £492.8 0,78
ADT n (%)
Negatif (n: 18) 2(%11,1) 8(%14,8) 8(%16,6) 0,853
pozitif (n:102) 16(%88,9) 46(%85,2) 40(%83,4)
IgA (mg/dl) 125 +78.,6 88,9 +49.9 91 + 46,7 0,04
IgG (mg/dI) 1119,2 +335,7 889 +255,1 824,8 +263,2 0,001
IgM (mg/dl) 105,8 43,6 115,7 + 109 104,5 + 46,3 0,76
SCORAD 48,1 +12,8 40,9 + 14,1 34,4+ 13,1 0,001
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Sekil 9. D vitamini gruplari ile SCORAD indeksi arasindaki iligki
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Sekil 10. Serum eozinofil sayisi ile SCORAD Indeksi derecesi arasindaki iliski
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Sekil 11. Serum total IgE ile SCORAD Indeksi derecesi arasindaki iliski

Hastalarin yasi ile kan eozinofil sayisi, SCORAD indeksi ve 25 (OH) D vitamin diizeyi
arasinda korelasyon saptanmadi. Serum eozinofil sayist ile serum total IgE diizeyi arasinda
pozitif korelasyon oldugu bulundu (r=0,237, p=0,009). Serum eozinofil sayis1 ile SCORAD
indeksi diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,291,p=0,001). Serum total IgE
diizeyi ile SCORAD indeksi diizeyi arasinda sinirda anlamli pozitif korelasyon vardi
(r=0,177, p=0,054). Serum total IgE diizeyi ile serum 25 (OH) D vitamin diizeyi arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0,192, p=0,035). Serum IgG diizeyi ile serum total IgE
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,25, p=0,004). SCORAD indeksi ile serum
25(0OH) D vitamini arasinda belirgin negatif korelasyon gézlendi (r =-0,273, p=0,003).
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Tablo 15. SCORAD indeksi, serum 25 (OH) D vitamininin ve diger laboratuar
degerlerinin aralarindaki korelasyon analizi

TUM GRUP SCORAD 25 (OH) D
n:120 Indeksi Vitamini (ng/ml)
R p R P
Yas(yil) 0,119 0,197 -0,351 0,000
Kan eozinofil sayisi 0,291 0,001 -0,068 0,459
Total IgE (KU/L) 0,177 0,054 -0,192 0,035
1gG (mg/dl) 0,126 0,170 -0,320 0,000
IgA (mg/dl) 0,076 0,412 -0,225 0,013
IgM (mg/dl) -0,004 0,968 0,023 0,802
SCORAD Indeksi -0,273 0,003

50




5. TARTISMA

D vitamini son yillarda giincel tartigmalarin merkezinde yer almaktadir. Gerek
kazanilmis gerekse de dogal bagisiklik sisteminde Onemli rol oynamaktadir (154). Son
yillarda gesitli sistemler {izerine olan etkilerinin arastirilmasi VDR ad1 verilen reseptorlerinin
viicutta bir¢ok doku ve organda bulundugunun gosterilmesiyle hiz kazanmistir (153). Bu
reseptorlerin yer aldigi onemli bir organ da deridir. Deri iizerinde yapilan ¢alismalarda D
vitaminin Ozellikle keratinosit gelisimi, antimikrobiyal faktorler gibi derinin inflamatuar
siiregte yer alan temel mekanizmalarint etkiledigi gosterilmistir (155). Atopik dermatit
tablosunun gelisiminde de derinin bariyer fonksiyonunun ve edinsel ve dogal immiin yanitin
bozulmasi gibi siirecler sorumlu tutulmaktadir (78). Gerek D vitamininin deri {izerine olan
etkileri, gerekse de AD etiyolojisinde yer alan faktdrlerin ayni siiregte etkin olmasi, son

yillarda AD ve D vitamini iliskisini irdeleyen aragtirmalarin gerekliligini gostermektedir.

Calismamizda AD’li ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda (%60) D vitamini eksikligi veya
yetersizligi saptandi. Amestejani ve ark.’nin ¢alismasinda 95 AD’li hastanin % 80 ’inde, Chiu
ve ark.’nin ¢alismasinda ise hastalarin %74 tinde eksiklik veya yetersizlik saptanmistir ki bu

bulgular sonuglarimiz ile uyumlu idi (156,157).

AD siklikla erken siit cocukluk caginda ilk bulgularini gosteren kronik enflamatuar bir
deri hastaligidir. AD cinsiyet farki olmaksizin kiz ve erkeklerde esit siklikta goriilmekle
birlikte, Cin ve Isvicre’de yapilmis bazi calismalarda erkeklerde AD siklig1 biraz daha yiiksek
bulunmustur (160,161). Lee ve arkadaslarinin ¢alismasinda bu oran %49,6 kiz, %50,4 erkek,
Rottem ve ark.’nin ¢alismasinda % 58,7 erkek, %41,3 kiz, Peroni ve ark.’nin ¢alismasinda %
45,9 kiz, %54 erkek olarak bildirilmistir (158,163,164). Ulkemizde Aktas ve ark.’nin yaptigi
calismada; AD’li hastalarin %58,8’1 erkek, %41,2’si kiz olarak saptanmistir (162). Yine
tilkemizde Civelek ve ark.’nin yaptigi cok merkezli ¢alismada hasta grubunun % 50,8 1
erkek, % 49,2°1 kiz olarak bildirilmistir (200). Calismamizda hastalarin %45’i kiz (n=54),
%3551 erkek (n=66) olup literatiir ile uyumlu idi.

Atopik dermatit gen-gen ve gen-gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks
bir hastaliktir. Aile Oykiisii olmasi ¢ogu genetik gegisli hastaliklarda oldugu gibi AD
gelisiminde de 6dnem arz etmektedir. Ailede atopi Oykiisii olmast AD tanisi i¢in énemli bir
kriter olmakla birlikte mutlak bir kriter degildir (21). Ulkemizde AD tamli 531 hastada
yapilan ¢ok merkezli bir calismada ailesel atopi Oykiisii oram1 %56,5 iken, Aktas ve ark. nin
calismasinda %53,5, Rottem ve ark.nin calismasinda %41,3, ilhan ve ark. nin ¢alismasinda

ise %36.1 olarak bildirilmistir ( 165,162,164,166). Ulkemizde Civelek ve ark.’nin yaptiklart
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¢ok merkezli ¢aligmada hastalarin % 47,5’ inde ailesel atopi dykiisii pozitif saptanmistir (200).

Caligmamizda ailede atopi Oykiisii olanlar olgularimizin % 60,8’ini (n=73) olusturmakta idi.

AD smiflamasinda fizik muayene bulgularinda goriiniirde fark olmasa da patofizyolojik
ve immunolojik mekanizmalarin farkli isledigi atopik (ekstrensek) ve non-atopik (intrensek)
denilen iki formu oldugu belirtilmektedir. Vakalarin genellikle % 70-85’ini ekstrensek, %15-
30’unu ise intrensek AD olusturur (80). Kabashimo-Kubo ve ark.’nin ¢alismasinda ekstrensek
/intrensek AD oran1 %70 / %30, Tokura’nin ¢alismasinda %80/%20 , Suarez-Farinas ve ark.
nin ¢alismasinda %82,4 / %17,6, Akan ve ark.’min ¢alismasinda ise %45,2/%54,8 olarak
bildirilmistir (167,169,168,170). Calismamizda olgularin % 90’inin (n=108) ekstrensek tip
AD’1 vardi.

Atopik dermatit tanis1 oykii ve klinik Ozellikler beraber degerlendirilerek konulur.
Diinya genelinde AD tanisinda kulanilan tani kriterleri Hanifin- Rajka kriterleridir. Tani
konulmas1 ve hastalik siddetinin belirlenmesi farkli agilardan degerlendirilmelidir. AD’in
siddetini miimkiin oldugunca objektif bir sekilde 6lgmek hem klinik uygulama hem de
arastirmalar i¢in ¢cok Onemlidir. AD agirliginm1 gosteren bir¢ok test bulunmaktadir (82). Bu
testlerden SCORAD objektif ve subjektif degerlendirmeleri birlikte igeren bir ydntem
oldugundan calismamizda AD’ li hasta grubunu SCORAD indeksi kullanarak gruplandirdik.
Hafif ve orta gruba nazaran AD’ nin agir formlarina nadir olarak rastlanmaktadir. Japonya’da
yapilmis olan okul ¢ocuklarinda AD yayginligini inceleyen bir ¢alismada; AD tanist konulan
cocuklarin %74°1 hafif, %24’l orta ve %1,6’s1 agir ve %0,3’1i ¢cok agir siddette hastaliga
sahip bulunmustur (174). Peroni ve ark. nin ¢alismasinda; 37 AD hastasinin 15’inde (%41)
hafif, 13 ’iinde (%35) orta, 9’unda (%24) agir AD saptanirken Lee ve ark.’ninkinde ise bu
oranlar sirasiyla %26 , %55 ve %19 olarak bulunmustur (158,163). Ulkemizde Aktas ve
ark.’nin caligmasinda hastalarin; %71,1°1 hafif siddette, %18,4’{i orta ve %10,5 1 agir AD
olarak degerlendirilmistir (162). Calisma grubumuzda 15 hasta (%12,6) hafif, 86 hasta
(%71,6) orta ve 19 hasta (%15,8) agir AD olarak degerlendirildi. Hasta grubumuzda hafif
diizey AD olanlar diger calismalara oranla daha az sayidaydi. Bunun bir nedeni referans

hastanesi olmamiz nedeniyle agir vakalarin poliklinigimize sevkedilmesi olabilir.

Calismamizda hastalarin % 70,8’inde (n=85) total IgE diizeyleri yiiksek saptandi.
Yiiksek serum total IgE diizeyi; Maden ve ark. nin ¢aligmasinda AD’li hastalarin %55 inde,
Sentiirk ve ark.” nin ¢alismasinda %356’ sinda, Baykan ve ark.” ninkinde % 56,7’sinde
saptanmustir (175,176,177). Ulkemizde Yiiksel ve ark.’min c¢ok merkezli ¢alismasinda
hastalarin % 34,3’iinde total Ige diizeyi yiiksek saptanmistir (200).
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Calismamizda hastalarin  %85’inde (n=102) ADT pozitifti. En sik duyarlanma ise ev
tozuna kars1 (%54; n=65) idi. Hastalarin yaklasik 1/3’{ ot veya aga¢ polenlerine kars1 duyarl
idi; %40°nda (n=48) en az bir gidaya kars1 pozitiflik saptandi ve en sik duyarlanmaya neden
olan besin yumurta (%20; n=24) idi. Silny ve ark. 529 AD’ li hastada en ¢ok ev tozu akari
(%57) ve ¢im polenlerine (%63,2), Ayvaz ve ark. ¢aligmalarinda %70 ¢ayir ve ot poleni, %
61,3 ev tozlarina karsi, Baz ve ark. ise en ¢ok ev tozu akar1 (%79,4), ¢im poleni (%21,2), agac
poleni (%21,2) ve cavdara (%21,2) kars: pozitiflik tespit etmistir (184,185,186). Ogretmen ve
ark. 550 hastada 58 alerjenle yaptiklar1 ¢alismada en ¢ok ev tozu akar1 (%11,63), hububat
poleni (%11,27), ¢im poleni (%11,09) tesbit etmislerdir (187). Barnetson ve ark. 45 AD’ li
hastada inhalan ve gida alerjenleriyle yaptiklart deri testlerinde; %75,5 ev tozu akari, % 60
kedi tiiyii, ve %55,5 ¢im polenlerine pozitiflik tespit etmislerdir (188). Aktas ve ark.’nin
calismasinda AD’li hasta grubunda hastalarin %27,1 inde ev tozu akarlarma prik testi
pozitifligi saptanmis (162). Samochocki ve ark.’nin 109 AD tanili hasta ile yaptigi ¢calismada
hastalarin %63,2’sinde ev tozu akarlarina, %57’sinde de ¢im polenlerine karsi ADT pozitifligi
saptanmistir (189). Tunali ve arkadaslarinin 40 AD tanili hastada yaptig1 calismada hastalar
arasinda en ¢ok ev tozu akarlarmma (%22,5) karst ADT pozitifligi saptanmistir (190).
Moghtaderi ve ark. nin yapti1 caligmada besin alerjenlerine karsi pozitif deri testi sonucu
olanlarin ¢ogunlukla orta ve agir AD gruplarinda oldugunu saptamislar. Prik testi pozitifligi
ile AD siddeti arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmislerdir (191).Kutlu ve ark.’nin
calismasinda hastalarin % 48,9 *unda ev tozu akarlarina kars1 deri testi pozitifligi saptanmis.
Bu pozitiflikle SCORAD indeksi arasinda anlamli iligski oldugu gosterilmistir (p<0,05) (192).
Yine tlilkemizde Yiiksel ve ark.’nin ¢ok merkezli ¢caligmasinda hasta grubunun % 47’sinde

ADT pozitifligi saptanmistir (200).

Hastalarimizda diger caligmalara oranla gida pozitifliginin yiiksek olmasi; sik gida
alerjilerinin goriildiigii erken siit ¢ocuklugu doneminde olan hasta saymmizin fazlaliina
baglanabilir. Ev tozu akarlar1 sonuglar1 ise diger ¢alismalarla uyumlu idi. Caligmaya alinan
cocuklarin hemen hepsinin hem sanayilesmenin hem de nem oraninin yiiksek oldugu
Marmara Bolgesinde yasamalari ve c¢ocuklarin vakitlerinin ¢ogunu ev kosullarinda

gec¢irmeleri bunun sebebi olabilir.

Calismamizda D vitamini eksikligi ve yetersizligi arttikga hasta grubunun yas
ortalamasinin da arttigin1 saptadik. Bunun nedeni yasca daha biiyiik ¢ocuklarin giiniiniin
cogunu anaokulu, ilkokul gibi kapali yerlerde gegirmesi olabilir. Ayni1 zamanda D vitamini

eksiklik ve yetersizligi arttik¢a serum total IgE, 1gG, IgA diizeylerinin de arttigin1 saptadik.
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Akan ve ark.’nin calismasinda D vitamin diizeyleri ile serum total IgE arasinda iliski
saptanmamustir (170). Yine Park ve Rothers ve ark.’nin ¢alismalarinda da D vitamini ile IgE
arasinda iliski saptanmadigini belirtmislerdir (202,203). Bu c¢alismalarin aksine Taback ve
ark. D vitamin diizeyleri ile serum IgE diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugunu
belirtmislerdir (204). Atopik kisilerde D vitamini eksikligine yatkinlik olabilir. D vitamin
diizeyi diisiik olanlarda dogal ve edinsel immun sistem etkilenecegi i¢in sik infeksiyon

gecirmeye bagh olarak IgG ve IgA diizeyleri yiikselebilir.

D vitaminin reseptdrlerinin bircok organda oldugunun kanitlanmasi sonrasinda hedef
organlarda yaptig1 etkilere yonelik bir¢cok ¢alisma yapilmaktadir. Bu organlarin basinda hem
sentezinin yapildigi hem de son yillarda primer etki gosterdigi organlar arasinda gosterilen
deri yer almaktadir. D vitamini eksikliginde ozellikle epidermal bariyer disfonksiyonu ve
immun yanit disregiilasyonu olmasi, deri bariyer disfonksiyonu ve immun yanit bozuklugu
sonrasi olusan bir tablo olan atopik dermatit klinigiyle iligkili olabilecegini gosteren 6nemli
bir kanit olabilir. Son yillarda D vitamini ile AD klinigi arasindaki iligskiyi degerlendiren
bir¢ok ¢aligma yapilmistir (156-159, 179-184). Calismalarin ¢cogu AD tablosunun agirligiyla
D vitamini eksikliginin iligkili oldugunu gésterse de aksi yonde de c¢aligsmalar vardir (156-

159,179-184).

Peroni ve ark.’nin ¢alismasinda hafif AD olan grupta 25 (OH) D vitamin diizeyleri diger
gruplara gore anlamh diizeyde diisiik saptanmistir (p<0,05) (158). Amestajeni ve ark.” nin;
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalarinda 30 hastaya plasebo, 30 hastaya 1600 i D
vitamini verilmis; tedavi sonrasinda, D vitamini alan grupta plasebo grubuna gore istatiksel
olarak anlamli diizelme gozlenmis (p<0,05); D vitamini ile AD siddeti arasinda iliski oldugu
saptanmustir (p<0,05) (157). El Taieb ve ark.’nin g¢alismasinda; hafif AD olanlarin 25 (OH)D
vitamini diizeyi; 14,6 £3,5 ng/ml, orta AD olanlarin 5,5 + 3,3 ng/ml, agir AD olanlarin ise
0,3+ 0,1 ng/ml saptanmistir ve gruplar arasinda fark anlamli diizeyde bulunmustur (P<0.001).
AD tanili hastalarin genel ortalamasi 5,4 = 1,9 ng/ml iken, kontrol grubunda bu ortalama 28,9
+ 2,4 ng/ml saptanmis; AD siddeti ile D vitamini eksikligi arasinda anlamli bir iliski
gosterilmistir (183). Yine Wang ve ark.’nin ¢aligmasinda serum 25 (OH)D vitamin diizeyi ile
AD siddeti arasinda ters iligski oldugu bildirilmistir (173).

Bu ¢alismalarin aksine serum 25 (OH)D vitamin diizeyi ile AD siddeti arasinda iliski
olmadigmi gosteren calismalar da vardir (156,163,184). Chiu ve ark. calismalarinda;
hastalarin %35’inde 25 (OH) D vitamini yetersizligi, %39’unda eksikligi, %26’sinda normal
diizey saptamig; D vitamin diizeyi ile AD siddeti (SCORAD) arasinda anlamli bir iliski
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bulamamislardir; hatta hafif AD olan hastalarin 25 (OH)D vitamin diizeyini diger gruplara
gore daha diisiik saptamiglardir (156). Hata ve ark. ile Lee ve ark.’nin ¢aligmalarinda da yine

SCORAD ile D vitamini arasinda bir iligki saptanmamigstir (184,163).

Calismamizda SCORAD diizeyi agir olan hasta grubunun 25 (OH) D vitamin diizeyi
diger iki gruba gore daha diisiiktii. Hafif ve orta diizey SCORAD’1 olan gruplarin D vitamin
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli derecede fark saptandi (p=0,03). Hafif ve agir
gruplar arasinda 25(OH) D vitamin diizeyleri arasindaki fark istatiksel diizeyde anlamliydi
(p=0,005). Orta ve agir grupta olanlarin arasinda da 25 (OH) D vitamini agisindan anlamli
diizeyde fark vardi (p=0,02). Tiim gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda da aradaki fark
istatiksel olarak anlamli idi (p=0,005). Serum 25 (OH) D vitamini diizeyi disiik olan
hastalarda AD siddetinin yliksek olmasi 6zellikle hastalarimizin ¢ogunun IgE iligkili tip AD
(ekstrensek, atopik) sinifinda olmasmin da katkist olabilir. Bu grupta cesitli ¢alismalarda
derinin bariyer fonksiyonunun yetersizligi gosterilmistir (167,168,169). D vitamini
eksikliginde de deride 6n planda olusan defekt deri bariyer fonksiyon yetersizligidir. D
vitamini eksikliginde deri infeksiyonlarina da yatkinligin olmasi, dolayisiyla hastaligin
ciddiyetinin artmasi da beklenir. Ayrica calismamizi yaptigimiz donemin daha ¢ok giines
151¢1na maruziyetin azaldig1 aylara denk gelmesi D vitamin diizeylerinin diisiik saptanmasinin

nedenlerinden birisi olabilir.

Calisma sirasinda SCORAD degerlendirmesi yaparken SCORAD puanlamasina dahil
olan subjektif sikayetlerin toplam puana etkisi fazlaydi. Ozellikle aileden alinan subjektif
degerlendirmeler SCORAD degerlerimizin yiiksek olmasinin nedeni olabilir. Ayrica eslik
eden astim, alerjik rinit gibi atopik zeminden gelisen hastaliklar da atopik dermatitin siddetini

arttirmis olabilir.
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6. SONUC

Calismamizda AD’li ¢ocuklarin yarisindan fazlasinda serum D vitamini diizeyi eksikligi
veya yetersizligi saptandi. AD siddeti ile D vitamin diizeyi arasinda anlamli negatif bir iliski
bulundu. Ek olarak serum IgE diizeyi ile SCORAD indeksi arasinda pozitif, D vitamini ile

negatif korelasyon saptandi.

Saglikli kontrol grubumuzun olmamasi ¢alismamizin kisithlig1 idi. Kontrol grubuyla
beraber yapilacak caligma aymi donemdeki saglikli ¢ocuklardaki D vitamin diizeylerini

gbérmemiz agisindan anlamli olabilirdi.

Sonug olarak; orta-agir seyreden ve yiiksek serum IgE’si olan AD’li ¢ocuklarda D
vitamini eksikligi olabilecegi akilda tutulmalidir. Ozellikle, tekrarlayan ya da siddetli AD’de
D vitamini eksikligi agisindan hasta degerlendirilmelidir. D vitamini tedavisi orta ve agir AD

olan atopik ¢ocuklarda yararl olabilir.
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Katilmis oldugu uluslararasi arastirma projeleri:

Efficacy and safety of budesonide/formoterol (Symbicort) Turbuhaler as single therapy in
patients with mild-moderate asthma. Comparison with Symbicort Turbuhaler and Pulmicort
Turbuhaler as maintenance therapy, both complemented with Bricanyl Turbuhaler (STAY -
SD-039-0673) (Yardimer yiirditiicii)

Hafif ya da orta siddette atopik dermatitli hastalarda elidel (pimekrolimus) krem %1’in uzun
siireli tedavide etkinlik ve giivenliligini degerlendiren agik, ¢ok merkezli calisma

(CASMO81CTRO1) (Yardime yiirtitiicii)

Hafif ve orta siddetli atopik dermatitin bebeklerde (3-<12 aylik) tedavisinde Elidel
(pimekrolimus ASM981) %]1°lik kremin kisa ve uzun dénem giivenliligini gosteren, 5 yillik,

cok merkezli, acik, paralel-grup, randomize ¢alisma (CASM981C2306) (Yardimct yiiriitiicii)
Istanbul ilinin alerjik Polen Takvimi, TUBITAK, 2002-(Yardimc yiiriitiicii)

Yogun bakimda yatan ve mekanik ventilatore baglanan hastalarda lateks alerjisi sikligi,

Istanbul Universitesi Arastirma Fonu, 2002-2004 (Yardimc1 yiiriitiicii)

Efficacy and safety of budesonide/formoterol (Symbicort) Turbuhaler as single therapy in
patients with mild-moderate asthma. Comparison with Symbicort Turbuhaler and Pulmicort
Turbuhaler as maintenance therapy, both complemented with Bricanyl Turbuhaler (STAY)

(tamamlandi)

Hafif ya da orta siddette atopik dermatitli hastalarda elidel (pimekrolimus) krem %]1’in uzun
siireli tedavide etkinlik ve gilivenliligini degerlendiren acik, cok merkezli c¢alisma
(CASM981CTRO01)
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9. EKLER

EK-1. ETiK KURUL ONAYI

T.C.
iSTANBUL UNIVERSITESI
iSTANBUL TIP FAKULTESI

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Sayi: 1712 Tarih : 11.12.2012
Konu : Dog.Dr.Zeynep Ulker TAMAY

Sayin Dog.Dr.Zeynep Ulker TAMAY
Gocuk Saghg ve Hastaliklan Anabilim Dal

ilgi :Gocuk Saghi Anabilim Dalinin 27/11/2012 giin ve 4148 sayilh yazisi

Sorumlu arastincihgimi ostlendiginiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencisi Dr.Muhammet BULUT'un
ylritecedi 2012/1695-1274 dosya numaral "Gocukluk gagi atopik dermatitinin serum D vitamini dizeyi ile
iligkisinin de§erlendiriimesi" baslikh tez galismas! kurulumuzun 30.11.2012 tarihli 19 sayili toplantisinda
etik yénden uygun bulunmus olup, tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

/"

Prof.Dr. A. YagizAJREEIN

istanbul Tip FaKiltgef Kiinik Aragtirmalar
Etik Kurul Bagkam

Eki: Tutanak
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EK-3. GONULLU ONAM FORMU

“COCUKLUK CAGI ATOPiK DERMATITININ SiDDETINiN SERUM D
VITAMINI DUZEYI iLE iLiSKiSININ DEGERLENDIiRIiLMESi”

CALISMANIN BILGILENDIRME VE GONULLU ONAM FORMU

Hasta Adi Soyadi:

Dogum tarihi:

Adres:

Telefon:

Tarih:

Ailenin iliski kuracag Kkisi : Dr. Muhammet Bulut
Is tel: 0212 414 20 00 / 33451
Fax : 0212 414 21 96

Saymn Anne/Baba

Size Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali'nda

yiirlitiilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi vermek istiyoruz.

Atopik dermatit (AD) kasintili, kuruluk ve egzema siirecleri ile karakterize inflamatuar
bir cilt hastaligidir. Etyopatogenezi olduk¢a karmasiktir ve tamamiyla aydinlatilmis degildir.
Ortaya cikan klinik tablodan genetik yatkinlik sonucunda meydana gelen bozulmus cilt
bariyeri, dogal bagisiklik yanitindaki bozukluklar, allerjenler ve Stafilokokus aureus gibi
mikrobiyal antijenlere verilen artmis yanit sorumlu tutulmaktadir (1).AD siit ¢ocuklugu
caginda siklikla goriilmekteyken hastaligin dogal dykiisii nedeniyle yasla birlikte sikliginda
ve siddetinde azalma meydana gelmektedir. Tiim c¢ocukluk cagindaki atopik dermatit
prevalansi %5-20 Arasinda iken bu olgularin %50’si bir yasin altinda tan1 almaktadir (2). Bu
yas grubunda ortaya cikan tablodan ozellikle gida kaynakli allerjenler (yumurta, inek siitii,
fistik vs.) %40 oraninda sorumlu tutulmaktadir. Bu oran yas ilerledik¢e daha da azalmaktadir

(3,4).
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Bir 6n hormon olan D vitaminin deride sentezlenen (vitamin D3) ve besinlerle alinan
ergokalsiferol (vitamin D2) olmak iizere iki kaynagi vardir. Vitamin D2 ve D3 {in her ikisi de
bliyiik ol¢iide ayni yolla metabolize olduklarindan dolay1 ortak bir isimle, D vitamini olarak
adlandirilirlar. Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 giines
isinlarinin etkisi ile deride sentez edilir.Sonrasinda karaciger ve bobrek gibi organlarda diger
aktif formlarina doniismektedir. D vitamini 6zellikle kalsiyum ve kemik hemostazinda rolii
cok iyl bilinen bir vitamindir. Ancak viicutta bir¢cok dokuda D vitamini reseptoriiniin
saptanmast  ve bu konuda son yillardaki caligmalar D  vitamininin hiicre
cogalmasi,farklilagsmast,6limim v.b bir¢cok fonksiyonu oldugunu ortaya c¢ikarmistir.(4)D
vitamini yardimiyla viicutta katelisidin, defensin ve bir¢cok antimikrobiyal proteinler
sentezlenmektedir. Atopik dermatit tablosunda katelisidin proteininin diisiik olmasimin rolii
biiyliktiir. Bu yiizden atopik dermatit tablosu olanlarda D vitamini yoluyla katelisidin
tiretiminin artig1 tablonun iyilesmesinde belirgin diizelme saglamaktadir (10). D vitamin
diizeyi ile atopik dermatit tablosu arasindaki iligskiyi gdstermek amaciyla son yillarda birgok
calisma yapilmaya baglanmistir. Serum D vitamin diizeyi diisiik olan atopik dermatit
tablosunun daha agir oldugu gdosterilmistir. D vitamini tedavisi sonrasi atopik dermatit
agirhiginda belirgin diizelme oldugu gosterilmistir (6,7,8). Yapilan calismalarda Ayrica
gebelik doneminde alinan d vitamini ile siit ¢ocuklugu doneminde ortaya ¢ikan atopik

dermatit vakalar1 arasinda ters iligski oldugu gosterilmistir (9).

Bu amagla Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1, Cocuk Immunolojisi ve
Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali polikliniginden takipli olan atopik dermatit tanisi olan
cocuklarda serum D vitamini diizeyi(25(OH) D vitamin) ¢alisilacak. Ayrica atopik dermatit
agirhiginin belirlenmesi amagli anket uygulanacak. Poliklinik takipli olan atopik dermatit
tanili hastalarin dosyalarindan immunglobulin G,A,M,total immunglobulin E, kan eozinofil
sayist, allerji deri testi  sonuclart ile birlikte atopik dermatit agirligi ve D vitamini diizeyi

arasindaki iligki aciklanmaya calisilacaktir.

Saym Dr. Muhammet Bulut tarafindan iTF Cocuk Saghig ve Hastaliklari, Cocuk
Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dalinda tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir

arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum.

Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amagclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin
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ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilar1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim) Ayrica tibbi durumuma herhangi bir

zarar verilmemesi kosuluyla aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina

girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.
Muhammet Bulut 'u 0212 414 20 00 (Dahili:33451) nolu telefon ve ITF Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Cocuk Immunolojisi ve Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali adresinde arayabilecegimi
biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar

getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gegen bu arastirma projesinde “katilimcr” olarak yer
alma kararmmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliililk

igerisinde kabul ediyorum.
Imzal1 bu form kagidinim bir kopyasi bana verilecektir.
GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniillilye arastirmadan oOnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla atopik
dermatit ile ilgili yapilacak olan klinik arastirmalara kendi rizamla higbir baski ve zorlama

olmaksizin katilmayi1 kabul ediyorum.
Anne ve /veya Baba:

Adi, Soyadi:

Imza

Tarih:

Sahit:
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