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OZET

Sinem Giiven ONEL, Kord Kam TSLP, 11-33 Ve 11-25 Diizeylerinin Cocukluk
Cag1 Atopik Dermatiti Ile iliskisi. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Anabilim Dah. Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2019

Atopik dermatit (AD), cocuklarin %20-25’ini etkileyen, kronik, kasmntili ve
enflamatuvar bir dermatozdur. Patogenezinde iki temel ve i¢ ice gegmis mekanizma
sorumlu tutulmaktadir. Bunlar derinin yapist ve fonksiyonundaki bozukluklar ile deri
enflamasyonudur. Epidermal bariyerin intrensek olarak bozulmasi sonucu
keratinositlerden salmman T hiicrelerini ¢ceken kemokinlerin ve Langerhans hiicre
aktivasyonu (IL-25, IL-33 ve TSLP), sitokin aracili dogal immiinite ve Th2
polarizasyonu ile enflamasyonu uyarir. Timik stromal lenfopoietin (TSLP) atopik
hastaliklarin baslangici, gelismesi ve ilerlemesinde rol oynadigi diisiiniilen olast bir
adaydir. Interldkin 33’{in, TSLP'yi indiikledigi ve mast hiicrelerini duyarli hale
getirdigi ve birlikte, Th2 sitokinlerinin mast hiicre {iretimini indiikledigi
gosterilmigtir. AD'li hastalarin cildinde IL-25 mRNA seviyesinin yiiksek oldugu
bildirilmistir. Cocukluk ¢ag1 alerjik hastaliklarinin  biyobelirtegleri ile ilgili
arastirmalar, sitokinler, TSLP ve IL-33'liin enflamasyonla iligkili durumlara katkida
bulundugunu ortaya koymustur. AD tanis1 klinik bulgular ile konulmakta ve tanida
kesin bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Ancak hastaligin Ongoriilebilmesi,
onlemlerin Onceden alinabilmesi ve yeni tedavilerin gelistirilmesi amaci ile
arastirmalar devam etmektedir.

Calismamizda AD gelismesi olas1 hastalarin erken tani almasi ve Onlemlerin
planlanabilmesi i¢in gebelik doneminde ve/veya kord kaninda TSLP, IL-33 ve IL-25
diizeylerinin biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini aragtirmay1 amagladik.
Calismada, Ekim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda gebe polikliniginde takipli
gebelerden dogumdan hemen 6nce ve kord kaninda, TSLP, IL-33, IL-25, total IgE ve
eozinofil diizeyleri ¢alisildi. Gebelere 25 soruluk bir anket uygulandi. Kord kam
alinan bebekler bir yasina kadar atopik dermatit tani 6lciitleri agisindan izlendi. AD
tanis1 Hanifin-Rajka 6lciitlerine gore koyuldu. izlemde bebeklerden kanda TSLP, IL-
33, IL-25, total IgE ve eozinofil diizeyleri ¢aligildi.



Calismamizin sonucunda; AD gelisen bebeklerin annelerinde TSLP, 1L-25 ve 1L-33
diizeyleri ve bebeklerin kord kaninda TSLP ve IL-25 diizeyleri anlamli oranda
yiiksek saptanmistir. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda yapilan ROC
analizlerinde, anne serum TSLP>507,53 pg/mL ve kord kan1 TSLP>600,87 pg/mL
esik degeri icin atopik dermatit varligini Ongdrmedeki duyarliligi %58,33 ve
ozgulligii %100,00 saptandi. Anne serum 1L-25>752,32 pg/mL diizeyi igin
duyarlilign %83,33 ve ozgilligi %83,33, kord IL-25>686,09 pg/mL diizeyi i¢in
duyarliligr %58,33 ve 6zgiilliigii %100,00 saptandi. Anne serum 1L-33>16,24 pg/mL
diizeyi i¢in duyarlilig1 %66,67 ve 6zgilliigli %91,67 saptandu.

Calismamizda bebeklerinde AD gelisen annelerde TSLP, IL-25 ve 1L-33 ile birlikte
kord kaninda TSLP ve IL-25 diizeylerinin anlamli oranda yiiksek bulunmasi, mevcut
sitokinlerin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmesine karsin konunun

daha ¢ok sayili ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, kord kani1, TSLP, IL-33, IL-25, IgE



ABSTRACT

Sinem Giiven ONEL, Cord blood TSLP, IL-33, and IL-25 levels are associated
with childhood atopic dermatitis. Zonguldak Biilent Ecevit University Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics, Zonguldak, 2019

Atopic dermatitis is a chronic, itchy and inflammatory dermatosis that affects 20-
25% of children and 2-3% of adults. Two main mechanisms are held responsible for
pathogenesis. These mechanisms are defects in the structure and function of the skin
with skin inflammation. Intrinsic deterioration of the epidermal barrier causes
activation of chemokines that attract T cells, stimulation of natural immunity, Th2
polarization, and Langerhans cell activation (IL-25, IL-33 and TSLP) initiation and
maintenance of inflammation. There is a biomarker which is Thymic Stromal
Lymphopoietin is thought to play a role in the onset, development and progression of
atopic diseases. It has been shown that 1L-33 induces TSLP and sensitizes mast cells
in the pathogenesis of atopic dermatitis. However, it can be also shown that TSLP
and IL-33 together induce mast cell production of Th2 cytokines. Studies performed
in humans have reported a higher level of IL-25 mRNA in the skin of patients with
atopic dermatitis compared with healthy subjects. Researches about childhood
allergic diseases resulted in that epithelial cell cytokines, TSLP and IL-33 contribute
inflammation-related progress. However, atopic dermatitis is diagnosed by clinical
findings. There is no definitive laboratory test to confirm the diagnosis. For this
reason, researches continue with the aim of predicting the disease, taking necessary
precautions and developing new treatments.

In our study, we aimed to investigate the probability of using the TSLP, IL-33 and
IL-25 levels as a biomarker in pregnancy and/or cord blood so that patients who are
likely to develop AD can be diagnosed early and the control measures can be
planned.

Our study performed on pregnant women who were being followed by the outpatient
clinic between October 2018-March 2019. Blood samples were driven just before the
birth, from cord blood and 6-12 months of age. TSLP, IL-33, IL-25, and eosinophil
levels were measured. And a survey contains 25 questions asked to pregnant women.

Babies who have been taken their cord blood samples followed to check for AD

Vi



diagnostic criteria between 6 months to 1-year-old. The criteria used for diagnosis
were Hanifin-Rajka criteria.

TSLP, IL-25, IL-33 levels were obtained significantly higher in AD improved
babies’ cord blood and their mothers. These results revealed, Trigger Levels
Sensitivity for AD, as 58,33% and specificity is 100% for the TSLP>507,53 pg/ml in
mother’s and >600,87 pg/ml in cord blood. The sensitivity obtained for the level of
mother serum 1L-25>752,32 pg/mL is 83,33% and the specificity is 83,33%. The
sensitivity for cord blood IL-25>686,09 pg/mL is 58,33% and specificity is 100,00%.
As for the sensitivity for mother serum 1L-33>16,24 pg/mL is 66,67% and for the
specificity is 91,67% obtained.

Our study proved that mothers whose babies developed AD, have significantly high
TSLP, IL-25, IL-33 in their blood and also their cord blood TSLP and IL-25 levels
are found significantly higher. Through this enlightenment, available biomarkers can
be used but this subject should be supported by numerous studies.

Keywords: Atopic dermatitis, Cord blood, TSLP, I1L-33, IL-25, IgE
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1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD), siklikla atopik hastalik Oykiisii olan ailelerde ortaya ¢ikan,
siklikla c¢ocuklarda karsilagilan, alevlenme ve iyilesme donemleriyle kendini
gosteren, kasimtili, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Patofizyolojisi heniiz net
aciklanamayan bu hastalikta; genetik yapi, kisisel/psikososyal ve ¢evresel etmenler,
enfeksiyoz ajanlar, alerjenler, deri bariyerinde bozulma gibi, sonucunda kronik
enflamasyona yol agan, immiinolojik bir siire¢ s6z konusudur (1). Prevalansi
cocuklarda yaklasik %20-25 ve eriskinlerde %2-3’diir (2,3). Son birka¢ dekatta
prevalansinda 2-3 kat artis olmustur. En sik 3-6 ay arasinda bebeklik doneminde
baslar. Hastalarin ¢ogu ergenlik doneminde iyilesirken, %10-30’luk bir hasta
grubunda iyilesme goriilmez. Daha kii¢iik oranda bir hasta grubunda ise ilk bulgular
erigkin donemde baglar (4).

Atopik dermatitte klinik bulgular hastanin yasina ve lezyonlarin durumuna
gore farklilik gostermektedir. Akut deri lezyonlari; yogun kasintili, sulu, kabuklu
eritematdz papiil ile karakterize olup daha cok bebeklerde goriilmekle beraber
yanaklar, sagli deri ve ekstremitelerin ekstensor yiizeyi tutulur. Kronik deri
lezyonlart ise, kalinlasmis plaklar ve likenifikasyon ile karakterize olup, ¢ocuk ve
erigkinde ekstremitelerin fleksor yiizeylerinde yerlesmektedir (5). Atopik dermatite
0zgi bir tan1 koydurucu laboratuvar testi yoktur. Tanis1 oykii ve klinik 6zelliklere
dayanarak konulmaktadir ve tanida bu 6zelliklere gore Hanifin ve Rajka tarafindan
hazirlanmis olan tani 6lgiitleri kullanilmaktadir (6). Klinik siddetinin belirlenmesinde
pek ¢ok skorlama sistemi kullanilmaktadir, fakat en yaygin kullanilan 6l¢gme yontemi
Atopik Dermatit Agirlik Olgegi (SCORAD; Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Index)’dir (7). Laboratuvar bulgularindan total immunglobulin E (IgE), alerjen
spesifik immunglobulin E (sIgE), total eozinofil sayimi, deri prick testi (DPT),
intradermal test, atopi yama testi taniya yardimci olan testlerdir.

Hastalarin tedavisinde epidermal bariyerin gili¢lendirilmesi ve kserozisin
giderilmesi en onemli basamaktir ve hastanin yasi, cinsiyeti, lezyonlarin yerlesim
yeri ve hastaligin siddetine gore tedavi se¢imi yapilmaktadir. Bireylerde yasam

kalitesi olumsuz bir sekilde etkilenmektedir. Hastalar veya aileleri i¢in ve hatta biitiin



olarak diisiiniildiiglinde saglik hizmetleri i¢in azimsanmayacak bir finansal yiik
olarak goriilmektedir (8).

Calismamiz ile gelismekte olan lilkelerde giin gectikge sikligr arttigi bilinen
AD’nin, dogumdan itibaren ongoriilerek gerekli 6nlemlerin erkenden alinmasi igin
patogenezinde rolii oldugu gosterilmis olan TSLP, IL-33 ve IL-25 gibi belirtecler

kullanilmasini amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atopik Dermatit

2.1.1. Tamim ve Tarihce

Atopik dermatit, siit cocuklugu ve erken cocukluk doéneminde baslayan, genetik
faktorlerin eslik ettigi, ¢esitli alerjenlerle tetiklenebilen, kasinti, kuruluk ve egzama
ile karakterize kronik enflamatuvar deri hastaligidir (9, 10).

[k kez Romal1 bir tarih¢i Suetonius tarafindan, Roma imparatoru ve ailesinde
kasintili kronik deri hastaligi olarak tanimlanmigtir. Trousseau 1850 yilinda, deride
kasintinin astimla birlikte olabilecegini bildirmistir (9). Besnier 1892’de astim ve
alerjik rinite ailesel olarak egilimli kisilerde deri bulgulariyla birlikte seyreden
kasmtilt bir hastalik tarif etmistir. Daha sonra Coka ve Cooke 1923’de Yunanca
tuhaf, acayip anlamina gelen ‘atopos’ sdzciiglinden atopi tanimlamasini tliretmis ve
cevresel alerjenlere kars1 yiiksek diizeyde sIgE iiretimi ile ailesel egilimi
tanimlamigtir. Wise ve Sulzberger 1933°de hastalig1 detayli bir sekilde tarif etmis ve
atopik dermatit olarak tanimlamistir (11). 1980 yilinda Hanifin ve Rajka’nin AD’nin
karakteristik 6zelliklerinin listesini olusturmasiyla hastaligin klinik kavraminda bir
biitiinliik olusturuldu. 1994°te Williams ve arkadaslar tarafindan klinik ¢alismalarda
kullanilmak amaciyla Hanifin ve Rajka kriterleri basitlestirilmistir. Bu hali ile son 12
aydir devam eden kagintili cilt hastaligina (ana 6l¢iit) eslik eden 5 yardimcei Olgiitten
3 veya daha fazlasimnin varligi ile tan1 konur. Yardimcr dlgiitler, hastaligin 2 yasindan
once basglamasi (4 yasindan kiigiik ¢ocuklarda bu 6l¢iit kullanilamaz), kuru cilt
yapist, eslik eden diger atopik hastaliklarin varlig1 (4 yasindan kiigiik cocuklarda 1.
derece akrabalarda atopik hastalik varligl) ve eklem i¢ yiizlinde tutulum gosteren
dermatit olarak tanimlanmistir (12). Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan
2001 yilinda tani Olgiitleri tekrar diizenlenmis ve 2003 yilinda pediatrik atopik
dermatit tan1 Olgiitleri olarak Eichenfield ve arkadaslarn tarafindan yayinlanmistir

(13).



2.1.2. Epidemiyoloji

Atopik dermatit her yasta goriilmekle birlikte hastalarin %45’inde ilk 6 aylik
dénemde, %60’1nda hayatin birinci yilinda, %85’inde 5 yasindan 6nce baslamaktadir
(14). Kiiclik bir hasta grubunda (%2) ise semptomlar 20 yasindan sonra baslangi¢
gosterir (15). Genel olarak atopik dermatit, ¢ocuklarin %25’ini, eriskinlerin ise %2-
3’lini etkilemektedir. Atopik dermatit tiim diinyay1r kapsayan bir toplum saglig
problemi olup Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Afrika’nin kentsel bdlgeleri,
Japonya, Avustralya ve diger endiistrilesmis iilkelerdeki ¢ocuklarda sikligi % 10-30
arasindadir (16). 1960’lardan sonra AD prevalansinda 3 kattan fazla artig
gbézlenmistir. Bu artisa Oncelikli olarak c¢evresel faktorler ve beslenme
aligkanliklarindaki degisikliklerin neden oldugu diisiiniilmektedir (17). Ozellikle ev
ici alerjen (akar, kiif gibi) maruziyetinin artmasi ve anne siitii alimmnin azalmasi da
bu artisa katkida bulunmaktadir. Hijyen hipotezinin de AD gelisiminde etkili
olabilecegini gosteren epidemiyolojik calismalar mevcuttur (18). Atopik dermatit
kizlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir ve kiz/erkek orani 1.3/1.0°dir (19).

Son zamanlarda AD’nin gida alerjisi, astim ve alerjik rinit gelismesi agisindan
artmis riskle iliskisi oldugu anlagilmasi tizerine toplum sagligi problemi olarak 6nem
kazanmustir. ‘Atopik mars’ terimi siklikla AD ile baslayip diger alerjik hastaliklara
ilerlemeyi anlatmak igin kullanilir. Atopik dermatit bu yiirlyiisiin ilk adimidir.
Kiigiik ¢ocuklarda AD’ye gida alerjisi eslik ediyorsa ilerleyen yaslarda sirasiyla
astim ve alerjik rinit gelisebilir. Bu ¢ocuklarin atopik hastalik bakimindan ytliksek
riskli olanlarmin %34,1’inde astim gelismekte olup %57,6’sinda ise alerjik rinit
gelisir (20-26).

Dogruel ve arkadaglarimin Adana’da yaptigi dogum kohort calismasinda
yasamin ilk 1 yilindaki siit ¢cocuklarinda AD prevalanst % 4,5 olarak bildirilmistir
(27). Ulkemizde yapilmis olan ¢ok merkezli bir calismada, 10-11 yas arasindaki
cocuklarda doktor tanili atopik dermatit sikligi % 2,6 olarak bulunmustur (28).
Akcay ve arkadaslarmin Istanbul’da 13-14 yaslardaki addlesanlarda yaptiklari
calismada ise doktor tanili atopik dermatit prevalansi % 2,8 saptanmistir (29). Erkus
ve arkadaslari, Zonguldak il sinirlari icerisinde yaptiklar: 2000 ¢ocugun dahil edildigi
calismada doktor tanili AD prevalansin1 % 5,8 olarak bildirmislerdir (30).



2.1.3. Etyopatogenez

Atopik  dermatitin  etyopatogenezi  halen tamamiyla aydinlatilamamistir.
Multifaktériyel bir hastalik olup genetik yatkinlik 6n kosul olarak bilinmektedir.
Genetik  yatkinlik sonucu olusan bozulmus deri bariyeri, ¢evresel ve
kisisel/psikososyal faktorler, dogal bagisiklik yanitindaki bozukluklar, sanayilesme,
alerjenler ve bazi mikrobiyal antijenlere verilen artmis yanitin etkili oldugu karmasik

bir iliski s6z konusudur (Sekil 1 ve 2) (27, 31-36).

—

Cevresel alerjenlere anormal Th2 yaniti Bozulmus deri bariyeri

Dogal immiin yanitta degisiklikler Flaggrin genindeki mutasyonlar

Enflamatuvar uyarilara karsi hiperaktivite Artmis proteaz aktivitesi

|
!

Sekil 1. Atopik dermatitin etyopatogenezi
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Sekil 2. Atopik dermatitin patogenezi iizerinde deri bariyerinin yeri

2.1.3.1. Genetik

Atopik dermatit genetik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan
karmasik bir hastaliktir (37). Cogu AD hastasinin astim, alerjik rinokonjonktivit, gida
alerjileri, ebeveynlerde, kardeslerde ve kendi ¢ocuklarinda atopik hastaliklar i¢in aile
Oykiisii pozitif saptanmaktadir. Ebeveynlerin birinde AD varsa c¢ocuklarinda
prevalansin %356 oraninda, ebeveynlerin her ikisinde varsa %81 oraninda oldugu
gosterilmistir. Aile ve ikizler lizerinde yapilan calismalar genetik temeli olduguna
isaret etmektedir. Ikizlerde yapilan son ¢alismalara gdre monozigotik ikizlerde %75,
dizigotik ikizlerde %20 konkordans oran1 oldugu gosterilmistir (38).

Atopik dermatit gelisiminde yirmiden fazla genin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. 3q21, 1q21, 16q, 17925, 20p ve 3p26 kromozom lokuslari
gosterilmis kromozomlardir (39). IgE iretiminin kontrol edildigi geni bulmak i¢in
yapilan ¢alismalarda 6. ve 11. kromozomlar iizerinde bazi bulgular saptanmistir fakat

kesin bulgular elde edilememistir. Baz1 calismalarda ise IgE reseptorlerine karsi



yiiksek afinitesi olan beta subiinitesi saptanmis ve bu genin 11ql3 kromozomu
altinda uzandig1 ve atopide rol oynayabilecegi ileri stiriilmiistiir (40-42).

Immiin sistemde gorevli gen mutasyonlarinin yani sira epidermal bariyer
fonksiyonu i¢in gerekli olan filaggrin (FLG) proteinini kodlayan genlerde de
mutasyon oldugu pek ¢ok caligma ile gosterilmistir. Filaggrin geni ilk olarak 1989°da
klonlanmistir ve bu gen keratinizasyon bozukluklari i¢in 6nemli bir aday olarak one
stiriilmiistiir. FLG geni kromozom 1g21°de lokalize olup gendeki mutasyonlar erken
baslangicli, agir AD ile iliskilidir ve atopik yiiriiyiis i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Coklu FLG mutasyonlarinin goriilmesi miimkiindiir. Cogunlukla R501X ve 2282del4
FLG mutasyonlarinin, FLG f{iriinlerinin tamamen kaybedilmesine neden oldugu
bulunmustur. Gen yapimindaki bozulma sonucu derinin hidrasyonu ve asit yapimi
azalarak deri pH’s1 artar. Bunun sonucunda epitelden proteaz salinir ve enflamasyon
gelisir. Deri bariyerinde olusan bozulma sonucu mikroorganizmalar, alerjenler,
kimyasallar derinin alt tabakalarina girerek enflamasyonun ilerlemesine sebep olur
(21, 43, 44).

Filaggrin mutasyonlarina ek olarak, patogenezde rol oynayan baska genetik
yollar da mevcuttur. Serin peptidaz inhibitorii lenfoepitelyal kazal tipi tripsin
inhibitoriinii (LEKTI) kodlayan SPINKS geninde fonksiyonel bir mutasyon kaybiu,
belirgin derecede agir seyreden Netherton Sendromu olarak bilinen klinik semptomlar
kiimesine neden olur (45,46). Yiiksek afiniteli IgE reseptorii (FceRI; 11q13), mast hiicre
kimaz (14ql1), interlokin 4 reseptor alfa (IL-4RA) zinciri, Toll benzeri reseptor 2
polimorfizmleri AD ile iliskili bulunmus diger mutasyonlardir (43, 47).

2.1.3.2. iImmiinolojik degisiklikler

Atopik dermatit immiinopatolojisinde T hiicrelerinin aracilik ettigi tip 4 reaksiyon ve
Ig E aracili tip 1 reaksiyonun rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Immiin sistemin asir1
aktif oldugu durumda baskin olan hiicreler T yardimci (Th) hiicreleridir. Deri bariyer
bozukluguna bagli gelisen proteaz aktivasyonu ile hasarlanmis keratinositlerden
timik stromal lenfopoietin (TSLP), interlokin 25 (IL-25) ve interlokin 33 (IL-33)
tretilmektedir. Bu sitokinler Th2 hiicre aktivasyonuna neden olur. Th2 hiicreler,

birgok farkli immiin sistem hiicresi ile birlikte AD lezyonlarinda artmis IL-4 ve IL-



13 seviyelerinden sorumludur. Artan interlokin seviyeleri deri bariyer
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur (48).

Fetal yasamda Th2 hiicre baskinligi vardir. Dogumdan hemen sonra atopik
olmayan infantlarda mikrobiyal stimulus ve alerjenlerle temas sonucu Thl baskinlig
olugmaktadir. Buna “immiin sapma” denir. Atopik kisilerde bu sapma
gerceklesmemekte, Th2 baskinligt dogum sonrasinda artan bir sekilde devam
etmektedir. Beklenenden farkli olarak bazi atopik kisilerde hem Thl hem de Th2
sitokinlerini tireten ThO hiicrelerinin mevcudiyeti bilinmektedir (49). Antijen,
dendritik hiicreler tarafindan islendikten sonra naif T hiicrelerine sunulmaktadir. Naif
T hiicreleri ya IL-12 ve 1L-18 ya da IL-4 etkisi altinda Th1 ve Th2’ye déniisiir. Th2
hiicrelerinden IL-4, IL-5 ve IL-13 salgilanirken Thl hiicrelerinden IFN-y salgilanir.
Her iki Th tipinin fizyolojik rolleri farklidir. Normal sartlar altinda Thl ile Th2
arasinda bir denge vardir. Alerjik hastaliklarda ve IgE sentezinin artig1 durumlarda

belirgin bir Th2 baskinlig1 olugmaktadir (Sekil 3) (50,51).
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Sekil 3. Atopik dermatitte immiinolojik degisiklikler

Hastalarin %75-80’inde IgE yiiksekligi goriiliirken, son yapilan ¢alismalarda erken
baslangicli AD’nin genellikle saptanabilir bir IgE duyarlasma bulgusu olmadan
gelistigi goriilmektedir (52). IgE duyarlagsmasi erken baslangigli AD’li hastalarda



lezyonlardan birkag¢ ay sonra da olusabilmekte, hatta bazi ¢cocuklarda duyarlagsmanin
hi¢ olmadig1 bilinmektedir. Hastalik remisyona girdiginde bile IgE seviyelerinin
yiiksek kalabildigi goériilmiis olup AD’nin aktivitesi ile IgE seviyeleri ilgilesim
gostermemektedir (53).

Eozinofiller alerjik reaksiyonlarda ©nemli etkileri olan enflamatuvar
hiicrelerdir. Eozinofil peroksidaz, eozinofil katyonik protein (ECP), eozinofil
kaynakli protein, eozinofil kaynakli norotoksin, major basic protein (MBP), fazla
miktarda katyonik graniil proteinler igerirler ve bu mediatorler doku defektlerine
neden olurlar (54). Eozinofil sayis1t da AD’de her zaman aktivite ile korele degildir.
Eotaksin ya da eozinofil kemotaktik protein, insan eozinofil, bazofil ve Th2
lenfositleri i¢in etkili bir kemotaktik proteindir. Yapilan son ¢alismalarda bu
kemokinin IL-4 ile uyarilan fibroblastlardan fazlaca salindigi gosterilmistir (55).
Normal saglikli bireyler ile AD’li bireyler karsilagtirildiginda, AD’li bireylerde
eotaksin ve reseptoriit CCR3 ekspresyonu arttigi goriilmiistiir.

Epidermiste, langerhans hiicreleri (LH) ve enflamatuvar dendritik epidermal
hiicreler bulunmaktadir (56). Normal deride LH bulunurken, enflamatuvar dendritik
epidermal hiicreler sadece enflamasyonun oldugu deride bulunur. Bu hiicreler
alerjenleri Thl, Th2 ve regiilator T hiicrelerine sunarlar. Langerhans hiicrelerine IgE
baglanmasi sonucu IL-16 tretimi ile derideki Th2 hiicrelerini aktive eder (57).
Enflamatuvar dendritik epidermal hiicreler Th1’in IL-12 ve IL-18 sentezine neden
olur ve proenflamatuvar sitokinler salinir.

Timik stromal lenfopoietin, atopik hastaliklarin baglangici, gelismesi ve
ilerlemesinde rol oynadig: diistintilen bir molekiildiir. Kromozom 5q22.1 iizerinde
lokalize IL-2 sitokin ailesinin bir pargasidir ve IL-4, IL-5, IL-9, IL-13’1i kodlayan
atopik sitokin geni kiimesinin (5q31) yaninda yer alir (58). Bu molekiil akciger,
bagirsak ve deri bariyer yiizeylerindeki epitel hiicreler tarafindan salgilanir. Timik
stromal lenfopoietin, Th2 immiin yanitin olusturulmasinda dendritik hiicreleri aktive
etmektedir. AD ve dermatitin alerjik formlarina sahip olan hastalarda lezyon bulunan
derinin epidermisinde yiiksek miktarda TSLP salgilandigi gosterilmistir. Bu
hastalarda lezyonlu deride yiiksek miktarda bulunan IL-13, TNF-a, IL-4 ve IL-13
gibi sitokinler sinerjistik bicimde etkileserek keratinositler tarafindan TSLP

salgilanmasina da neden olabilirler (59, 60). Ayrica keratinosit kaynakli TSLP



molekiiliiniin  Th2 hiicrelerini enflamasyon bolgesine ¢eken TARC/CCL17
molekiiliinii tiretmesi i¢in dendritik hiicrelerini uyardigi belirtilmistir (61). Timik
stromal lenfopoietin reseptor araciligi ile TSLP’nin CD8+T lenfositler iizerinde
proliferatif, CD4+T lenfositler iizerinde ise hem proliferatif hem olgunlastirici etkisi
vardir (62, 63). insan bazofillerinin TSLP ile inkiibasyonunun Tip2 sitokin salinimini
(IL-4, IL-5, IL-13) ve epitelyal sitokinler (TSLPR, IL-17 reseptor B ve ST2L) i¢in
reseptOr ekspresyonunu arttirdigl gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada, bazofillerde
CD203c ekspresyonun ve bazofillerin degraniilasyonu ile histamin, lokotrien C4
salmimini arttigi bulunmustur (64). Yapilan ¢aligmalarda proalerjik sitokin olan
TSLP molekiiliiniin sensér noronlart uyardigi ve kasintiya neden olabilecegi
bildirilmektedir (65).

Epitel kaynakli IL-33, IL-1 ailesinin 11. {iyesi olup ilk olarak kopeklerde
subaraknoid kanama sonrasinda vazospastik serebral arterlerde up-regiile edilen bir
gen ve yliksek endotel veniillerin ¢ekirdeginden eksprese edilen niikleer faktor olarak
tanimlandi (66, 67). Yapilan bir calismada, IL-33’iin hiicrelerden salindig1 zaman bir
sitokin gibi hareket ettigi ve ayn1 zamanda gen transkripsiyonunu diizenleyen niikleer
faktor olarak gorev aldigi ve bu nedenle ¢ift fonksiyonu oldugu gosterildi (68).
Endotel, epitel ve diiz kas hiicreleri, keratinositler, astrositler, adipositler,
fibroblastlar, hepatik ve pankreatik yildiz hiicreleri, monositler, makrofajlar ve
hepatositlerden salinan IL33'{in sitokin fonksiyonlari, hiicrelerden serbest
birakildiktan sonra ST2 (IL-1 reseptor benzeri 1) ve IL 1RAcP (IL-1 reseptor
yardimc1 protein) de dahil olmak iizere spesifik reseptorleri ile etkilesim yoluyla olur
(69-72). Interlokin-33’tin hedef hiicreleri; B hiicreleri, Th2 hiicreleri, CD4+T
hiicreleri, makrofajlar, dendritik hiicreler, mast hiicreleri ve bazofillere ek olarak
akciger, bagirsak, karaciger, dalak veya deri de dahil olmak iizere farkli dokularda
innate tip 2 lenfositler (ILC2)'dir (73-75). IL-33’tin ST2 reseptor araciligiyla
hematopoietik hiicreleri uyarmast sonucundan Tip2 sitokinler (IL-4, IL-5, IL-13)
ortama salinir ve mast hiicrelerinde ve Th2 lenfositlerde proenflamatuvar ve Th2
sitokinlerin {iretimini yonlendirir, kemotaksisini artirir, eozinofillerin ve bazofillerin
adezyonunu, eozinofillerin hayatta kalmasin1 ve bazofillerin migrasyonunu arttirir.
Alerjik hastaliklarda IL-33 salinimui ile ILC2’den, Th2 lenfositlerden neredeyse 10
kat fazla IL-5, IL-13 salinimina neden olabilir (Sekil 4) (76, 77).
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Sekil 4. Atopik dermatitin ana mekanizmalar.

Epitel kaynakli IL-25, ayn1 zamanda IL-17E olarak da bilinir ve hava yolu epitel
hiicreleri, Th-2 hiicreler, aktive mast hiicreleri, bazofiller ve eozinofiller tarafindan
eksprese edilir. Tip 2 sitokinlerin (IL-4, IL-5 ve IL-13) ekspresyonunu ve salinimini
baglatir ve Th17 hiicre farklilasmasina karsi antagonist etki gosterir (58, 78).
Interlokin-25, 1L-5 ve IL-13 salmimna yol agan ILC2 gelisimini ve aktivasyonunu
yonlendirir. Bununla birlikte, IL-25e kars1 ILC2 yanitlari, IL-33’ten daha yavas ve
daha zayiftir (Tablo 1 ve 2) (Sekil 5) (58, 79-84).
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Tablo 1. Atopik dermatitte gozlenen immiinolojik degisiklikler

e IgFE sentezinde artig

e (Gidalar, aeroalerjenler, mikroorganizmalar ve enterotoksinlere karsi sIgE diizeyinde artis

e B hiicreleri ve monositlerde CD-23 ekspresyonunda artis

e Bazofillerden histamin saliniminda artig

e  Geg tip hipersensitivite yanitinda yetersizlik

e (DS siipresor/sitotoksik T hiicre oraninda azalma

e Th2 hiicrelerinde ve bu hiicrelerden salinan IL-4, IL-5 ve IL-13 saliniminda artig

e IL-10 ve prostaglandin E2 (PGE2) artis1i ile birlikte monosit cAMP-fosfodiesteraz
diizeyinde artig

o IL-2 reseptor diizeyinde artis

e Thl hiicrelerinden INF salimiminda azalma

OO CEO0

"'
. =3
/
«%fr'uo 0ec \‘!uv/‘\&
st Y,
w i
\ ™.a

| °s Tryptase :
A r (& 1]
[ .1 L8 \ i
ﬁ 7 ‘.
’ w4 - |
b -y oo o Hantoell

# - @-’/ Mistaming ~ degrandiation |

@" it &;?1 avophis w4
- ous
@—o 17N Neatrophe fe=X -
e () \< RORE R~y
- N
/7 \\ Th dominated VAl o @ — LATA
7/ Inflammation // ﬂ; ) —-— » » oy
\\~_ = taconS) ™ o= S o TH2/THL/THLI7/TH22
- W@ 7 o ~ mixed responses /
Swutroptl /
~g- ~
- ~ ~ > /
Caplitary -
(a) vessel ®)

Sekil 5. Atopik dermatitte immiinolojik degisiklikler
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Tablo 2. AD patogenezinde rol alan baz sitokin ve kemokinler

Sitokin/Kemokin

Atopik Dermatitteki Rolii

IL-4 Th2 ve B hiicrelerinin farklilagmasi ile IgE sentezini uyarma

IL-5 Kronik AD’de eozinofil iiretim ve fonksiyonunun devamliligini saglama

IL-11 Akut faz hiicrelerini uyarma, kronik AD’de tip-1 kollajen sentezi

IL-12 T ve NK hiicrelerini uyarma, IFN-y {iretimini arttirma

IL-13 B hiicrelerinin farklilasmasini ve IgE sentezini uyarma

IL-14 Aktive olmus B lenfositlerini uyarma

IL-17 Akut AD’de derinin yeniden yapilanmast

TGF-B Derinin yeniden yapilanmasi ve antienflamatuvar cevabin gelismesi

IFN-y Makrofaj aktivasyonu, IgE sentezini baskilama, kronik AD’de
keratinositlerdeki RANTES {iretimini arttirma

TNF-a Kronik AD’de keratinositlerdeki RANTES iiretimini arttirma

GM-CSF Notrofil, eozinofil, monosit ve makrofaj aktivasyonunu artirma

RANTES Eozinofil ve T hiicre aktivasyonu ve goc¢ii, endotel ylizeyine lenfosit
adhezyonunu arttirma

CCL22/MDC T hiicrelerinin bilyiime ve farklilagmasini uyarma, T hiicrelerinden IL-4, IL-
5, IL-13 ve TNF-a salinimini arttirma

CCL17/TARC T hiicrelerinin biiyiime ve farklilagmasini uyarma, T hiicrelerinden IL-4, IL-
5, IL-13 ve TNF-a salinimini arttirma

CCL27/CTACK Lenfosit olgunlagsmasi ve go¢iinii uyarma

TSLP Dendritik hiicreleri aktive ederek TARC ve MDC iiretimini arttirma

Periostin Doku gelisimi ve remodelleme i¢in sinyal tiretimi

2.1.3.3. Derinin Bozulmus Bariyer Fonksiyonu

Deri, insan viicudunun sahip oldugu, onu patojen ve alerjenlerden, termal ve fiziksel

yaralanmalardan koruyan en genis organdir. Atopik dermatit ile ilgili temel

patofizyolojik teorilerden biri, dogal cilt bariyerinin islev bozuklugudur. Normal

islevini yerine getiren bir cilt bariyerinin temeli, tabakali bir matriksle desteklenmis

aniikleat korneositlerden olusan bir tabaka olan stratum corneum (SC) ile baslar.

Stratum corneumun temel islevleri, buharlagan su kaybii Onlemek, antimikrobiyal
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bariyer olusturmak, ayrica patojenik olmayan bakteri florasiyla kolonizasyonu saglayan
gecirgen bir bariyer gibi davranmaktir (85). Lamellar tabakalar ise yiiksek
konsantrasyonlarda seramid, kolesterol ve serbest yag asitlerinden olusur ve SC’de
destekleyici bir matriks gorevi goriir.

Derinin bariyer fonksiyonunda bozulmanin nedenleri olarak; kornifiye tabaka
genleri olan filaggrin, lorikrin ve involukrin mutasyonu, seramid diizeylerinde azalma,
endojen proteolitik enzimlerin artmast ve transepidermal su kaybmin artisi
gosterilmektedir. Savunmanin ilk basamagmi olusturan SC’deki bir hasarin AD’nin
enflamatuvar yolagim tetikleyerek transepidermal su kaybmin artmasimna, irritan ve
alerjenlerin girisine, sekonder enfeksiyona ve enflamasyonun artmasina neden oldugu
diistiniilmektedir (86).

Esansiyel yag asitleri diyet ile oleik ve linoleik asit seklinde alinarak karacigerde
gama-linoleik asit ve dihomo-linoleik asit haline doniistirler (87). Bu iki yag asidinden
gama-linoleik asit deriden su kaybimi onlerken, dihomo-linoleikasit deskuamasyonu
azaltir. Atopik dermatitli hastalarda linoleik asidi dihomo-gamalinoleik aside ¢eviren
delta-6 desaturaz enzim eksikligi saptanmustir. Esansiyel yag asidi metabolizmasimdaki
bozukluklar sonucu AD’li hastalarin derisinde bariyer fonksiyonunun bozuldugu ve su
kaybmin arttig1 bdylece alerjen ve irritanlarn girigini kolaylastiran hassas ve kuru bir
derinin olustugu diistiniilmektedir (88). Bununla birlikte derideki yag bezlerinin
boyutlarinda azalma ve buna bagli SC’de seramid azalmasi lezyon olmayan deride bile

transepidermal su kaybi ile kuruluga yol agmaktadir.

2.1.3.4. Cevresel faktorler

Etkileyen birgok g¢evresel faktor mevcuttur (Tablo 3). Hastalarda siklikla ev tozu
akarlaria (%65-85), gidalara (%20-40), daha az oranda Stafilokok ve mantarlara
(%3-70) 6zgiil antikorlar saptanir (89).

Hastalarin duyarlagsmasinda rol alan solunumsal alerjenler arasinda ev tozu
akarlari, kedi-kopek tiiyii, hamam bdcegi, polenler, kiif mantarlar1 yer almaktadir.
Calismalarda akar alerjenlerinin evlerden yogun eradikasyonu ile hastalarda klinik
diizelme oldugu gosterilmistir (89). Atopik dermatitli vakalarda reaksiyona neden

olan gidalar yasa gore degismektedir. Cocuklarda bu gidalar1t % 75-90 oraninda
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yumurta, inek siitii, balik, yer fistig1, bugday ve soya olustururken, biiyiik ¢ocuklarda
ve yetigskinlerde findik, ceviz, yer fistig1, balik ve kabuklu deniz hayvanlar
olusturmaktadir (90). Ek olarak ¢oklu doymamis yag asitleri ve sekerden zengin bati
tarzi beslenme AD gelisiminde risk faktorii olarak bildirilmis, hazir gida tiiketiminin
siddetli egzama ile iliskili oldugu, taze meyve tliketiminin koruyucu oldugu
gosterilmistir (2, 91).

Mevsimsel degisiklikler de AD’yi tetikleyen onemli faktorler arasindadir. Kis
aylarinda derinin kurumasi ve yetersiz havalandirma kosullart nedeni ile
alevlenmeler gozlenebilir. Giinesli iklimlerde 1s1 ve terleme bazen derinin durumunu
daha da kétiilestirse de genellikle AD’nin kendiliginden iyilestigi gdzlenir. Ilkbahar
ve yaz aylarinda goriilen niikslerde solunum yolu alerjenlerinin rol oynadig
diistiniilebilir (92).

Emosyonel stresle AD sikligmin arttigi ve patogenezde psikosomatik
faktorlerin rolii oldugu kabul edilmektedir. Psikolojik faktorlerin deride bir takim
noropeptitlerin ~ salimimma  yol agarak alerjik mekanizmalar1 tetikledigi
savunulmaktadir (93).

AD gelisimine neden olan g¢evresel faktorler arasinda emzirme ve siitten
kesme zamani, obezite, sedanter yasam, hava kirliligi ve tiitiin dumani, gebelik
sirasinda ve bebeklik doneminde genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, batili tarzi
yasam, bagirsak florasindaki degisiklik, sik deterjan kullanimi, deri pH’sini
yiikselten sabunlarmn kullanimi, suyun sertligi, nem azlig1 ve diisiik ultraviyole (UV)

1510 maruziyeti de yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (2, 94-96).

Tablo 3. Atopik dermatit lezyonlarini tetikleyen faktorler

Aeroalerjenler Ev tozu akarlari, polenler, hayvan tiiy 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 ve yiin giysiler
Iklim sartlart Sicak kuru iklim
Emosyonel stres Panik, stresin artmasi

15



2.1.3.5. Enfeksiyoz Tetikleyiciler

Atopik dermatit hastalarmin bakteriyel, viral ve fungal deri enfeksiyonlarina
duyarliligr artmistir. Hastalarin lezyonlarinda %90 oraninda S.aureus mevcut oldugu
gosterilmistir ve derinin bu sekilde kolonize olmasi, dogal immiin sisteminin
stipresyonu ile alerjik duyarlasma ve enflamasyona katkida bulunmaktadir (97, 98).
Ciltte bulunan antimikrobiyal peptid ailesinden insan B defensini HBD- 2 ve
katelisidin LL-37, S. aureus ¢ogalmasinin kontroliiyle ilgili proteinlerdendir (99). S.
aureus ve iriinleri birkag mekanizmayla duyarlagmaya ve yangiya yol agarlar. S.
aureus kaynakli seramidaz, stratum korneum gegirgenligini arttirir ve S. aureus
enterotoksinlerinin siiperantijenik kapasitesi T hiicrelerini alerjenden bagimsiz bir
sekilde aktive eder. S.aureus’un hiicre duvarindaki komponentleri, keratinositlerden
TSLP sentezlenmesine neden olur. TSLP daha 6nce de bahsedildigi gibi makrofaj ve
dendiritik hiicrelerden CCL17 ve CCL20 iiretimi ve Th2 infiltrasyonu ile IL-4 ve IL-
13 salimimina neden olur. Stafilakok ekzotoksinleri deri langerhans hiicresi ve
makrofajlari, IL-1 ve TNF-a’y1 da igeren Keratinosit enflamatuvar mediyatorleri
tiretmesi icin aktive eder. Bu mediyatorlerin gorevi endotel hiicre adezyon
reseptorlerinin ekspresyonunu saglamak ve T hiicre gocline neden olan kemokinleri
artirmaktir. E-selektin derideki kutandz lenfosit iliskili antijen (CLA) pozitif hafiza T
hiicrelerine baglanir ve Th2 sitokinleri tretilir. Hastalarda stafilokok ekzotoksinine
kars1 olusan sIgE antikorlar1 bazofil ve mast hiicrelerine baglanip histamin salinimina
neden olur ve boylelikle kasmtili deri olusur (100, 101).

Immunolojik olarak CD8+ sitotoksik T hiicrelerinin sayis1 ve aktivitesi ile
birlikte AD’de natural killer (NK) hiicrelerinin de aktivitesi azalmaktadir. Gecikmis
tip hipersensitivite yaniti azalmakta, ayrica azalmis plazmositoid dentritik hiicre
popiilasyonu nedeniyle bu olgularda HSV, molluskum kontagiozum, HPV
enfeksiyonlart gibi viral enfeksiyonlar ile yilizeyel fungal enfeksiyonlar daha sik
gelismektedir (14, 102).

16



2.1.4. Klinik

Atopik dermatitteki klinik belirtiler genis bir spektrum olusturur ve hastanin yasina
gore bebeklik, ¢ocukluk donemi, addlesan ve eriskin donem olarak siniflandirilir
(Sekil 6) (103). Siddetli kagintt AD’nin baslica 6zelligidir. Hastaligin her doneminde
akut, subakut ve kronik egzamatdz lezyonlar goriilebilir. Akut atopik dermatitin
karakteristik Ozellikleri, ciddi kasinti, sizint1 ve serdz kurutun eslik ettigi 6demli,
eritematdz papiil ve plaklarla karakterizedir. Subakut atopik dermatit eritamatdz,
ekskoriyasyonlu pullanma ile seyrederken, kronik atopik dermatitte ise cilt
kalinliginda artis, likenifikasyon ve fibrotik papiiller 6n plandadir. Kronik atopik
dermatitli hastalarda her ii¢ evrenin de klinik 6zellikleri gozlenebilmektedir. AD
lezyonlarinda  postenflamatuvar  hiperpigmentasyon, hipopigmentasyon  ve

depigmentasyon gelisebilmektedir (101, 104-106).

2.1.4.1. Bebeklik donemi (infantil atopik dermatit)

Bebeklik doneminde goriilen atopik dermatit 0-2 yas arasidir ve genellikle hayatin
ikinci ayindan sonra ortaya ¢ikar (107). Bu donemde eritematdz papiiller ve
vezikiiller tipik olarak yanaklar, agiz sekresyonlarinin etkisi ile ¢ene ve alin lizerinde
baslar ve yogun olarak kasmntilidir. Yiizde olusan lezyonlarda burun ve agiz
cevresinin korundugu smirlar1 belirgin olmayan eritem gdzlenmektedir. Emekleme
basladiktan sonra ise lezyonlar ekstremitelerin ekstensér yiizleri ve govdede
olusabilir. Karakteristik olarak bez bolgesi tutulmaz. Bu durum teshiste 6nemli olup
patognomonik degildir ve tutuldugu zaman candida tiirleri ile sekonder enfeksiyonlar
diistiniilmelidir (108). Bunun yaninda infragluteal tutulum oldukga sik goriliir.
Antekiibital ve popliteal fossa, periorbital bolgeler ve boyun bolgesi dermatiti daha
biiyiik ¢ocuklarda ve adolesanlarda daha sik olmasina ragmen, bu bolgeler
bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda da etkilenebilir (109). Bu dénemdeki olgularin
yarisindan azi ortalama 2 yasina kadar tamamen iyilesirken, geri kalan kism1 AD’nin

cocukluk dénemine gecer (110).
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2.1.4.2. Cocukluk donemi

Infantil dSnemin hemen ardindan baslayabildigi gibi sonra da ortaya cikabilen bu
donem 2-10 yas arasinda goriilmektedir. 10-12 yaslarinda kaybolabilir veya addlesan
ve yetigkin donemi ile devam edebilir (111). Subakut lezyonlarla karakterizedir. Bu
donemde lezyonlar daha az eksudasyona sahip olup genellikle papiiler ve infiltre
likenifikiye plaklar seklinde goriiliir. Antekubital ve popliteal fossa, bilekler ve
boyun gibi fleksural bélge tutulumu tipiktir (Resim 1) (112). Yiiz tutulumu mevcut
oldugunda bebeklik doneminin aksine, lezyonlar perioral ve periorbital yayillim
gostermektedir (109). Kasintt siddetlidir ve kasinti-¢izilme dongilisii nedeniyle
ekskoriyasyonlar ve likenifikasyon gibi ikincil degisiklikler siklikla goriilmekte olup
ozellikle geceleri ya da egzersiz sonrasi artmaktadir ve hastayr uykusundan

uyandirarak zayif uykuya ve kronik yorgunluga neden olabilir.

2.1.4.3. Adolesan ve eriskin donem

Bu donemde hastalik ilk defa ¢ikabilecegi gibi ¢ocukluk doneminden ataklar ve
remisyonlarla seyrederek gelebilir. Genellikle 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriiliir.
Bu donemin karakteristik belirtileri 6zellikle antekiibital ve popliteal fossalarda
goriilen, birbirleriyle birleserek likenifiye alanlar yapma egiliminde olan papiillerdir.
Likenifiye plaklar keskin kenarli degildir ve pembe-kirmizi, kahverengi veya gri-
kahverengi renkler alabilir. Bu plaklarin cevresinde siklikla dagmik yerlesimli
ekskoriye papiiller yer alir ve irritasyon veya enfeksiyon sonucunda sulanma,
eksudasyon ve krutlar olusur (113). Boyun, goz kapaklari, alin, sagh deri, gogiis,
bilekler, el-ayak dorsalleri siklikla tutulur. Atopik dermatitli erigkinler non-spesifik el
dermatitine de egilimlidirler (90, 114). Ellerdeki lezyonlar rekiirren palmar
vezikiillerle olabildigi gibi genellikle tipik irritan kontakt dermatit seklinde olan ve

ellerin dorsalinde yerlesen, el bileklerini de tutabilen karakterdedir (114).
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Resim 1. Fleksiiral bolgede atopik dermatit lezyonu

Atopik dermatit fizik muayene bulgularinda fark olmasa da patofizyolojik ve
immunolojik mekanizmalara gore iki grup olarak siniflandirilir (Tablo 4) (115). Buna
gore AD; oncelikle alerjik alt yapinin tetikledigi ekstrinsik (atopik) ve tetiklemedigi
intrinsik tip (non-atopik) olarak ayrilmaktadir. Ekstrinsik AD, vakalarin %70-85’ ini,
intrinsik AD ise %15-30’unu olusturmaktadir. Ekstrinsik AD; serum IgE yiiksekligi,
aeroalerjenler ve gidalara karsi alerjen sIgE pozitifligi ile iliskilidir. Intrinsik tip
AD’de ise serum IgE diizeyleri genellikle normaldir, deri prick testleri negatif

saptanir, aeroalerjenlere ve gidalara karsi alerjen sIgE yanit1 gézlenmez (115).
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Tablo 4. Ekstrinsik ve intrinsik AD’nin 6zellikleri

Ekstrinsik (atopik)

intrinsik (non-atopik)

Fizik muayene

Tipik goriinim

Tipik goriinim

Goriilme Sikhg1 % 70-85 % 15-30
Aile oykiisii Var Var
Baslangig¢ yas1 Erken(siit cocuklugu) Ileri yaslarda
Diger atopik hastaliklarla iliskisi Siklikla Nadir
Serum IgE diizeyi Yiiksek Normal
Aeroalerjenler ve gidalara karsi DPT | Pozitif Negatif
pozitifligi
Aeroalerjenler ve gidalara kars1 sIgE | Var Yok
pozitifligi
Tetikleyici faktorler

e Guda Var Yok

e Aecroalerjenler Var Yok

e Irritanlar Var Var
Sitokin yaniti

o IL-4 Yiiksek Diisiik

e IL-5 Fark yok Fark yok

e IL-13 Yiiksek Diisiik

e IFNy Fark yok Fark yok

2.1.5. Tam

Atopik dermatit tan1 konmas1 gii¢ bir hastaliktir. Ciinkii tanisinda kullanilabilecek
spesifik ve objektif bir laboratuvar testi yoktur. Tani, klinik bulgulara ve Oykiiye
dayanilarak koyulur. Kagmtili, kronik tekrarlayan dermatit, tipik yerlesim ve atopi
Oykiisl tanida esastir. Ayrica yiiksek IgE degeri ve deri testi pozitifliginin de 6nemi
vardir. Giliniimiizde tiim diinyada yaygin olarak kullanilmakta olan AD’nin klinik

tan1 kriterleri Hanifin ve Rajka tarafindan 1980 yilinda belirlenmistir. Bu tani

kriterleri major ve minor kriterlerden olugsmaktadir (Tablo 5) (34, 116).
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Tablo 5. Hanifin ve Rajka tam ol¢iitleri

Major Kriterler

1. Kagint

2. Deri lezyonlarimin tipik morfoloji ve dagilimi
3. Kronik, yineleyen dermatit

4. Kisisel ya da ailesel atopi oykiisii

Minor Kriterler

- Deride kuruluk

- Dennie-Morgan infraorbital kivrimi

- iktiyozis, avug ici cizgilerinde artis, keratosis pilaris
- Keratokonus

- Deri testi pozitifligi

- Anterior subkapsiiler katarakt

- Artmis serum total IgE

- Orbital koyulagsma

- Erken basglangig

- Yiizde solukluk ve eritem

- Deri enfeksiyonlarina yatkinlik (S. Aureus, Herpes Simplex)
- Pitriazis alba

- Hiicresel immiinitede bozukluk

- Terleyince kasinti

- El ve ayak dermatitleri

- Yiine ve lipit ¢oziiciilerine karst intolerans

- Meme bas1 egzamasi

- Perifolikiiler belirginlesme

- Agizda keilitis (dudaklarda gatlaklar, desquamasyon)
- Besinlere agir1 duyarlilik

- Tekrarlayict konjonktivit

- Cevresel faktorlerden etkilenen klinik seyir

- Beyaz dermografizm, gecikmis kizarma

Hastaligin tanisi i¢in kasmtinin yani sira en az li¢ major kriter olmalidir.
Ayrica ti¢ mindr kriterin bir major kriter varlig1 yerine gectigi kabul edilmektedir. Bu

durumda 5 major kriterden 3’iine ilaveten 3 mindr kriter varligi teshis icin yeterlidir

(34).

1994°te Williams ve arkadaslar tarafindan klinik ¢alismalarda kullanilmak
amactyla Hanifin ve Rajka kriterleri basitlestirilmistir. Bu hali ile son 12 aydir devam
eden kasmtili cilt hastalifina (ana 06l¢iit) eslik eden 5 yardimer 6lglitten 3 ve daha
fazlasinin varligi ile tam1 konur. Yardimer Olgiitler, hastaligin 2 yasindan Once
baslamasi (4 yasindan kii¢iik ¢cocuklarda bu olgiit kullanilamaz), kuru cilt yapisi,
eslik eden diger atopik hastaliklarin varlig1 (4 yasindan kiiciik ¢ocuklarda 1. derece

akrabalarda atopik hastalik varlig1) ve eklem i¢ yiiziinde tutulum gosteren dermatit

olarak tanimlanmstir (Tablo 6) (12).
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Tablo 6. Williams UK tam Kriterleri

Son 12 ayda yasanan kasintil1 deri hastalig1

Olmazsa olmaz (ebeveyn tarafindan belirtilen kagint1 /siirtme/ovalama bildirilmesi)

1. Fleksural tutulum varligi (popliteal fossa, antekubital bolge, boyun, ayak
bileginin 6n yiizii; 10 yasindan kiigiiklerde ayrica yanaklarin tutulmasi)

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

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

4. Goriiniir fleksural egzama (4 yasindan kiiciiklerde ayrica yanaklarin, alin ve
ekstremitelerin dig, yilizeylerinin tutulmast)

5. Dokiintiiniin 2 yasindan once baslamig, olmasi (4 yasindan kiiciiklerde bu
6zellik kullanilmamaktadir.)

Ek olarak bu
bulgulardan 3 ya
da daha fazlas1
bulunmahdir

Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan 2001 yilinda tan1 olgiitleri tekrar
diizenlenmis ve 2003 yilinda pediatrik atopik dermatit tani Olgiitleri olarak

Eichenfield ve arkadaslari tarafindan yaymlanmistir (Tablo 7) (13).

Tablo 7. Amerikan Dermatoloji Akademisi atopik dermatit tani ol¢iitleri

Tammlayici 6zellikler 1. Kasint1

(mutlaka olmali) 2. Egzama (akut, subakut, kronik)

a. Tipik morfoloji ve yasa 6zel dagilim sekli
i. Siit cocuklarinda ve ¢ocuklarda yiiz, boyun ve ekstensor
yliz tutulumu
ii. Her yas grubunda onceden veya aktif olarak fleksor
bolge tutulumu
iii. Aksiller ve kasik bolgesinin tutulmamasi

b. Kronik veya tekrarlayici olmast

Onemli 6zellikler 1. Erken yasta basglangi¢
(cogu vakada goriiliir, taniyr 2. Atopi
destekler) a. Hastada ve/veya ailede atopi 6ykiisii
b. Yiiksek IgE
3. Kserozis
Mliskili 6zellikler 1. Atipik vaskiiler yanit (yiizde solukluk, beyaz dermografizm,
(taniy1 destekler, ama non- gecikmis kizarma)
spesifik) 2. Keratozis pilaris, pitriyazis alba, avu¢ icinde asir

cizgilenme, iktiyozis

3. Okiiler/periorbital degisiklikler

4. Diger bolgesel lezyonlar (perioral/periaurikiiler lezyonlar)
5. Likenifikasyon, prurigo

Dislanmasi gereken 1. Skabies

hastaliklar 2. Seboreik dermatit
3. Alerjik kontakt dermatit
4, Tktiyoz

5. Kutanoz lenfoma
6. Psoriyazis
7. Immiin sistemdeki yetersizlikler ile ilgili hastaliklar vb.
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AD tanis1 koyarken oldukga iyi tanimlanmig bu kriterlerden herhangi birisini

kullanmak 6nemlidir.

2.1.5.1. Oykii

Atopik dermatit tanis1 Oykii ve fizik muayene bulgularimin degerlendirilmesi ile
konur. Atopik dermatit siiphesi ile gelen bir cocugu degerlendirirken ailesine mutlaka
belirtilerin baslangi¢ zamani, lezyonlarin ilk olarak viicudun hangi bolgesinde
basladig1, mevsimsel degisiklikler, giines 1sinlari, sicaklik degisimleri, terleme, katki
maddesi igeren gida alimi, fizik aktivite, kozmetikler ve kimyasallar, giysilerin
kalitesi ile yakinmalarin arasindaki iliski, ailede alerjik hastalik/atopi varligi, evcil
hayvanla temasinin olup olmadigi, ebeveynlerin sigara kullanimi, ¢ocugun kiyafetsiz
iken kasmip kasinmadigi, uyku diizeni ve uykusundan kasinma sebebiyle uyanip
uyanmadigi sorulmalidir. Atopik dermatitte taniyr ve sebepleri aydinlatmak ayni
zamanda da ayirict tan1 yapabilmek i¢in biliyiime gelisme geriligi, hisilti ataklart,
tekrarlayan enfeksiyonlar, kronik ishal, gece veya fiziksel aktivite sirasinda
Oksiiriik/nefes darligi, hapsirik, gézlerde sulanma, burun tikanikligi ve kasmtinin

varhigi da birlikte degerlendirilmelidir (117).

2.1.5.2. Fizik Muayene

Fizik muayenede degerlendirilmesi gerekenler eritem, O6dem/papiilasyon,
sulanma/kabuklanma, ekskoriyasyon, likenifikasyon ve cilt kurulugudur. Eritem,
kilcal damarlarda konjesyon sonucunda derinin kizarmasidir. Papiilasyon akut
kizarik cilt lezyonlarinin yilizeyden kabarikligin1 ve dokunuldugunda ele gelebilir
oldugunu belirtmek i¢in kullanilan bir terimdir. Sulanma ve kabuklanma epidermal
6dem nedeniyle sivinin doku digina sizmasini belirtir. Ekskoriyasyon, kronik kasinti
sonucunda goriilen yiizeyel lezyonlardir. Likenifikasyon, kronik AD lezyonlarinda
goriilen epidermal kalinlagmaya verilen isimdir. Kalinlagsmis cilt yiizeyi baklava
dilimi seklinde parlak cizgiler ile bolinmiistiir (Resim 2) (118). Yiizey gri-
kahverengi renkte olabilir. Yaygin cilt kurulugu, AD’de olmazsa olmaz bir bulgudur.

Cilt saglikli goriinse bile yaygin cilt kurulugu AD’li tiim hastalarda goriiliir. Hastanin
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cildine dokunmak bu nedenle olduk¢a onemlidir. Atopik dermatite ait akut lezyon
goriilmedigi zamanlarda bile viicutta ¢ogu zaman kasint1 ve bazen kasinti sonrasinda
tirnak izleri ve ekskoriyasyon alanlar1 goriilebilir (119). Hastaligin yaslara gore
tutulum bolgeleri degistiginden muayenede hastanin yasina gore lezyonlarin
yerlerine dikkat edilmelidir. Kasintiya bagli gece uykusuzlugu, yorgunluk, dikkat

daginiklig1 ve psikosomatik rahatsizliklar da hastaliga eslik edebilir (120).

Resim 2. Atopik dermatitte tipik yanak tutulumu ve kurutlanma

2.1.5.3. Laboratuvar Bulgular

Hastaligin tanisinda kullanilabilecek 0zgiin ve rutin bir laboratuvar testi yoktur.
Laboratuvar degerlerinin 6zellikleri su sekilde siralanabilir;

-Eozinofili

-Serum IgE degerlerinde kismen yiikselme

-Deri testlerinde (prick ve yama) pozitiflik

-CD4/CD8 oraninda artma

-Serum eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyinde artma

-VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) diizeyinde artma

-ICAM-1 (intercelluler adhesion molecule-1) diizeyinde artma
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-Coziinen E-selektin diizeyinde artma
-Lenfosit reaktivitesinde kalitatif azalma
-CD3, CD4 ve CDS tastyan kan lenfositlerinde azalma

Bu laboratuvar testleri kesin tan1 koydurmazlar ancak tan1 konulmasinda ve
hastaligin aktivitesinin izlenmesinde yardimci olurlar (121).

Bu testler igerisinde AD’li hastalarin %5-20" sinde periferik kanda eozinofili
ve %80’ inde de serum IgE diizeyleri yliksek saptanmis olup, AD tanili olgularin
%20-30° undaysa bu degerler normal simirlarda saptanabilir (122). Normal
poplilasyonun %15’ inde, scabies, kutandz T hiicreli lenfoma gibi hastaliklar ve
parazitozlarda da total IgE diizeyi yiiksek bulunur. Dolayisiyla tani igin yeterli
spesifite ve sensitiviteye sahip olmamakla birlikte taniy1 destekleyici testlerdir (123).

Radyoallergosorban testi (RAST) ile spesifik IgE antikorlar1 saptanmaktadir.
Spesifik IgE antikorlar1 atopiyi gosterip, ekstrinsik tipte pozitif, intrinsik tipte
negatiftir. Test pahali oldugu i¢in kullanimi tartigmalidir (124).

Prick test, alerjik reaksiyonlarin degerlendirilmesinde en elverisli ve ucuz
tarama testidir. Test AD’li kisilerde yaklagik %90 oraninda pozitiflik gosterdiginden
tan1 Olgiitleri arasinda bulunmaktadir. Bu testte deriye hasar verilerek belirli bir
alerjen igeren soliisyon uygulamasi ile alerjenlerin epidermise sizmasi ve tip 1
hipersensitivite reaksiyonu olugsmasi saglanir. 5 dakika igerisinde mast hiicrelerinden
histamin ve triptaz salinimi baglar ve 30 dakikada pik yapar. Histamin, eritem ve
0dem gelisiminden major sorumlu mediyatordiir. Pozitif sonuglar klinik yakinmalar
ile uyum gosterirken testin sensitivitesindeki diistikliikten kaynakli yanlis negatif
sonuglar ortaya cikmaktadir. Test aktivitesinin bozulmamasi i¢in antihistaminik,
immiinsiipresif, trankilizan ve antidepresan ilaglarin yarilanma siiresine gore kesilmis
olmasi gerekir. Aeroalerjenler gida alerjenlerine gore daha giivenilir sonuglar verir
(92, 125, 126).

Atopi yama testi, normal yama testine benzer alerjenlerin sirta
uygulanmasinin ardindan 24 - 48 saatte IgE aracili tip 1 hipersensivite reaksiyonu ile
gelismesi beklenen egzamatoz lezyonlar degerlendirilir. Atopisi olmayanlara gore
anlamli oranda yiiksek pozitiflik saptanan test AD hastalarinin %15-70° inde
pozitiftir (127).
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Kazima testinde (Scratch Test) ise, kanama olusturmadan yapilan ¢iziklerin tizerine
alerjenler uygulanir. Dermografizm nedeniyle yanlis pozitiflik goriilebilirken
sistemik reaksiyonlara da yol agabilir (92).

Yapilan deneysel c¢alismalarda, ¢6ziinebilen E-selektinin ve timus ve
aktivasyon-diizenleyici kemokinin (thymus and activation-regulated chemokine,
TARC) AD’ nin agirhigr ile orantili olarak serumda arttig1 ve lokal kortikosteroid
uygulanmasi ile seviyesinin diistiigii gosterilmistir. Gelecekte bu tetkiklerin AD tani
ve takibinde kullanabilecegi umut edilmekte, bu konuda devam etmekte olan

caligmalarin sonuglar1 beklenmektedir (128).

2.1.6. Atopik Dermatitin Agirh@inin Degerlendirilmesi

Atopik dermatitin agirliginin degerlendirilmesinde kullanilan bir¢ok test mevcut olup
bu testlerden en iyi bilinenler, “Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index
(SCORAD)”, “Patient-Oriented Dermatit Measure (POEM)”, “Eczema Area and
Severity Index (EASI)” ve “Tree Item Severity (TIS)” skorlamalaridir. EASI’nin
uygulamasi kolaydir, SCORAD gibi iyi uyarlanmistir ve hekim degerlendirmesine
uygun bir indekstir. Temelde 4 viicut bolgesinde (bas/boyun, kollar, govde ve
bacaklar) 4 belirte¢ (kizariklik, kalinlagsma, kasint1 izleri ve 6dem) degerlendirilir.
POEM hasta ve yakinlari tarafindan ifade edilen belirtilerin degerlendirildigi bir
testtir, bu nedenle giivenilirligi tartigmalidir. TIS ise gelistirilmis en basit skorlama
yontemidir. Bu testte, kizariklik, sislik ve yiizeyel epidermal lezyon degerlendirilir.
Her madde i¢in en belirgin lezyon segilir ve her degerlendirme igin 0-3 arasi puan
verilir. Toplam skor 0-9 arasindadir. Tek dezavantaji, viicut yiizey alanin
degerlendirilememesidir. Eger test gelistirilerek viicut yiizey alan1 da skorlamaya
eklenebilirse gilinlik uygulamada kullanilabilecek en basit yontem TIS gibi
goziikmektedir. SCORAD bu testler icinde nesnel (A ve B verileri) ve 6znel (C
verileri) degerlendirmeleri birlikte igeren, sonucunda hesaplama gerektiren ve
giinlimiizde halen en yaygin kullanilan ve en giivenilir olan testtir (Sekil 7) (21, 120,
129).
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A. Lezyonlarin yayiliminin derecelendirilmesi 9’ lar kuralina gore
yapilmalidir. Viicut 6n ve arka yilize boliindiikten sonra her bir yiizey 9° un katlarina
boliintir. Eller ve genital bolgeye 1’er puan verilir. Boylece lezyonlarin viicutta
tuttugu alan yiizde olarak hesaplanabilir.

B. Doktor tarafindan degerlendirilen nesnel bulgular sirasiyla 1. Eritem, 2.
Odem/Papiilasyon, 3. Sulanma/Kabuklanma, 4. Ekskoriyasyon, 5. Likenifikasyon, 6.
Kuruluktur. Her bir belirteg 0-3 arasinda (0=yok; I1=hafif, 2=orta; 3= agr)
derecelendirilir. Degerlendirme yapilirken en kotii cilt lezyonlarindan ziyade
ortalama agirliktaki lezyonlar seg¢ilmelidir. Ayni alan 2 veya daha fazla kez
degerlendirilmeye alinabilir.

Eritem: Deri ylizeyindeki basmakla solan yilizeyel kizariklik anlamina
gelmektedir. A¢ik renk deride degerlendirmek kolaydir.

Odem veya papiilasyon: Derinin palpabl infiltrasyonu anlamina gelmektedir.
Alevlenmeler sonrasinda kronik lezyonlarin yani sira akut eritematdz ve derideki
soyulan lezyonlarda da goriilebilir.

Sizint1 ve kabuklanma: Epidermal 6dem ve vezikiilasyondan kaynaklanan
eksiidatif lezyonlara karsilik gelmektedir. Eksiidasyonun kantitatif 6zelligi ayrica
klinik muayene ve ailelerle goriisme sirasinda degerlendirilebilir.

Deride soyulma: Bu madde tek basina kasimtinin objektif bir belirtecidir ve
likenifiye olmayan lezyonlarda goriilebilir.

Likenifikasyon: Kronik lezyonlarda goriilen epidermal kalinlasma ile es
anlamhdir. Yogun sekilde kalinlasmis deri katmanlari parlak alanlar olusturarak
grimsi veya kahverengimsi renk olustururlar. Prurigo lezyonlar1 ve genis deri
katlarinin tutulumu likenifikasyona dogru ilerler.

Kuruluk: En iyi degerlendirmeyi yapabilmek i¢in enflamasyonlu lezyonlardan
uzak ve daha oOnce nemlendirici veya yumusatict uygulanmamis yerleri segmek
gerekir. lIyilesen enflamatuvar lezyonlardan kaynaklanan kuruluk hesaba
katilmamalidir. Fissiirlerin varlig1 genellikle ekstremitelerdeki kurulugu iyi yansitan
bir fizik muayene bulgusudur. Hastanin cildine dokunmak ve cildin nemlenme

durumunu anlamak bu nedenle oldukg¢a 6nemlidir (120).
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C. Hasta tarafindan 6znel olarak degerlendirilen belirtegler kasinti ve uyku
bozuklugudur. Yedi yasindan biiyiikk ¢ocuklar son 3 giin/geceki sikayetlerinin
agirligina gore 0-10 arasinda bir degerlendirme yapar.

Sonugta tiim sayisal veri A/5+7B/2+C formiilii ile hesaplanir. Skor <25 ise
AD hafif; 25 < ve <50 ise orta; >50 ise agirdir (130).

Atopik dermatit skorlamasinda, SCORAD haricinde sik kullanilan
yontemlerden bir digeri Objektif SCORAD’dir. Objektif SCORAD yonteminde; olgu
veya ailesi tarafinca skorlanan ve SCORAD degerlendirmesi icerisinde 20 puanlik
son bolimii olusturan subjektif yakinmalar degerlendirmeye alinmaz. Bu sebeple

objektif SCORAD’da maksimum skor 83 olarak belirlenmistir (Tablo 8) (7).
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SCORAD [NDEX

EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS

] IMNW

Dateof Birth: [ [ | | ] DOMMWYY
Datootvise [ T 1 T ]

Figures in parenthesis

for childran under two years

Ea&mmmumm :”
ey | i
C: SUBJECTIVE SYMPTOMS
PRURITUS + SLEEP LOSS L] [ |
CRITERIA INTENSITY [ MEANS OF CALCULATION |
mn:. INTENSITY ITEMS
Oedema/Papulation (average represeniative area)
Qazing'crust 0= absence
Excoriation 1% mild
Uichenificaton 2= modarate
Dryness” .m-."f"“ 3= severe
on areas
Visual analog scale | PRURITUS (01098 [ JI000n0I0nnunnst et nnnnsnsss e 0 R
{average for the last o 10
e o SLEEP LOSS (0t 10) DllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllIlllllllllllllllllllllll
Sekil 7. SCORAD indeks
Tablo 8. AD’ de skorlama yontemleri ve dereceleri
Egzama derecesi Hafif Orta Agir
SCORAD <25 25-50 >50
Objektif SCORAD <15 15-40 >40
TIS <3 3-6 >6
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2.1.7. Komplikasyonlar

Atopik dermatitte goriilebilecek komplikasyonlar arasinda en sik rastlananlar ciltte
bakteriyel kolonilesme ve cilt enfeksiyonlaridir. Dermatitis herpetiformis, streptokok
ve M. sympodialis enfeksiyonlari, molluscum contagiosum, dermatitis vaccinatum ve

eritroderma diger bilinen komplikasyonlardir (1).

2.1.7.1. Deride S. aureus Kolonilesmesi

Atopik dermatitli hastalarin aktif lezyonlarin %90’inda, saglikli goriinen cildin de
%60’1inda S. aureus saptanmistir. Kolonilesmenin olusum mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte deride smnirlhh immiin  yetmezlik sonucu olustugu
disiiniilmektedir. “S.aureus siiperantijeni” olarak tanimlanan toksinlerin makrofaj ve
T hiicreleri uyardigt ve bu siiperantijenlere kars1 spesifik IgE yaniti olustugu
bilinmektedir. Kolonilesmenin yogunlugu ve siiperantijen miktarmin klinik
bulgularin siddeti ile uyumlu oldugu da gosterilmistir. Kronik kolonilesmenin,
tetikleyici etkenlerin deriye verdikleri hasar1 kolaylastirdigi ve bu durumun hastaligin

sik alevlenmesine neden oldugu diistiniilmektedir (131).

2.1.7.2. invazif S. aureus Enfeksiyonu

Invazif S. aureus enfeksiyonu agir AD’ li hastalarda her zaman gelisebilir. Nedeni
bilinmeyen ates, cilde smirli agri ve 1s1 artist varsa mutlaka S.aureus
enfeksiyonlarindan siiphelenilmelidir. Kiiciik yas grubunda ve tedaviye erken
baglanmayan ¢ocuklarda tablo sepsise ilerleyebilir. Cochrane meta-analizine gore,
AD’ 1i hastalarda bakteri kolonilesmesinin giderilmesinde antibiyotik tedavilerinin
etkili oldugu gosterilememistir ancak invazif S. aureus enfeksiyonunun tedavisi her
zaman sistemik antibiyotikler ile olmalidir (132). Fluktuasyon veren abse gelisti ise
drene edilmeli, seliilit gelismisse de intravendz antibiyotik tedavisi baslanmalidir.
Atopik dermatitli ¢ocuklarda Streptokok enfeksiyonlarina da sik rastlanir.
Streptokoklar genel olarak impetigoya neden olur. Siklikla, pistiil, bal rengi

kabuklanmis papiiller goriiliitken, nadiren abse veya seliilit gelisebilir. Cilt
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enfeksiyonlarmin sepsis, endokardit, septik artrit ve osteomiyelite ilerleme riski
nedeniyle iyi tedavi edilmeleri gerekmektedir (133). Grup A streptokok ile infekte
hastalarda S. Aureus ile infekte hastalara gore 4 kat fazla yiiz ve periorbital bolge
tutulumu, 3-4 kat fazla ates, 3 kat fazla hastaneye yatis1 ve 3,7 kat fazla invazif

enfeksiyon (bakteriyemi, seliilit, peritonit) gbzlendigi bildirilmistir (134).

2.1.7.3. Dermatitis Herpetiformis (Egzama Herpetikum)

Dermatitis herpetiformis, Herpes Simpleks Virus-1 (HSV-1) veya ender olarak
Herpes Simpleks Virus-2 (HSV-2)’nin neden oldugu yasami tehdit edebilen en ciddi
komplikasyondur. Dermatitis herpetiformis i¢in risk faktorleri arasinda, agir ve
tedavi edilmemis AD varligi, erken yasta baslamasi, bas ve boyun dermatiti, nceden
gecirilmis dermatitis herpetiformis veya HSV enfeksiyonu, total serum IgE
yiiksekligi ve diger alerjen duyarliliklar ile M. sympodialis enfeksiyonlar: sayilabilir
(135). Dermatitis herpetiformis lezyonlarinin ortasinda kiigiik bir ¢ukur bulunur ve
bu lezyonlar kiime olusturmaya, kanamaya ve kabuklanma egilimlidir. Cok sayida,
kasintili, vezikiilopiistiiler lezyonlar dissemine bir sekilde 5-12 giinliik inkiibasyon
periyodundan sonra ortaya ¢ikar (136). Antibiyotik tedavisine direngli zimba ile
delinmis gibi erozyonlar, vezikiiller ve infekte cilt alanlar1 goriildiigiinde bu
lezyonlardan HSV i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction,
PCR) viral kiiltiir veya Tzank yaymas1 yapilmalidir. Egzama herpetikum tiim viicudu
etkileyebilmesine ragmen en ¢ok bas, boyun ve govdeyi etkiler. Siklikla ates,
halsizlik, lenfadenopati eslik eder (16). Bakteri enfeksiyonlart HSV lezyonlari
tizerine eklendiginde yanlighikla impetigoyu diisiindiirebilir  (137). Hafif
enfeksiyonlarda oral, yaygin enfeksiyon varliginda veya hasta toksik gériiniimlii ise
zaman kaybetmeden intravendz asiklovir verilmelidir (135). Lezyonlar goz
cevresinde yerlesmis ise uzman bir goz doktoru tarafindan degerlendirilmeli,
menenjit siiphesi varsa da lomber ponksiyon yapilmalidir. Antiviral profilaksi

tekrarlayan HSV ataklar1 olan hastalara baslanmalidir (138).
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2.1.7.4. Egzama Vaccinatum

Egzama vaccinatum, sugicegi enfeksiyonu ve sugicegi asisinda bulunan canli
Vaccinia virtisii ile AD’ 1i hastalarin temasi sonrasinda goriilen yasami tehdit eden
bir komplikasyondur. Vaccinia viriisii atopik dermatitli hastalardan alinan doku
orneklerine ekildiginde, viral replikasyonun saglikli kontrollere gore ¢cok daha hizli
oldugu gosterilmistir. Atopik hastalarda Th2 yanitina bagli olarak artan IL-4 ve IL-
13 seviyelerinin antiviral etkinligi olan cathelicidini (LL-37) azalttig1 ve boylece
viral enfeksiyonlara yatkinligi arttirdigni  diistiniilmektedir. Bu  konudaki
bilinmezlikleri aydinlatici ¢alismalar devam etmektedir (139). Agir AD’li hastalarda
viriis ile karsilasma sonrasinda lokal veya yaygin vezikiiler dokiintii gelisir. Cilt
enfeksiyonuna ates, yiiz veya supraglottik alanda 6dem eslik eder. Hayat1 tehdit edici
boyutlara ulagma riski nedeni ile agir AD tanist ile takip edilen cocuklara ve

yakiindaki kisilere sugicegi asilamasi yapilmamalidir (140).

2.1.7.5. Eritroderma

Eritroderma, viicut yilizeyinin % 80’ inden fazlasinda eritem ve soyulmalar goriilen
ender ve yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Yaygin nedenlerinden biri AD’
dir, ancak farkli bircok nedeni vardir. Olgularin biiyiikk bir kisminda S. aureus
enfeksiyonu saptanir. Laboratuvar parametrelerinde ise IgE yiiksekligi ve eozinofili
vardir. Viicut 1sisinda dengesizlik, hipoproteinemi, hipovolemi, hipernatremi ve kalp
yetmezligi tabloya eslik edebilir. Eritroderma siiphesi olan hastalar mutlaka
hastaneye yatirilmali, tedavide sivi elektrolit dengesi korunmaya ¢alisilmali ve

intravendz antibiyotik tedavisi en kisa zamanda baslanmalidir (133).

2.1.7.6. M. Sypmpodialis enfeksiyonlari

Kronik enfeksiyonlara neden olan bir diger etken mantarlardir. Bas ve boyun dermatiti
olan hastalarda M. sypmpodialis’e kars1 IgE tipi antikorlar saptanmistir. Bu hastalarda

topikal Kkortikosteroidler altta yatan enflamasyonun kontrol altina almmasini

sagladiklari i¢in, topikal veya sistemik antimikotiklerden daha yararlidir (109).
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2.1.7.7. Molluscum Contagiosum (Molluscum Dermatitis)

Atopik dermatitli gocuklarda sik gelisen enfeksiyonlardan biri de gobekli papiillerle
seyreden Molluscum contagiosum’dur. En sik fleksiiral bolgelere yerlesir ve
otoinokiilasyonla yayildig1 i¢in her yere yayilabilir. Tedaviye yanitsiz lezyonlarda ve
giderek g¢evreye yayilan lezyonlarda ylizeyel mantar enfeksiyonlari akla gelmelidir
(141). Molluscum contagiosum, AD’li hastalarda daha yaygin ve agir seyreder. Bu
hastalar, hiper IgE sendromu agisindan tetkik edilmeli ve sistemik antiviral ilaglar ile

tedavi edilmelidir (133).

2.1.7.8. Okiiler Problemler

Atopik dermatitli hastalarin konjonktiva epitelinde IgE tasiyan langerhans
hiicrelerinin sayis1 artmaktadir. Bu hiicreler aeroalerjenleri yakalar ve onlar infiltre
eden T hiicrelerine sunar, bdylece goz iltithabina katkida bulunurlar. Okiiler
komplikasyonlarin insidansi %25-50 arasinda bildirilmistir ve kronik blefarit ve
korneada skar gelisimi ile sonuglanabilmesi nedeni ile dnemli bir morbidite nedenidir
(142). Atopik keratokonjonktivit daima bilateraldir ve semptomlar eritem, kasinti,
yanma, yirtilma ve bol miktarda mukoid akinti igerir (143). Kornea tutulumu
oldugunda fotofobi, sulanma, yabanci cisim hissi, kasint1 ile seyreder. Keratokonus,
korneada AD ve alerjik rinitli hastalarda gozlerin kalic1 = siirtlinmesinden
kaynaklandig1 diisiiniilen konik bir deformitedir. Erken subkapsiiler katarakt ergenlik
doneminde veya erken erigkin yasta ortaya ¢ikabilir, yapilan ¢alismalarda %5-35

oraninda katarakt gelisimi bildirilmistir (142, 144).

2.1.7.9. Psikososyal Etki

Cocuklarin yasam kalitesi iizerinde atopik dermatitin bircok yonden etkisi vardir.
Kagimti, uyku problemleri ve lezyonlarin goriintiisiine bagh ¢ekingenlik, hastalarin ve
yakinlarinin psikososyal durumu {izerinde 6nemli etkilere sahiptir ve davranigsal
problemlere neden olabilmektedir (145). Atopik dermatiti olan ¢ocuklar ve ergenler,

dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu i¢in yaklasik 1,5 kat artmis bir risk altindadir
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ve bu da uyku sorunlarindan kaynaklanabilir (146). Ozellikle agir sekilde etkilenen
cocuklarda depresyon, anksiyete, davranis bozuklugu ve otizmin yayginlhig

artmaktadir (147).

2.1.8. Ayirict Tam

Atopik dermatitin morfolojik ve klinik bulgularinin ¢esitliligi goz 6niine alindiginda,
genis bir ayiric1 tanis1 olup diger kronik dermatozlar, enfeksiyonlar, maligniteler,
metabolik, genetik ve otoimmiin hastaliklar1 igerir (Tablo 10). Ozellikle dykii,
morfoloji ve deri lezyonlarinin dagilimi atipikse hastanin yasi ve klinigine gore
ayirict tanilar gozden gegirilmelidir.

Seboreik dermatit, bebeklik doneminde yaygin goriiliir ve AD ile benzer bir
dagilim gostererek veya es zamanl olarak ortaya c¢ikarak teshisi zor hale getirir.
Genellikle yasamin ilk bir ayinda sacli deriye yapisik kalin, sari, yagh skuamlarla
baslayip yiiz, retroaurikiiler ve intertrijinoz bolgeleri de etkilemektedir. Seboreik
dermatitin genis lezyonlarina ragmen ¢ocuk mutlu ve huzurludur, AD’ li ¢ocuklarsa
kasinan, huzursuz ¢ocuklardir (122, 148).

Bebeklerde skabiyes yaygin bir tutulum ile AD’ yi taklit edebilir. Silionlarin,
kiiciik kurutlu papiillerin varligi, dermoskopla yumurta ve akarin goriilmesi, aksilla
ve bez bolgesi tutulumu, akral vezikiilopiistiillerin goriilmesi ve ailede baska
bireylerde lezyonlarin varligi ile AD’ den ayrilir.

Bebeklik doneminde hastalik siddetli seyrediyorsa sik enfeksiyon gegirme,
gelisim geriligi, ishal, malabsorpsiyon, pamukguk, trombositopeni gibi sistemik
bulgularla birliktelik varsa daha az siklikta karsilagtigimiz primer immiin yetmezlik
durumlar da aklimiza gelmelidir. Wiskott-Aldrich sendromu, X’e bagl resesif gegis
gosteren, egzamatdz dokiintli, trombositopeni, reklirren ciddi  bakteriyel
enfeksiyonlar gozlenen, hiimoral ve hiicresel immiinitede defekt ile seyreden bir
hastaliktir.

Ayirict tanida goz oniinde bulundurulmasi gereken baska bir hastalik ise
Signal Transducer and Activator of Transcription 3’ii (STAT3) kodlayan gende
mutasyon ile seyreden hiper IgE sendromudur. Bebek ve cocukluk ¢aginda goriiliir

ve AD’ ye benzemektedir. Atopik dermatitten farkli olarak 6zellikle sagl deri, aksilla
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ve kasiklar1 etkiler. Multisistemik otozomal dominant gegis gdsteren bu hastalik
yiikksek serum IgE seviyesi, T hiicre fonksiyonlarinda bozukluk, kontakt iirtiker,
tekrarlayan derin bakteriyel enfeksiyonlar, kutandz soguk abseler, bronsit, pndomoni
ve osteopeni ile seyreder (Tablo 9) (149, 150). Primer immiin yetmezlik
sendromlarindan Omenn sendromu, selektif IgA eksikligi ve bozulmus bariyer
fonksiyonu genetik bozuklugu Comel-Netherton sendromu, biyotin eksikligi ve

fenilketontiri gibi metabolik bozukluklar da ayirici tanida diistiniilmelidir (151).

Tablo 9. Hiper IgE sendromu ile atopik dermatit farklari

Ozellik Hiper IgE Sendromu Atopik dermatit
Baslangig yas1 2 ayliktan once 2 ayliktan sonra

IgE diizeyi 5000 U/ml’nin {istiinde Daha diisiik
Eozinofili Sik Sik
Keratokonjunktivit Nadir Nadir

Dermatit Atipik Tipik

S. aureus enfeksiyonu Derin (abse) Yiizeysel (piyoderma)
Sikhik Nadir Daha sik

Kisisel ve ailesel atopi Oykiisii olmayip addlesan ve eriskin donemde
egzamatdz dokiintliyle bagvuran hastalar alerjik ve irritant kontakt dermatit agisindan
degerlendirilmeli ve gerektiginde yama testi yapilmalidir. Tedaviye cevap vermeyen
veya atipik dagilimli lezyonlari olan g¢ocuk ve erigkinlerde nemlendirici, lokal
steroidler veya kalsindrin inhibitorlerine karst kontakt dermatit gelisebilir. Bu
donemde benzer Oykiiye sahip hastalarda kutan6z T hiicreli lenfoma ve Sezary
sendromunun ekartasyonu da ihmal edilmemelidir. Ayn1 zamanda AIDS hastaliginda

da atopik dermatite benzeyen cilt dokiintiilerinin goriilebildigi unutulmamalidir
(150).
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Tablo 10. Atopik dermatit ayirici tanisi

Diger dermatitler

Seboreik dermatit
Numuler dermatit
Alerjik kontakt dermatit
[rritan dermatit
Dermatomiyozit

Enfeksiyonlar

Skabiyes

Dermatofitoz

HIV iligkili dermatozlar

HTLV-1 iligkili infektif dermatit

Kronik mukokutanéz kandidiyazis
Impetigo

Konijenital sifiliz

Molluscum contagiosum iliskili dermatit

immiin yetmezlikler

Hiper IgE sendromu
Wiskott-Aldrich sendromu
Omenn sendromu

Keratinizasyon bozukluklari

Iktiyozis vulgaris
Netherton sendromu

Maligniteler

Kutan6z T hiicreli lenfoma
Langerhans hiicreli histiyositoz
Mikozis fungoides

Metabolik ve genetik bozukluklar

Ektodermal displaziler
Keratozis pilaris

Hartnup hastaligt
Fenilketontiri
Akrodermatitis enteropatika

2.1.9. Tedavi

Atopik dermatit, remisyon ve alevlenmelerle seyreden kronik bir hastalik oldugu i¢in
tedavisi de kisinin ihtiyaclarina gére bireysellestirilmis, sistematik, ¢cok yonlii ve uzun
stireli bir planlamay1 gerektirir. Tedavideki amag¢ giinliik yasantida belirtilerin hig
olmamasi ya da en aza indirilmis olmasi ve bu durumun devamliliginin saglanmasidir.
Temel tedavi, hastaya 6zgii olan ve olmayan tetikleyici faktorlerin tanimlanmasi ve
onlenmesiyle birlikte, nemlendiricilerin diizenli kullanimi saglanarak cildin hidrasyonu
ve cilt bariyer defekti g6z 6niine alinarak ideal bir cilt bakimini igermelidir (152). Tedavi
planlanirken ailelere mutlaka hastaligin kronik bir hastalik oldugu, tedavinin kiiratif
olmadigi, belirtilerin azaltilmasinda tedaviye uyumun Onemi anlatilmalidir. Atopik

dermatitte tedavi secimi hastanin yasi, cinsiyeti, lezyonlarm yerlesim yeri ve hastaligin

siddetine gore degisir (Sekil 8) (109, 153).
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Sistemik tedavi Or:
Adim4 7. .
= Siklosporin A veya UV
tedavi

Israr eden ciddi AD

Adim 3 Orta yitksek etkili Topikal
kortikosteroid veya Topikal
kalsinérin inhibitérlert

Orta-ciddi AD

Diisiik-orta etkili Topikal
kortikosteroid veya Topikal
kalsinérin inhibitérler:

Hafif orta AD Adim 2

Temel tedavi. deri

Adim 1  hidrasyonu. nemlendiriciler.
irritanlardan kacinma,
spesifik tetikleyici belirle

Sadece cilt kurulugu

Sekil 8. AD tedavisinde basamak yonetimi

2.1.9.1. Non-farmakolojik tedavi

2.1.9.1.1. Korunma

Atopik  dermatitte  tetikleyici  faktorlerden  korunmak  tedavinin  temel
basamaklarindandir. Ev tozu akarlarina karsi alinacak etkili onlemlerin faydali
oldugu goriilmektedir. Bebeklik ve ¢cocukluk doneminde besin alerjilerinde saptanan
besinlerin, beslenme yetersizligine yol ag¢madan eliminasyon diyeti ile
uzaklastirilmasi onerilmektedir. Terlemeye ve irritasyona yol agmasi nedeniyle asir
sicaktan, uzun siire giineste kalmaktan kacinilmalidir. Bebeklerde kasinma ve ¢izik
olusumuna engel olabilmek i¢in tirnaklar kisa kesilmelidir ayrica eldiven de
kullanilabilir. Yeni alinan g¢amasirlar yikandiktan sonra giydirilmeli ve deterjan
kalintisin1 6nlemek i¢in s1v1 deterjan kullanilip iki kez durulama yapilmalidir. Naylon
igerikli ve sentetik kiyafetler yerine pamuklu, bol, stkmayan rahat kiyafetler tercih
edilmelidir. Sicak su ve uzun siireli banyodan kaginilmali, temizleyici olarak deterjan
icermeyen noétral pH’l1 driinler kullanilmali ve banyodan sonra nemlendirici
uygulanmalidir. Kapali ortamlarda sigara dumanindan, agik alanlarda arag
egzozundan ka¢iilmalidir. Emosyonel stres de hastalig: tetikleyebildigi i¢in gerekli

ise psikiyatri konsiiltasyonu onerilmelidir (10, 16, 125).
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2.1.9.1.2. Cilt Bakimi

Tedavinin temel basamaklarindan biri cilt temizligi ve bakimidir. Ozellikle enfekte
olan cilt bakteriyel artiklardan ve kabuklardan nazikc¢e arindirilmalidir. Atopik
dermatitli ¢ocuklar, saglikli cocuklardan farkli olarak cildin bariyer yag tabakasini
kaybetmeye egilimli olmasi nedeni ile haftada en fazla iki veya ti¢ kez yikanmalidir.
Temizleyici olarak alerjen ve katki maddesi icermeyen viicut sampuanlar1 veya
antiseptikler kullanilmalidir. Banyo suyuna camasir suyu (sodyum hipoklorit,
NaCIOH) eklenmesi ciltteki bakteriyel kolonilesmeyi azaltabilecegi icin her
yikanmada oOnerilmektedir. Ancak fazla oranda kullanilmasi ciltte tahrise neden
olabilmektedir. Yikanma sirasinda kese kullanilmamalidir. Banyoda gecen siire
ortalama bes dakika kadar olmali, yikanma isleminin son iki dakikasinda
epidermisten su kaybini 6nlemek i¢in banyo yaglar1 kullanilmalidir. Banyo yaglar
kiivetin i¢ine doldurulan suya eklenerek uygulanir. Cocuk yavase¢a sudan ¢ikarilirken
viicuduna yagin yayilmasi amaclanir. Sonrasinda, cilt yumusak bir havlu aracilig ile
nazik uygulamalarla tamponlanarak kurulanir, kurulamayi takiben tiim viicuda

nemlendirici uygulanmalidir (154).

2.1.9.1.3. Egitim ve destek

Atopik dermatit remisyon ve alevlenmelerle giden kronik seyirli bir hastalik oldugu
icin aile egitimi tedavi siirecinin ayrilmaz bir parcasidir. Hasta ve ailesi iyi
bilgilendirilerek hastaliin takibinde uygun kosullarin saglanmast ve tedavi
gereksiniminin azaltilmasi saglanabilir. Deri nemlendirilmesinin 6nemi ailenin her
ziyaretinde Ozellikle vurgulanmasi gereken bir husustur. Hastaligi tetikleyen
alerjenler, irritanlar ve emosyonel stresten kagiilmasina iliskin gerekli tedbirlerin
alinmasi gerektigi anlatilmali, yagam kalitesi etkilenmis hasta ve aile bireyleri gerekli
durumlarda psikososyal destek temini igin ilgili birimlere yonlendirilmelidir. Bu
konuda destek ve yardim programlari, hastalik dernekleri ya da bilgilendirme

brosiirleri yardimci olabilir (155).
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2.1.9.1.4. Cildin nemlendirilmesi

Yaygin cilt kurulugu AD’ nin 6nemli 6zelliklerinden biridir. Cilt kurulugu kasintiya,
kasinti da epidermiste mikrofissiir gelisimine ve sonrasinda ciltte bakteriyel
kolonilesmeye neden olur. Bu nedenle epidermal bariyeri giiglendirmek, kserosizi
gidermek tedavinin en Onemli basamagidir. Nemlendiricilerin, atopik bireylerde
cildin bariyer islevini iyilestirdigi bilinmektedir ve AD’ nin her formunda tedaviye
yardimciyken, hafif formunda tek basina tedavi edicidir (156-158).

Nemlendirici tipi segilirken, kullanilacak alan, cildin yapisi, kserosizin siddeti
ve mevsim Ozelliklerine dikkat edilmeli ve ayni zamanda duyarlilik olusturma
olasilig1 diisiik, i¢inde koruyucu madde miktar1 az olan, parfiimsiiz, kokusuz olanlar
tercih edilmelidir. Ure igeren nemlendiriciler ¢ocuklar igin uygun degildir ve 2
yasindan kii¢iikk ¢ocuklarda propilen glikol iceren nemlendiriciler irritasyona neden
oldugu i¢in ve 6zellikle atopi egilimi olan bu yas grubu ¢ocuklarda temas alerjisinin
stk goriilmesi nedeniyle de protein yapisindaki alerjen ve hapten iceren iirlinlerin
kullanimina dikkat edilmelidir (2, 159, 160).

Nemlendiriciler glinde 3 kez viicuda siiriilmelidir. Deriden emilimi daha iyi
olmast nedeni ile en etkin uygulama banyodan ¢iktiktan sonraki 5 dakika igerisinde,
viicut hafifce kurulandiktan sonra yapilan uygulamadir. Eger nemlendirici ile beraber
farkli bir topikal ilag kullaniyorsa ayni anda siiriilmemeli, nemlendirici siiriildiikten
sonra bir saat beklenmelidir. Nemlendirici krem ve merhemler 6zellikle kis aylarinda
bol miktarda kullanilmalidir. Cocuklar haftada en az 200-250 gram, eriskinler 500
gram nemlendirici kullanmalidir. lyi kalite iiriinler olduk¢a pahalidir ve saglk
sistemlerinin bu tedaviyi tilkemizde oldugu gibi bir¢ok iilkede de karsilamamasindan
dolay1 nemlendiriciler istenilen siklikta ve miktarda kullanilamamaktadir (161).

Sonugcta, nemlendiriciler diizenli araliklarla bol miktarda kullanildiginda cilt
bariyerini iyilestirir ve cildin tahris edici etkenlere duyarliligin1 azaltir. Kisa stireli
etkinlige bakildiginda nemlendiriciler, cocuklarda hafif-orta dermatitte 3-6 hafta siire
ile topikal steroid ihtiyacini azaltir, uzun dénemde nemlendiricilere haftada 2 kez

devam edildiginde ise AD’ nin alevlenme siklig1 belirgin olarak azalir (157, 162).
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2.1.9.2. Topikal tedavi

2.1.9.2.1. Topikal kortikosteroidler

Topikal Kkortikosteroidler (TKS), antienflamatuvar etkileri sayesinde atopik
dermatitin akut ve kronik fazinda mevcut yangi ve kasintiyr azaltmada onemli
ilaglardir. Ciltteki bakteri kolonizasyonunu ve yogunlugunu da azaltirlar.
Kortikosteroidler etki giiglerine gore hafiften en giicliiye olacak sekilde 7 gruba
ayrilir (Tablo 11) (163). Etki giicline gore tedavi, hastaligin siddeti, hasta yasi ve
lezyonlarin yayginlig1 gibi gesitli faktorler géz oniinde bulundurularak segilmelidir.
Derinin ince oldugu goéz kapagi, yliz, aksilla ve genital bolgede etki giicii diisiik,
palmoplantar bolgede ve likenifiye plaklarda etki giici yiiksek topikal
kortikosteroidler tercih edilmelidir (163). AD’ nin alevlenme donemlerinde giinde 2
kez bir parmak ucu iinitesi kadar (yetigkin isaret parmaginda, distal interfalangeal
eklemden parmak ucuna kadar olan alan), 3-7 giin kullanilarak, daha sonra uygulama
siklig1 azaltilarak idame tedaviye gecilir. Bir parmak ucu iinitesi yaklasik 0,5 grama
esdegerdir. Bu miktar viicudun %2’si (yaklasik iki avu¢ i¢i kadar alana denk
gelmektedir) icin yeterli ila¢ miktarmni gosterir. Alevlenme doneminde uygulanan bu
kullanim ile kontrol altina alinan AD vakalarinda, haftada iki kez lezyonlu bdlgeye
uzun siireli steroid kullanilmasi sayesinde yan etki goriilmeden daha uzun remisyon
saglandig1 gortilmiistir (164-166). Bazi iilkelerde bir yas alti ¢ocuklarda
kullanilabilen steroidler sadece hidrokortizon asetat ve butirattir. Mometazon furoat
ve flutikazon propionat ise ancak 2 yas ve lizeri kullanilabilir. Diger topikal tedaviler
12 yas {istiinde uygulanabilmektedir (167). Tedavide doz azaltma igin farkli
uygulamalar mevcuttur. Ilacin etki giiciine gore basamak diisiiriiliir ve bu sekilde
tedaviye her giin devam edilir ya da ilag degistirilmez, ayn1 etki giliciinde devam
edilir ancak giin atlayarak ilag uygulanir (163, 168-170).

Steroidler hem lokal hem de sistemik yan etkilerinden dolayr dikkatli
kullanilmalidir. Ozellikle yiiksek potensli topikal steroidlerin uzun siire kullanimu ile
ciltte incelme, petesi, stria, telenjektazi, hipopigmentesyon, akne, uygulama
bolgesinde enfeksiyonlar gibi lokal yan etkiler yaninda biiylime geriligi, kemik

yogunlugunda azalma, hipotalamohipofizer aksin baskilanmasi gibi sistemik yan
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etkiler ortaya ¢ikabilecegi gibi tedavinin aniden kesilmesiyle birlikte alevlenme veya

tasiflaksi denilen tedaviye ragmen etkinlik kaybi gelisebilir (167).

Tablo 11. Kortikosteroidlerin etki potenslerine gore simiflandirilmasi

Simif 1 (ultra giiclii) Betamethasone dipropionate 0.05%
Clobetasol propionate 0.05%
Diflorasone diacetate 0.05%
Fluocinonide 0.1%

Flurandrenolide 4 mg/m2

Halobetasol propionate 0.05%

Simif 2 (giiclii) Amcinonide 0.1%

Giiglendirilmis betamethasone dipropionate 0.05%
Betamethasone dipropionate 0.05%
Desoximetasone

Diflorasone diacetate 0.05%

Fluocinonide 0.05%

Simif 3 (orta giiclii) Amcinonide 0.1%
Aetamethasone dipropionate 0.05%
Fluticasone propionate 0.005%

Triamcinolone acetonide 0.5%

Simif 4-5 (orta giiclii) Betamethasone valerate
Desoximetasone 0.05%
Fluocinolone acetonide 0.025%
Fluticasone propionate 0.05%
Hydrocortisone butyrate 0.1%
Hydrocortisone probutate 0.1%
Hydrocortisone valerate 0.2%
Mometasone furoate 0.1%
Triamcinolone acetonide 0.025%

Triamcinolone acetonide 0.1%

Simif 6 (zayif) Alclometasone dipropionate 0.05%
Desonide 0.05%
Fluocinolone 0.01%

Hydrocortisone butyrate 0.1%

Simif 7 (en zayif) Hydrocortisone 1%, 2.5%
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2.1.9.2.2. Topikal kalsinorin inhibitorleri

Topikal kalsindrin inhibitorleri (TKI), sitoplazmik bir enzim olan kalsiyum
kalmodulin (serin-treonin fosfataz) bagimli kalsinérin aktivitesini ve dolayisiyla T
hiicrelerinde, keratinositlerde ve langerhans hiicrelerinde proenflamatuvar sitokinler
ve mediyatorlerin iiretimini baskilayarak etki gosterirler (171). Antipruritik etkileri
ise mast hiicre degraniilasyonunu inhibe etmelerine baghdir (172). Takrolimus
merhem (%0,1 ve %0,03) ve pimekrolimus krem (%1) bu gruptaki ilaglardir ve
heniiz klinik ¢alisma olmamasi nedeni ile 2 yasin altindaki ¢ocuklar i¢in ruhsath
degildir. Pimekrolimus %]1 krem, 2 yas ve tizeri, hafif ve orta diizeydeki AD’ li
hastalarda kullanim i¢in uygundur. Takrolimus ise, orta ve ciddi AD’ li hastalardan
2-16 yas arasindakilere %0,03” liik formu, 16 yas lizerindeki tiim hastalara %0,1” lik
formu kullanilir (166, 171).Topikal kalsindrin inhibitorleri TKS’ lerden farkli olarak
cilt atrofisi yapmaz. Bu nedenle, periorbital, genital, aksiller ve inguinal bolgeler gibi
hassas ve ince deri bolgelerinde rahatlikla uygulanabilir (173). Akut alevlenme
tedavisinden daha ¢ok TKS yan etkilerinin azaltilmasi amaciyla tercih edilirler. Uzun
donemde, AD’ nin alevlenme sikligini azalttiklart ve tedavi maliyetini diisiirdiikleri
gosterilmigtir (174).

Yapilan g¢aligmalarda takrolimus merhemin SCORAD indeksini %72-81
oraninda, pimekrolimus kremin ise %350-75 oraninda azalttigi gosterilmistir (175,
176). Tedaviye giinde 2 kez baslanip aktif dermatit bulgular1 geriledikten sonra
dermatitin en sik tekrarladigi alana haftada 2-3 kez olacak sekilde devam edilebilir
(160, 171, 177). Uygulama sirasinda ilk dakikalarda bolgesel yanma ve batma
hissedilebilir ancak genellikle sikdyetler bir hafta icerisinde kaybolur (174).
Tedavinin bu yan etkilerden dolay1r aksamamasi i¢in hasta bilgilendirilmelidir.
Ayrica HSV gibi viral enfeksiyonlara yatkinlik olusturma, alerjik kontakt dermatit ve
rozase benzeri graniilomatdz reaksiyon nadir bildirilen yan etkiler arasindadir.
Topikal kalsindrin inhibitorii kullanimu ile ilgili en tartigmali konulardan biri uzun
stireli kullanimiin maligniteye yatkinlik olusturup olusturmadigidir. Az sayida da
olsa bu ajanlarla tedavi sirasinda tani alan deri kanseri ve lenfoma hastalarinin
bildirilmesi 2006 yilinda Amerikan Gida ve ilag Dairesi’nin (U.S. Food and Drug
Administration, FDA) kutu uyaris1 koymasina neden olmustur (171, 178). Fakat bu
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iliski yapilan 10 yillik takip ¢alismalarinda desteklenmemistir (179). AD ve lenfoma
gelismi arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalarin irdelendigi yakin zamanda yapilan
bir metaanalitik ¢alismada ciddi AD hastalarinda lenfoma riskinin bir miktar artmis
oldugu, bu riskin kullanilan topikal tedavilerle anlamli bir iliskisinin olmadig:
goriilmiistiir (180). Yine de sistemik dolasima gegen diizeyi artirmamak igin topikal
kalsindrin inhibitorleri eritrodermik hastalara onerilmemeli ve okliizyon seklindeki
uygulamalardan ve wuygulama sonrasi ultraviyole maruziyetinden kaginilmali,
fototerapi ile birlikte kullanilmamalidir (164, 171, 181). Ayrica hasta ve/veya hasta
yakinlarimin ilag kutusundaki wuyar1 konusunda bilgilendirilmesi bu konuda

olusabilecek gereksiz endiseyi engelleyecektir.

2.1.9.2.3. Islak pansuman

Islak sargi uygulamasi orta ve agir AD’ li hastalarin tedavisinde onerilebilecek,
topikal uygulanan ajanin emilimini artirmay: amagclayan etkili bir tedavi yontemidir
(182). Uygulamada deri banyo yoluyla 1slatilir. Topikal ajan (nemlendirici, TKS ya
da TKI) istenilen alana siiriiliip 1lik suyla 1slatilip sikilmis bir sargi bezi ya da
pamuklu giysi ile sarilir. Bu 1slak katin iizeri kuru bir sargi bezi ile tekrar sarilarak
yaklasik 8 saat bekletilir. En fazla 2 hafta uygulanmalidir (181, 183). Ulkemizde
siddetli ataklarin ya da direngli lezyonlarin tedavisinde, sistemik tedavi baglanmadan

once, tedavi uyumunu saglamak amagli yatirilarak uygulanabilecek bir yontemdir.

2.1.9.2.4. Topikal antimikrobiyal ve antiseptikler

Atopik dermatitli hastalarda hem fiziksel bariyerin yetersiz olmasi hem de
antimikrobiyal peptid {iretiminin bozuk olmasi deri enfeksiyonlarinin daha sik
goriilmesine yol agmaktadir. Ozellikle S. aureus bu hastalarda kolonizasyona ve
Klinik enfeksiyona yol agan en &nemli etkendir. Klinik enfeksiyona yol agmadan
sadece kolonize olmasi bile AD’ li hastalarda enflamasyonu tetiklemektedir. Bu
durum siliperantijen gibi etki eden toksin salgilamasi ve ekzojen proteaz
inhibitorlerinin epidermal bariyeri hasarlayarak alerjen penetrasyonunu artirmasi

nedeniyle olmaktadir (171). Antimikrobiyal tedavi i¢in Avrupa’ da topikal fusidik
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asit ve eritromisin yaygin olarak kullanilmaktadir. Fusidik asidin doku penetrasyonu
iyi olmasi nedeniyle S. aureus’ a c¢ok etkili oldugu gosterilmistir ancak uzun siireli
kullaniminin direng gelisimini arttirdigini gésteren ¢alismalar da vardir (184, 185).
Ilag direnci olusturmamak amaciyla antimikrobiyallerin rutin olarak kullanimi AD
tedavisinde Onerilmemektedir (171). Antimikrobiyal ajanlar sadece klinik olarak
enfeksiyon bulgularinin oldugu olgulara saklanmalidir. Akint1, piistiil ve fissiirlerin
izlendigi bakteriyel enfeksiyon diisiindiiren akut AD alevlenmelerinde topikal
antiseptikler onerilmektedir. Son zamanlarda uygun sekilde hazirlanmis ¢amasir suyu
banyolart S. aureus kolonizasyonuna ve enfeksiyonuna yonelik uygulanan popiiler
bir yontemdir (186, 187).

2.1.9.3. Sistemik Tedavi

Topikal tedavi ile hastaligin tam olarak kontrol altina alinamadig1 orta ve siddetli
AD’ li hastalarda sistemik tedavi gereksinimleri ortaya ¢ikabilir. Sistemik tedavilerin
baslanmasi i¢in hastanin deri bulgularinin 6nemli fiziksel, duygusal ve sosyal etkilere
yol agtigimin goriilmesi gereklidir. Bu ilaclar hastaligi kontrol altina alan en diisiik
dozlarda kullanilmalidir ve idame de miimkiin olan en diisiik dozlarla yapilmalidir.
AD’ nin tedavisinde kullanilan sistemik tedaviler Tablo 12’ de belirtilmistir. Her
hastanin durumuna gore hastalik hikayesi, eslik eden saglik kosullar1 ve o anki

durum goz Oniine alinarak o hastaya 6zgii tedavi karar1 alinmalidir.
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Tablo 12. Atopik dermatit tedavisinde sistemik tedaviler

- Sistemik antihistaminikler

- Sistemik antimikrobiyaller

- Immiinomodiilatér ajanlar

- Sistemik steroid
- Siklosporin A (CsA)

- Azatiyoprin

- Mikofenolat mofetil

- Metotreksate

- Interferon gama

- Lokotrien inhibitorleri

- Oral kalsindrin inhibitori

- Kriserebol (fosfodiesteraz inhibitorii)

- Biyolojik ajanlar

- Dupilumab

- Omalizumab

- Ustekinumab

- Rituksimab

-TNF-a inhibitdrleri (Etanercept Infliksimab)

- Fototerapi ve fotokemoterapi

- Diger tedaviler

Siklosporin (Cs), metotreksat (MTX), mikofenolik asitler ve azatiyoprin
(AZA) en ¢ok kullanilan ve etkinligi bilinen tedavilerdir. Lokotrien inhibitorleri ve
oral kalsindrin inhibitdrleri hakkindaki veriler ise sinirlidir ve rutin kullanimda az yer
bulmaktadirlar. Sistemik kortikosteroidler akut enflamasyon ve alevlenmeyi
baskilamakta kullanilan ©Onemli ajanlar olmakla birlikte, tedavinin kesilmesi
durumunda hizli alevlenmelere yol agmalar1 ve yan etkileri nedeniyle kisa stireli bile
olsa sik tercih edilmemektedir, uzun siireli kullanimi ise hi¢ Onerilmemektedir.
Sistemik immiinomodiilator ilaglar yaygin olarak kullanilmalarina ragmen
kullanimlari ile ilgili uygun doz, tedavi siiresi ve izleme protokolleri agisindan yeterli
veri yoktur. IFN-y, sistemik tedavi ve fototerapinin kullanildigi veya diger
tedavilerin uygun olmadigi direngli AD hastalarinda kullanilmaktadir ve etkinligi
hastaya gore degismekte olup basarisi orta derecededir. Biyolojik ilaglarla ilgili

oldukca fazla beklenti olugsmustur. Baz1 yeni ajanlar disinda denenenlerden yeterli
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sonu¢ almmamamis ayrica yeni olmalar1 ve heniiz etkinligini gdsteren calismalarin

yetersizligi nedeniyle AD’ de az oranda kullanilmaktadir (160, 188).

2.1.9.3.1. Oral antihistaminikler

Kasinti, AD’ de goriilen en 6nemli belirtilerden biridir. Hastalarda uyku diizeninde
bozulmaya neden olarak yasam kalitesini diisiirdiigii bilinmektedir. Anti-pruritik
tedavi bu hastalarda belirtilerin ve hastaligin psikosomatik yiikiiniin azaltilmas1 igin
cok Onemlidir. Ancak histamin AD patogenezinde direk rol oynamamaktadir. Bu
yiizden antihistaminiklerin tedavideki yeri kisithidir (189). Kisa siireli, sedatif
antihistaminikler aralikli olarak yararli olabilir, ancak topikal antihistaminikler tercih
edilmemelidirler. Oral antihistaminikler klasik dozlarda kullanilmaktadir, ancak
ozellikle kasint1 i¢in 4 kata kadar doz yiikseltilebilir. En sik goriilen yan etkileri
sedasyon, agiz kurulugu, bulanik gérme ve tasikardidir (190-192).

2.1.9.3.2. Oral antimikrobiyaller

Sistemik antibiyotik tedavisi yaygin sekonder bakteriyel enfeksiyon (ozellikle
S.aureus) varhiginda endikedir. Birinci ve ikinci kusak sefalosporinler ve
penisilinlerin 7-10 giin boyunca kullanilmasi 6nerilmektedir. Eritromisine direngli
mikroorganizmalarin yaygin olarak goriilmesi nedeni ile makrolidler daha az tercih
edilir (153, 185). Tedavi sonrasinda rekolonizasyon tekrar hizlica olusabilmektedir.
Metisiline direngli organizmalarin kolonizasyonu ile sonuglanabilecegi i¢in siirekli

antibiyotik tedavisinden kagiilmalidir (109).

2.1.9.3.3. Fototerapi-fotokemoterapi

Foto(kemo)terapi, ciddi kisa donem yan etkiler olmaksizin, 6 aya varan remisyon
stireleriyle, AD hastalarinda deri lezyonlarini, kasintiyr ve uykusuzlugu iyilestirmek
igin iyi bir terapotik segenektir (193). Bu amagla degisik dozlarda ultraviyole (UV)
A, UVB, dar bant UVB, oral ve banyo seklinde PUVA, extrakorporeal fotoferez gibi

yontemleri igeren protokoller hazirlanmistir. Fototerapi, nemlendiriciler, TKS ve TKi
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iceren birinci basamak tedavide basarisizlik durumunda ikinci basamak tedavi olarak
onerilmektedir. Ayrica kronik hastaligin kontrolii amaciyla idame tedavisi olarak da
kullanilabilir (194). Ultraviyole 1s1n tedavisi 12 yas altindaki ¢ocuklarda, akut alevlenme
doneminde (UVA1l haric) ve gines 15181 ile klinigi kotilesen olgularda
uygulanmamalidir. Her seans Oncesinde kesinlikle nemlendirici ve TKS deriye
uygulanmalidir (109).

PUVA tedavisi oral yoldan verilen 8-metaksipsoralen (8-MOP) ile UVA ‘nin
kombinasyonundan olusur. PUVA 6zellikle kortikosteroid yan etkileri gdzlenmis
hastalarin tedavisinde tercih edilmektedir. Haftada 3 kez 0,5mg/kg/giin 8-MOP ve UVA
'nin 3 hafta siire ile uygulanmasi onerilmektedir. Eritem, pigmentasyon artisi, prurutis
gibi yan etkilerin yam sira deri yaslanmasi, malignite gibi ge¢ yan etkiler de

izlenebilmektedir (195, 196).

2.1.9.3.4. Sistemik steroidler

Kortikosteroidler etkilerini hiicre i¢i reseptorlere baglanarak bircok gende
transklokasyona neden olarak gosterirler. AD tedavisinde kullanilmasinin en biiylik
nedeni, antienflamatuvar etkilerinin olmasidir. Hem eriskin, hem de c¢ocuk hasta
gruplarinda orta ve agir AD i¢in FDA tarafindan onaylanmis olsa da bir¢ok rehber yan
etkilerinden dolay1 6nermemektedir (197). Akut atak donemlerinde kisa siireli kullanim
i¢in tercih edilmelidir. En sik tercih edilen kullanim, oral prednizolon ve intramiiskiiler
triamsinolon asetonittir. Sistemik steroid kullanimina baglh yan etkiler 1yi bilinen ve sik
goriilen hipertansiyon, glukoz intoleransi, gastrit, kilo artisi, azalmis kemik yogunlugu,
adrenal stipresyon ve duygusal degiskenliktir (187). Prepubertal donemde
kortikosteroidlerin biiylime {izerine olan etkileri daha belirgin olmasi nedeni ile bu

donemde kullaniminda daha dikkatli olunmalidir.

2.1.9.3.5. Siklosporin

Siklosporin A (CsA), T hiicrelerinin interlokin-2 yapimini bloke eden bir kalsindrin

inhibitoriidiir.  Siklosporinin limfokin sentezini azaltarak T hiicre aktivasyonunu
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engelledigine ve dolayli yoldan keratinosit proliferasyonunu inhibe ettigine

inanilmaktadir (198).

2.1.9.3.6. Azatiyoprin

Piirin analogu olan azatiyoprin, DNA sentezini inhibe ederek, enflamatuvar
durumlarda hem B, hem de T lenfositleri baskilar. Yaygin ve siddetli AD tedavisinde
siklosporinin etkisiz ya da kontrendike oldugu durumlarda, ikinci sirada tercih
edilmelidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda etkinligi gosterilmisse de, uzun
donem etkinlik ve giivenlik verileri sinirlidir (199). Heniiz AD i¢in lisansl bir tedavi
olmamakla birlikte, ¢ocuklarda kullanilabilmektedir (200). Kullanim genellikle;
dermatiti inat¢1 veya hasta ve ailesinin fizikososyal biitiinliigiinii 6nemli ol¢iide
etkileyen c¢ocuklarda onerilmektedir. Tedavi siiresi, tedavi sonrasi relaps orani ve

uygun doz aralig1 ilgili bilgiler yetersizdir (201).

2.1.9.3.7. Metotreksat

Metotreksat (MTX), folik asit antimetaboliti olarak etki gosteren antineoplastik bir
ilagtir. Cocuklarda MTX kullanimina iliskin prospektif ¢alisma bulunmamaktadir.
On iki haftalik MTX kullanimini diisiik doz CsA ile kiyaslayan tek bir retrospektif
calismada MTX’in yavas baslangi¢li, az relapsa neden olan etkili bir tedavi oldugu

sonucuna vartlmistir (202).

2.1.9.3.8. Mikofenolik asitler

Mikofenolik asitler, inozin monofosfat dehidrogenaz inhibisyonu yoluyla piirin
biyosentez yolagin1 bloke eden immiinosupresif ilaglardir. Selektif olarak B ve T
hiicrelerini  etkileyerek enflamatuvar bozukluklar1 direkt tedavi eden bir
mekanizmaya sahiptir. AD’ de direngli olgular i¢in endikasyon dis1 kullanilabilir
(194, 203, 204).
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2.1.9.3.9. intravensz immunglobulinler (IVIG)

Antienflamatuvar ve immiin diizenleyici etkisinden faydalanmak amaciyla siddetli
AD’ 1i olgularda kullanilmaktadir. Tedavi protokolii 2mg/kg/giin ayda bir olmak
lizere toplam 7 kere olmalidir (205). intravendz immunglobulin ile bakteri ve
bakterilerden salgilanan toksinlerin etkisiz hale getirilmesi ve T hiicrelerin
baskilanmasi amaglanmaktadir. Ancak, bu konuda kontrollii ¢alismalar yoktur ve

diger mevcut ¢alismalar az sayida hasta icermektedir (206).

2.1.9.3.10. Alerjen immiinoterapisi

Orta ve agir AD i¢in umut vaad eden tedavi yaklasimlardan biri alerjenlerle yapilan
as1 tedavisidir. Subkutan immiinoterapi (subcutaneous immunotherapy, SCIT) ve
sublingual immiinoterapinin (sublingual immunotherapy, SLIT) AD’ deki etkinligi
mevcut verilerin kisitli olmasi nedeniyle tartismalidir (207). Kilavuzlar, yalnizca
spesifik alerjenler ile duyarliligi yiiksek olan AD’ li olgularda bu tedavinin
denenebilecegini belirtmektedir. Ayrica, alerjen immiinoterapisinin yeni alerjen
duyarliliklarin gelisimini engelledigi eskiden beri bilinmektedir. Bu nedenle AD olan
hastalara erken donemde immiinoterapi baslanmasi belki de atopik yiirliytlisi

engelleyebilir. Bu diislince ile bu konudaki caligmalar tiim hiziyla devam etmektedir
(159).

2.1.9.3.11. Vitamin ve eser elementler

Vitaminlerin AD tedavisindeki yeri tartigmalidir. Selenyum, ¢inko ve pridoksinin
(B6) etkisiz oldugu gosterilmistir. Vitamin E’ nin yararh olabilecegi diisiiniilmekle
birlikte B2 vitamini ile kombinasyonunun tek basina kullanimindan daha etkili
olabilecegi, vitamin D’ nin de yararli oldugu bildirilmektedir. Ancak, heniiz hi¢bir
vitaminin AD tedavisinde etkili oldugunu gosteren kanit diizeyinde veri

bulunmamaktadir (159).
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2.1.9.3.12. Alternatif tedaviler

Kronik dermatoz hastaliklarinin ¢ogunda oldugu gibi AD tedavisinde de alternatif
tedaviler denenmistir. Gamalinoleik asit, primrose oil, gorage oil gibi esansiyel yag
asitleri epidermal bariyer fonksiyonunu etkileyerek pruritus, eritem ve vezikiilasyon

gelismesini 6nleyebilmektedirler (208).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmada, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi gebe poliklinigine Ekim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda basvuran
gebelerden dogumdan hemen 6nce, dogumda kord kanindan alinan serum orneklerinde
TSLP, IL-33, IL-25, total IgE ve eozinofil diizeyleri ¢alisildi ve demografik 6zellikler
i¢in gebelere 26 soruluk bir anket uygulandi. Kord kani alinan bebekler bir yasina kadar
atopik dermatit tam dlgiitleri icin izlendi. Izlemde tiim hastalarin anamnezleri almarak
fizik muayeneleri yapildi. Tam Hanifin-Rajka Oolgiitlerine gore degerlendirilerek
koyuldu. Bu kontrollerde annelere tekrar 21 soruluk bir anket uygulandi. izlemde
bebeklerden alinan kan 6rekleri TSLP, IL-33, IL-25, total IgE diizeyleri ve eozinofili
acisindan c¢alisildi. Sonuglar karsilastirilarak calistigimiz sitokinlerin ¢ocukluk c¢ag
atopik dermatiti agisindan tani belirteci olarak kullanilabilirligi degerlendirildi. Bu
amagla gebelerden dogumdan Once bir adet diiz biyokimya tiipii, dogumda kord
kanindan bir adet diiz biyokimya tiipii ve bebeklerden izlemde bir adet diiz biyokimya
tiiptine 2 ml kan alinip, 4500 rpmde 5 dakika santrifiij edildikten sonra -80 derecede
muhafaza edildi ve Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi Immiinoloji laboratuvarinda c¢alistimasmin ardindan yasanan sorun
nedeni ile ¢alisilmaya uygun bulunan 24 kan 6rnegi Atlas Biyoteknoloji laboratuvarinda
yeniden calisild1.

Cahsmaya baslamadan o6nce Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden etik kurul onayr (Karar no: 2018-181-12/09) alinmistir. Calismaya
katilacak ailelere calismanin amaci ve yapilacak islemler anlatilarak sozlii ve yazili

onamlar1 alinmustir.

3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

e (alismaya katilmaya goniillii olup bilgilendirilmis olur formunu imzalayan

anneler ve yeni dogan term bebekleri
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3.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

e Prematiireler,
e Konjenital ve kromozom anomalili fenotiple dogan tiim yeni doganlar,
e Arastirmadan ayrilmak isteyen goniilliiler,

e Izlemden cikan hastalar

3.3. Calisma Programm

1) Tiim hastalar Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi gebe polikliniginde takipli hastalar arasindan secildi.

2) Hastalardan dogumdan hemen once bir adet diiz biyokimya tiipiine 2 ml ve tam
kan sayimmi i¢in EDTA’l1 tiipe vendz kan 6rnegi alindu.

3) Aym1 gebelerin dogumunda bebeklerin kord kanindan rutin kord kani alimi
esnasinda bir adet diiz biyokimya tiipiine 2 ml ve tam kan sayimi i¢in EDTA’l1 tiipe
vendz kan 6rnegi alind1.

4) Gebelere dogum sonrasi 26 soruluk bir anket uygulandi.

5) Kord kani alinan bebekler ilk bir yil atopik dermatit tan1 kriterleri igin izlendi.
Tiim hastalarin anamnezleri alinarak fizik muayeneleri yapildi.

6) Izlemde annelere tekrar 21 soruluk bir anket uygulandi.

7) izlemde bebeklerden bir adet diiz biyokimya tiipiine 2 ml ve tam kan sayim i¢in
EDTA’l1 tiipe vendz kan 6rnegi alindi.

8) Diiz biyokimya tiipline alinan tiim kanlar 20 dakikay1r gegmeyecek bir siire oda
sicakliginda bekletildikten sonra 4500 rpmde 5 dakika santrifiij edildi ve analizin
yapilacagi zamana kadar kandan ayristirilan serum -80 derecede saklandi.

9) Eozinofil diizeyleri i¢in alinan tam kan sayimi1 Beckman Coulter LH 780 Analyzer
hemogram cihazi ile alindiktan hemen sonra ¢alisildi. Hastalarin eozinofil yiizdesi ve
mutlak eozinofil sayilar1 kayit edildi.

10) Hastalardan toplanan ve uygun kosullarda saklanan serum 6rnekleri Zonguldak
Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Immiinoloji
laboratuvarinda uygun ELISA kitleriyle ¢alisildi. Total IgE degerleri ise Unicap 100

Alergia cihazinda fluoroenzimimmiinoassay yontemi ile ¢alisildi.
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11) Bir kez calisilmak tizere -80 dereceden eritilen kanlar tekrar -20 derecede
sakland1. Ardindan izlemde AD gelisen ve saklanan kani tekrar ¢aligmaya uygun
bulunan 12 bebegin ve AD gelismeyen 12 bebegin kanlari Ankara Atlas
Biyoteknoloji laboratuvarinda uygun ELISA Kkitleri ile tekrar ¢alisildi.

3.4. Hemogram ol¢iimii

Hastalardan standart olarak hazirlanmis EDTA’L tiipe 2 cc kan alinarak
bekletilmeden merkez laboratuvarinda tam kan sayim cihazinda (Beckman Coulter
LH 780 Analyzer), tam kan sayimi yapildi. Hastalarin eozinofil yiizdesi ve mutlak

eozinofil sayilar kayit edildi.

3.5. Calismada Kullamlan immiinokimyasal Kitler ve Deney Protokolii

Human TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin) ELISA Kit: Bt-Laboratory

(Katalog No: E0426Hu)

Human Interleukin 25 (IL-25) ELISA Kit: Bt-Laboratory

(Katalog No: E0054Hu)

Human Interleukin 33 (IL-33) ELISA Kit: Bt-Laboratory

(Katalog No: E0044Hu)

Deney Protokolii: Kit igerisinde gelen plate, arastirilan biyomolekiiliin antikoru ile
onceden kaplanmistir. Ornekte bulunan biyomolekiil kuyucuklara eklendiginde,
kuyucuklardaki o6nceden kaplanan antikorlara baglanir. Sonra arastirilan
biyomolekiiliin biyotinle isaretlenmis antikoru eklenir ve numunedeki biyomolekiile
baglanir. Daha sonra Streptavidin-HRP eklendiginde biyomolekiiliin biyotinle
isaretlenmis antikoruna baglanir. Bir inkiibasyondan asamasindan sonra
baglanmamis Streptavidin-HRP yikama islemiyle uzaklastirilir. Daha sonra substrat
cozeltisi ilave edilir ve arastirilan biyomolekiiliin miktartyla orantili olarak
renklenme olusur. Renklenme reaksiyonu, asidik durdurma cozeltisi ilave edilerek
sonlandirilir. Optik dansite (OD), 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik

olarak dl¢iliir. OD degeri, arastirilan molekiiliin konsantrasyonuyla orantilidir.
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Numune igerisindeki arastirilan biyomolekiiliin seviyesini belirlemek i¢in, kullanilan
standartlarin konsantrasyonu ve bu standartlarin OD degeri yatay-dikey eksen
lizerine grafik ¢izilerek hesaplanabilmektedir. Standart konsantrasyonlarin ve OD
degerlerinin grafikteki kesistigi noktalara goére en uygun egri ¢izilerek standart bir
egri  olusturulmustur. Numunelerin OD'si  standart egriyle karsilastirilarak

numunelerdeki arastirilan molekiiliin konsantrasyonu hesaplanmistir.

3.6. Total IgE Calisilmasi

Diiz biyokimya tiipine alinan tiim kanlar 20 dakikay1r ge¢meyecek bir siire oda
sicakliginda bekletildikten sonra 4500 rpmde 5 dakika santrifiij edildi ve analizin
yapilacagi zamana kadar kandan ayristirilan serum -80 derecede saklandi. Serumlar
calisma glnli sadece bir kez ¢o6zildi. Unicap 100 Alergia cihazinda

fluoroenzimimmiinoassay yontemi ile ¢alisildi.

3.7. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi
kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-
Wilk testi ile incelendi. Sayisal degiskenler igin tanimlayici istatistikler aritmetik
ortalamatstandart sapma ve ortanca (minimum-maksimum), s6zel yapidaki veriler
i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. S6zel yapidaki degiskenler bakimindan gruplar
arasindaki farkliliklar Pearson Ki-kare, Yates Diizeltmeli Ki-kare ve Fisher Kesin Ki-
kare testleri ile incelendi Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun
karsilagtirlmasinda parametrik test varsayimlart saglandiginda iki ortalama
arasindaki farkin Onemlilik testi, saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi
kullanildi. En 1yi kesim noktalarinin bulunmasinda ROC analizinden faydalanildi ve

tiim degerlendirmeler i¢in p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calisma gruplarimin o6zellikleri

Arastirmaya, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi gebe poliklinigine Ekim 2018 ile Mart 2019 tarihleri arasinda basvuran
gebelerden 76 gebe ve ayn1 gebelere ait 4’1 ikiz olmak iizere 80 bebek dahil edildi.
Dogumdan itibaren takip edilen 80 bebegin 6 ila 12 ay arasinda degisen zamanlarda
yapilan kontroliinde 14’iinde (%17,5) atopik dermatit gelistigi, 66’sinda (%82,5)
atopik dermatit gelismedigi goriildii. Calisma gruplarmnin 6zellikleri Tablo 13°de

verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin demografik ozellikleri

Ortalama + Std. Sapma | Min — Maks
Yas (i) 30,9+52 18-42
Dogum Haftasi 374+1,1 36-41
Kilo (gram) 3099,2 + 493,3 1520-4220
Anne siitii alma siiresi (ay) 7619 0-11
n %
Atopik dermatit Var 14 17,5
Yok 66 82,5
Cinsiyet Erkek 41 51,3
Kadin 39 48,8
Dogum sekli Nsvy 2 2,6
Cls 74 97,4
Ureme teknigi kullanim Var (Ivf) 6 7,5
Yok 74 92,5
Gebe egitim diizeyi Tlkokul 14 18,4
Ortaokul 16 21,1
Lise 23 30,3
Universite 23 30,3
Gebe ¢calisma durumu Calisiyor 23 30,3
Cahsmyor 53 69,7
Gelir diizeyi (TL) <1000 3 3,9
1000-3000 46 60,5
3001-5000 16 211
>5000 11 14,5
Es akrabahgi Evet 6 7,5
Hayir 74 92,5
Yasanilan yer Koy 17 21,3
Tlce merkezi 26 325
Sehir merkezi 37 46,3
Yasanilan ev tipi Miistakil ev 39 48,8
Apartman dairesi | 41 51,3
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Evde yasayan Kisi sayisi 1-3 25 31,3
4-6 47 58,8
7-10 8 10
Isinma sekli Soba 22 27,5
Kalorifer 58 72,5
Evcil hayvan Var 21 26,3
Yok 59 73,8
Egzoz dumam maruziyeti Var 32 40
Yok 48 60
Sigara duman1 maruziyeti Aktif 10 12,5
Pasif 40 50
Yok 30 37,5
Gebelikte alkol alim Var 1 1,3
Yok 79 98,8
Gebelikte enfeksiyon | Var 55 68,6
gecirilme oyKkiisii Yok 25 31,3
Gebelikte antibiyotik | Var 16 20
kullanim oyKkiisii Yok 64 80
Atopik yatkinhik Annede var 25 31,3
Babada var 10 12,5
Kardeste var 15 18,8
Anne siitii alim Var 79 98,8
Yok 1 1,3
Mama alim Var 45 56,3
Yok 35 43,8
Ek gida ahm Var 76 95
Yok 4 5
Bronsit gecirme oyKkiisii Var 19 23,8
Yok 61 76,3
Bebeklerin sigara maruziyeti | Var 37 46,3
Yok 43 53,8
Pre/Pro/Simbiyotik alim Var 38 47,5
Yok 42 52,5
Bebek enfeksiyon gecirme | Var 61 76,3
oykiisii Yok 19 23,8
Bebek antibiyotik kullanma | Var 40 50
oykiisii Yok 40 50
Rutin ag1 takvimine uyma Evet 80 100
Hayir 0 0
Ozel as1 yaptirma(rotaviriis | Evet 22 27,5
ve/veya meningokok) Hayir 58 72,5
Bebekte cilt kurulugu Var 17 21,3
Yok 63 78,8
Nemlendirici kullanimi Var 43 53,8
Yok 37 46,3
Hijyen hipotezi Evet 31 38,8
Hayir 49 61,3

Nsvy: Normal spontan vajinal yol C/s: cesarean section Ivf: In vitro fertilizasyon TI: Tiirk lirasi
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4.2. Calisma gruplarimin karsilagtirilmasi

Aragtirmaya dahil edilen 76 gebe ve ayni gebelere ait 4’1 ikiz olmak {iizere takip
edilen 80 bebegin 14’linde (%17,5) atopik dermatit gelistigi, 66’sinda (%82,5) atopik
dermatit gelismedigi goriildii.

Calismaya dahil edilen 18-42 yas aras1 76 gebenin yas ortalamasi 30,9+5,2
yil, bebeklerinde atopik dermatit gelisen gebelerin yas ortalamasi 31,1+5.4 wyil,
bebeklerinde atopik dermatit gelismeyenlerin yas ortalamasi 30,9+5,2 yil olarak
saptanmis ve atopik dermatit gelisimi ile gebelerin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark goriilmedi (p=0.887).

Bebeklerin dogum haftasi ortalama 37 (36-41) hafta, takibinde atopik
dermatit gelisen 14 bebegin dogum haftasi ortalama 37,5 (36-40) hafta, atopik
dermatit gelismeyen 66 bebegin dogum haftasi ortalama 37 (36-41) hafta olarak
saptanmustir Ve gebelik haftasi bakimindan gruplar benzerdi. (p=0.450).

Bebeklerin dogum kilolar1 ortalama 3099 (1520-4220) gram idi. Takibinde
AD gelisen bebeklerin dogum kilolar1 ortalama 3095 (2400-3980) gram, AD
gelismeyen bebeklerin dogum kilolar1 ortalama 3120 (1520-4220) gram olarak
saptanmig ve AD gelisimi ile bebeklerin dogum kilolar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,980).

Bebeklerin 39°u kiz (%48,8), 41°1 erkek (%51,3) idi. AD gelisen bebeklerin
6’s1 kiz (%42.,9), 8’1 erkek (%57,1), AD gelismeyen bebeklerin 33’1 kiz (%50) ve
33’1 erkek (%50) idi. Bebeklerin cinsiyeti ile AD gelisimi agisindan gruplar arasinda
fark bulunmadi (p=0.848).

Takibe alinan gebelerin 2 ‘si normal spontan vajinal yol ile dogum yaparken
(%3,2), 74’1 sezaryen ile (%96,8) dogum yapti. AD gelisimi acisindan gruplar
benzerdi (p=1.000).

Gebelerin 6 tanesi (%7,5) yardimc lireme teknikleri (IVF) ile gebe kalirken,
74’1 (%92,5) dogal yollar ile gebe kalmisti. AD gelisen bebeklerin 2’si (%14,3)
IVF, 12’si (%85,7) dogal yollar ile AD gelismeyenlerin ise 4’i (%6,1) IVF, 74’0
(%92,5) dogal yollar ile olusmustu ve gruplar karsilastirildiginda anlamli fark
saptanmadi (p=0.281).
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Calismaya katilan gebelerin egitim seviyelerine bakildiginda; 14’1 ilkokul
(%38,4), 16’°s1 ortaokul (%21,1), 2371 lise (%30,3) ve 23’1 iiniversite (%30,3) mezunu
idi. Bebeklerinde takipte AD gelisen ve gelismeyen annelerin egitim seviyeleri
gruplar arasinda benzerdi (p=0.534).

Gebelerin 23’ herhangi bir iste c¢alistyor (%30,3), 53’10 (%69,7)
calismiyordu. AD gelisen bebeklerin 5’inin annesi ¢alisirken (%35,7), 9’unun annesi
calismiyordu (%64,3). AD gelismeyen bebeklerin 18’inin annesi calisirken (%29),
44%iniin annesi ¢alismiyordu (%71). Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmad: (p=0.749).

Calismaya katilan ailelerin gelir dagilimina bakildiginda; 3 ailenin (%3,8)
1000tl altinda kazanci oldugu, 50 ailenin (%62,5) 1000-3000tl arasinda, 16 ailenin
(%20) 3001-5000t] arasinda ve 11 ailenin (%13,8) 50001l {izerinde kazanci oldugu
goriildii. Gruplar arasinda gelir dagilimi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=
0.793).

Calismaya katilan gebelerin 6’sinin (%7,5) esi ile arasinda akrabalik
mevcutken, 74’linde (%92,5) akrabalik yoktu. AD gelisimi agisindan gruplar birbiri
ile benzerdi (p=1.000).

Ailelerin yasanilan yer ve ev 6zellikleri acisindan degerlendirilmesinde; 17’si
koyde (%21,3), 26’s1 ilce merkezinde (%32,5) ve 37 tanesinin sehir merkezinde
(%46,3) yasadig goriildii, AD gelisen ve gelismeyen gruplarin karsilastirilmasinda
fark yoktu (p=1.000).

Bu ailelerin 41’inin apartman dairesinde (%51,3), 39’unun miistakil evde
(%48,8) yasadigr 6grenildi. AD gelisen bebeklerin 10’unun (%71,4) apartman
dairesinde, 4’linlin (%28,6) miistakil evde yasadigi, AD gelismeyen bebeklerin
31’inin (%47) apartman dairesinde, 35’inin (%53) miistakil evde yasadig1 belirlendi
ve gruplar benzerdi (p=0.171).

Evde yasayan kisi sayisina bakildiginda, 25 ailenin (%31,3) 1-3 kisi arasinda,
47 ailenin (%58,8) 4-6 kisi arasinda ve 8 ailenin (%10) 7-10 kisi arasinda yasadigi
goriildii. AD gelisen ve gelismeyen bebeklerin yasadiklar1 kisi sayilart agisindan
gruplar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.746).
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Calismaya katilan ailelerin 22’sinin (%27,5) soba ile 58’inin kalorifer ile
(%72,5) 1sindigr tespit edildi. Gruplar karsilastirildiginda AD gelisimi ile 1sinma
sekli agisindan farksizdi (p=0.186).

Calismaya katilan annelerin gebelikleri siiresince ve bebeklerin biiyiidiigii
ortamda evcil hayvan bulunmasi agisindan bakildiginda; 21 ailenin (%26,3) evcil
hayvana sahip oldugu, 59 ailenin (%73,8) evcil hayvana sahip olmadigi goriildii. AD
gelisen bebeklerin 2’sinin yasadigi ortamda evcil hayvan bulundugu (%14,3),
12°sinin  bulunmadigr (%85,7) ve AD gelismeyen bebeklerin 19’unun yasadigi
ortamda evcil hayvan bulunurken (%28,8), 47’sinde bulunmadigi (%71,2)
goriilmistiir. Gruplar karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.334).

Gebelerin egzoz dumanina maruziyet agisindan degerlendirilmesinde; 30
gebenin (%39,5) cadde trafigine yakin ikameti nedeni ile egzoz dumanima maruz
kaldig1, 46’sinin (%60,5) ise maruz kalmadigr belirlenmistir. Bebeklerinde AD
gelisen annelerin 4’linde gebelikte egzoz dumanina maruziyet var iken (%28,6),
10’unda yoktu (%71,4). Bebeklerinde AD gelismeyen annelerin ise 26’sinda
gebelikte egzoz dumanina maruziyeti var iken (%41,9), 36’sinda yoktu (%58,1).
Gruplar arasinda fark bulunmadi (p=0.534).

Gebelerin sigara dumanina maruziyeti agisindan yapilan degerlendirmede; 10
gebenin (%]13,2) aktif sigara icicisi oldugu, 38 gebenin (%50) pasif olarak sigara
dumanina maruz kaldig1 ve 28 gebenin (%36,8) hi¢ maruziyeti olmadig belirlendi.
Bebeklerinde AD gelisen ve gelismeyen gruplar benzer bulundu (p=0.503).

Gebelikte alkol alimi agisindan degerlendirildiginde ise 1 gebenin (%]1,3)
alkol alimi oldugu, 75’inin ise alkol almadig1 (%98.7) goriildii ve gruplar benzerdi
(p=0.184).

Calismaya katilan anneler, gebelikleri siiresince enfeksiyon (iist solunum yolu
enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonu, gastroenterit, vb.) gecgirmeleri agisindan
degerlendirildiklerinde; 51’inin enfeksiyon gegirdigi (%67,1), 25’inin gecirmedigi
(%32,9) belirlendi. Bebeklerinde AD gelisen annelerin 11°1 gebelikte bir enfeksiyon
gecirirken (%78,6), 3’i gecirmemisti (%21,4) ve bebeklerinde AD gelismeyen
annelerin 40’1 gebelikte enfeksiyon gegirirken (%64,5), 22’si gegirmemisti (%35,5).
Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.366).
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Gebelikte antibiyotik kullanimlar1 acisindan degerlendirildiginde ise, 16’sinin
(%20) antibiyotik kullandig1, 64’iiniin (%80) kullanmadig1 goriildii. Gruplar bu
acidan benzer bulundu (p=1.000).

Calismaya dahil edilen bebeklerin anne, baba ve kardeslerinin atopik
yatkinligi agisindan yapilan degerlendirmede; annelerin 23’inin (%30,3), babalarin
10’unun (%12,5) ve kardeslerin 15’inin (%]18,8) atopik yatkinligi oldugu ve
annelerin 53’inin (%69,7), babalarin 70’inin (%87,5) ve kardeslerin 65’inin (%81,3)
atopik yatkinlig1 olmadig1 belirlenmistir. AD gelisen bebeklerin 4’iinde annede atopi
Oykiisi mevcut iken (%28,6), 10’unda atopi Oykiisii yoktu (%71,4). AD
gelismeyenlerin 19’unda (%30,6) 6ykii mevcut idi ve 43’linde (%69,4) mevcut degil
idi. AD gelisen bebeklerin babasinda atopi dykiisii agisindan degerlendirildiginde;
2’sinde (%14,3) oyki oldugu, 12’sinde (%85,7) olmadigi, AD gelismeyenler
degerlendirildiginde ise; 7’sinde (%11,3) oykii oldugu, 55’inde olmadigr (%88,7)
belirlendi. Kardeste atopi agisindan bakildiginda; AD gelisen bebeklerin 1’inde
kardeste atopi Oykiisii var oldugu (%7,1) 13’inde olmadigr (%92,9), AD
gelismeyenlerin ise 13’linde (%21) Oykii oldugu, 49’unda (%79) oykii olmadig
belirlenmistir. AD gelisip gelismeme durumu sirasiyla annede-babada-kardeste atopi
Oykiisii acisindan gruplar arasinda karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=1.000, p=0.668, p=0.445).

Calismaya dahil edilen bebeklerden 1 tanesi (%1,3) anne siitii almamis, 79
tanesi (%98,8) almisti. Bebeklerin anne siitii alma siireleri ortalama 7,5 ay (0-11) idi.
Ayni bebeklerin 45’ine (%56,3) mama verilmis, 35’ine (%43,8) hic mama
verilmemisti. Bebeklerin 76’sinda (%95) ek gidaya gec¢ilmis, 4’tinde (%5) ek gida
hi¢ verilmemisti. Gruplar karsilastirildiginda anne siitii alinmasi/alinmamasi ve ek
gidaya gecilmesi/gecilmemesi ile AD gelisimi/gelismemesi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=1.000, p=0.139). Mama verilen ve verilmeyen
gruplara bakildiginda; AD gelisen bebeklerin 4’{ine (%28,6) mama verilirken, 10 una
(%71,4) mama verilmemisti ve AD gelismeyen bebeklerin 41’ine (%62,1) mama
verilirken, 25’ine (%37,9) mama verilmemisti. Gruplar karsilagtirildiginda,
bebeklerde AD gelisme/gelismemesi agisindan mama verilip/verilmemesi arasinda

anlamli iliski saptandi (p=0.045, Tablo 14).
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Tablo 14. AD gelisen ve gelismeyen bebeklerin mama alimm acisindan

karsilastirilmasi
AD Gelisen AD Gelismeyen
n=14 n=66 P
Var 4 (%28,6) 41 (%62,1)
Mama alim
Yok 10 (%71,4) 25 (%37,9) 0.045

Calismaya dahil edilen bebekler yapilan ilk bir yillik izlemde dogumdan
itibaren bronsiolit gecirilmesi agisindan sorgulandiginda 19 bebegin (%23,8)
bronsiolit gegirdigi ve 61 bebegin (%76,3) bronsiolit gecirmedigi tespit edildi. AD
gelisen bebeklerin yarisinda bronsiolit gegirme dykiisii bulunurken, yarisinda yoktu.
AD gelismeyen bebeklerin ise, 12’sinde bronsiolit gegirme Oykiisii mevcut iken
(%18,2), 54’tinde (%81,8) dykii yoktu. Gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
bebeklerde AD gelisip/gelismemesi ile dykiide bronsit gegirip/ge¢irmemesi arasinda
anlamli iliski saptanmustir (p=0.018, Tablo 15).

Tablo 15. AD gelisen ve gelismeyen bebeklerin bronsiolit gecirme oykiileri

acisindan karsilastirilmasi

AD Gelisen AD Gelismeyen
n=14 n=66 P
Var 7 (%50) 12 (%18,2)
Brongsiolit gecirme
dykiisii Yok 7 (%50) 54 (%81,8) 0.018

Calismaya dahil edilen bebekler ilk bir yi1lda yapilan kontrollerine kadar olan
donemde sigara maruziyeti agisindan degerlendirildiginde; 37 bebegin pasif olarak
sigaraya maruz kaldig1 (%46,3), 43 bebegin ise sigara dumanina maruz kalmadigi
(%53,8) goriilmiistiir. AD gelisen ve gelismeyen gruplar karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0.545).

Calismaya dahil edilen bebekler ilk bir yilda yapilan kontrollerine kadar olan
donemde pre/pro/simbiyotik alimi agisindan degerlendirildiginde; 38’ inin aldigi
(%47,5), 42’ sinin ise almadigi (%52,5) goriildii ve gruplar benzerdi (p=1.000).
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Calismaya dahil edilen bebekler ilk bir yilda yapilan kontrollerine kadar olan
donemde enfeksiyon gecirip gecirmemeleri ve antibiyotik kullanimlari agisindan
degerlendirildiginde; 61 bebegin enfeksiyon gecirdigi (%76,3), 19 bebegin herhangi
bir enfeksiyon gegirmedigi (%23,8), bebeklerin 40’ min (%50) antibiyotik kullanimi
oldugu, 40’ min (%50) antibiyotik kullanmadig1 belirlendi. AD gelisen ve
gelismeyen gruplar karsilastirildiginda her iki durum agisindan da anlamli fark
saptanmadi (p=1.000, p=0.377).

Bebeklere dogumdan itibaren nemlendirici uygulanmasi agisindan yapilan
sorgulamada; 43 bebegin nemlendirildigi (%53,8), 37 bebegin ise nemlendirilmedigi
(%46,3) belirlendi. Gruplar arasinda nemlendirici kullanimi agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0.565).

Annelere hijyen hipotezinin ne anlama geldigi anlatilarak, bebeklerine olan
davraniglarin1 degerlendirmeleri istendiginde; 31 annenin bebegini hijyen hipotezine
uyacak sekilde davrandigi (%38.,8) ve 49 annenin ise buna uymadigt (%61,3)
belirlendi. Gruplar karsilagtirildiginda aralarinda hijyen hipotezi acgisindan anlaml
fark saptanmadi (p=0.516).

Calismaya dahil edilen 80 bebegin asilanmasinda, tiimiinde bakanlik
tarafindan planlanan as1 takvimine uyuldugu gorilirken (%100), 6zel asilarin
(rotaviriis ve meningokok asilari) yapilmasi agisindan degerlendirildiginde; 22” sine
ozel asilarin yaptirildigr (%27,5), 58 ine ise Ozel asilarin yaptirilmadigr (%72,5)
goriildii. AD gelisen ve gelismeyen gruplar rutin asilar agisindan karsilastirilamadi.
Ozel agilar agisindan ise benzer bulundu (p=0.514).

Bebeklerin dogumdan itibaren annelerinin gézlemi ile cilt kurulugu acisindan
degerlendirilmesinde; 17 bebegin cildinin kuru oldugu (%21,3), 63 bebegin ise
cildinin kuru olmadigi (%78,8) belirlendi. AD gelisen bebeklerin 9° unda cilt
kurulugu oldugu (%64,3), 5’ inde olmadig1 (%35,7) goriiliirken, AD gelismeyenlerin
8’inde cilt kurulugu oldugu (%12,1), 58 inde cilt kurulugu olmadig (%87,9)
goriildii. Gruplar karsilastirildiginda AD gelisip gelismeme durumu ile cilt kurulugu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<<0.001) (Tablo 16).
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Tablo 16. AD gelisen ve gelismeyen bebeklerin cilt kurulugu acisindan

karsilastirilmasi
AD Gelisen AD Gelismeyen
n=14 n=66 P
Var 9 (%64,3) 8 (%12,1)
Bebekte cilt kurulugu Yok 5 (%35,7) 58 (%87,9) <0.001

Tablo 17. AD bakimindan demografik ézelliklerin karsilastirilmasi

AD Gelisen AD Gelismeyen p
n=14 n=66
Yas (y11) 31,145,4 30,945,2 0.887
Dogum haftasi 37 (36-40) 37,5 (36-41) 0.450
Kilo (gram) 3095 (2400-3980) 3120 (1520-4220) | 0.980
Anne siitii alma siiresi (ay) 8 (3-10) 8 (0-11) 0.659
Cinsiyet Erkek 8 (%57,1) 33 (%50) 0.848
Kadimn 6 (%42,9) 33 (%50) '
Dogum sekli Nsvy 0 (%0) 2 (%3,2) 1.000
Cls 14 (%100) 60 (%96,8) '
Yardimci iireme | Var (Ivf) 2 (%14,3) 4 (%6,1)
teknigi kull 0.281
eknigi kullanimi Yok 12 (%85,7) 74 (%92,5)
Gebe egitim diizeyi | ilkokul 1 (%7,1) 13 (%21,0)
Ortaokul 2 (%14,3) 14 (%22,6) 0.534
Lise 6 (%42,9) 17 (%27,4) '
Universite 5 (%35,7) 18 (%29,0)
Gebe calisma | Cahsiyor 5 (%35,7) 18 (%29)
durumu 0.749
Calismiyor 9 (%64,3) 44 (%71)
Gelir diizeyi (tl) <1000 1(%7,1) 2 (%3,0)
1000-3000 8 (%57,1) 42 (%63,6)
3001-5000 3 (%21,4) 13 (%19,7) 0.793
>5000 2 (%14,3) 9 (%13,6)
Es akrabahg Var 1(%7,1) 13 (%92,9) 1,000
Yok 5 (%7,6) 61 (%92,4) '
Yasanilan yer Koy 3 (%21,4) 14 (21,2)
Ilce merkezi 4 (%28.6) 22 (%33,3) 1.000
11 merkezi 7 (%50) 30 (%45,5)
Yasamlan ev tipi Miistakil 4 (%28,6) 35 (%53)
Apartman 10 (%71,4) 31 (%47) 0.171
Evde yasayan kisi | 1-3 3 (%21,4) 22 (%33,3)
sayist 4-6 10 (%71,4) 37 (%56,1) 0.746
7-10 1(%7,1) 7 (%10,6)
Isinma sekli Soba 3 (%21,4) 19 (%28,8)
Kalorifer 11 (%78,5) 47 (%71,2) 0.186
Evcil hayvan Var 2 (%14,3) 19 (%28,8) 0.334
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Yok

12 (%85,7)

47 (%71,2)

Egzoz Var 4 (%28,6) 26 (%41,9) 0534
dumani maruziyeti | Yok 10 (%71,4) 36 (%58,1) '
Sigara dumam | Aktif 3 (%21,4) 7 (%11,3)
maruziyeti Pasif 7 (%50) 31 (%50) 0.503
Yok 4 (%28,6) 24 (%38,7)
Gebelikte alkol | Var 1 (%7,1) 0 (%0) 0.184
alim Yok 13 (%92,9) 62 (%100) '
Gebelikte Var 11 (%78,6) 40 (%64,5)
enfeksiyon Yok 0.366
gecirilme oyKiisii 3 (%21,4) 22 (%35,5)
Gebelikte Var 3 (%21,4) 13 (%19,7)
antibiyotik Yok 1.000
kullanim dyKiisii 11 (%78,6) 53 (%80,3)
Atopik yatkinhk Annede Var 4 (%28,6) 19 (%30,6) 1,000
Yok 10 (%71,4) 43 (%69,4) '
Babada Var 2 (%14,3) 7 (%11,3) 0.668
Yok 12 (%85,7) 55 (%88,7) '
Kardeste | Var 1 (%7,1) 13 (%21) 0.445
Yok 13 (%92.9) 49 (%79) '
Anne siitii alim Var 14 (%100) 65 (%98,5) 1.000
Yok 0 (%0) 1 (%1,5) :
Mama alim Var 4 (%28,6) 41 (%62,1)
Yok 10 (%71,4) 25 (%37,9) 0.045
Ek gida alim Var 12 (%85,7) 64 (%97)
Yok 2 (%14,3) 2 (%3) 0.139
Bronsiolit gecirme | Var 7 (%50) 12 (%18,2)
Oykiisit Yok 7 (%50) 54 (%8L,8) 0.018
Bebeklerin  sigara | Var 8 (%57,1) 29 (%43,9)
maruziyeti 0.545
Yok 6 (%42,9) 37 (%56,1)
Pre/Pro/Simbiyotik | Var 7 (%50) 31 (%47) 000
1.
alim Yok 7 (%50) 35 (%53)
Bebek enfeksiyon | Var 11 (%78,6) 50 (%75,8)
. . o ee 1.000
gegirme dykisi Yok 3 (%21.4) 16 (%24,2)
Bebek antibiyotik | Var 9 (%64,3) 31 (%47)
kullanma éykiisii 0.377
Yok 5 (%35,7) 35 (%53)
Ozel ast yaptirma | Var 5 (%35,7) 17 (%25,8)
(rotaviriis ve/veya 0.514
meningokok) Yok 9 (%64,3) 49 (%74,2)
Bebekte cilt | var 9 (%64,3) 8 (%12,1)
kurulugu <0.001
Yok 5 (%35,7) 58 (%87,9)
Nemlendirici Var 9 (%64,3) 34 (%51,5)
kullanim 0.565
Yok 5 (%35,7) 32 (%48,5)
Hijyen hipotezi Var 7 (%50) 24 (%36,4)
Yok 7 (%50) 42 (%63,6) 0516

Nsvy: Normal spontan vajinal yol C/s: cesarean section Ivf: In vitro fertilizasyon TI: Tiirk lirasi
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4.3. Serum belirtecleri

Calismaya dahil edilen 76 gebenin hastanemiz immiinoloji laoratuvarinda calisilan
kanlar1 yaganan sorun nedeni ile degerlendirilememis olup, saklanan kanlardan tekrar
caligmaya uygun bulunan 24 gebenin kanlari Atlas Biyoteknoloji laboratuvarinda
yeniden ¢alisilarak incelendiginde; TSLP degeri 804,6+£586,5 (156,8-2612,2), 1L-25
degeri 1079,8+873,1 (140,7-3500), IL-33 degeri 207,1+473,8 (8,1-2220,3)
hemogram ¢alismasinda bakilan eozinofil yiizdesi 0,9+0,6 (0,1-3,5), total IgE degeri
65+98,2 (2-514) olarak saptandi.

Calismaya dahil edilen gebelerin dogumu esnasinda kord kanindan alinan
orneklerden tekrar c¢alisilmaya uygun olan 24 tanesi Atlas Biyoteknoloji
laboratuvarinda ¢alisilarak incelendiginde; TSLP degeri 990,7+691,7 (474,1-2800,6),
IL-25 degeri 1628,6+1737,5 (461,7-8116,2), IL-33 degeri 275,9+648,8 (9-3068,8)
olarak saptandi. Eozinofil yiizdesi 4,2+3 (0,3-16,4) olarak bulundu ve total IgE
molekiiler 6zelliginin sonucu olarak kord kanina gegmemesi nedeni ile ¢alisilmada.

Kord kani alinan bebeklerin ilk bir yil izleminde alinan &rneklerden tekrar
calisiimaya uygun olan 24 tanesi Atlas Biyoteknoloji laboratuvarinda ¢aligilarak
incelendiginde; TSLP degeri 2607+533 (1219,5-3435), IL-25 degeri 5707,4+1728,9
(1010,7-8278,2), IL-33 degeri 2203,1+780,5 (279-3786,1), total IgE degeri

38,3+101,2 (1,8-812) ve eozinofil yiizdesi 4+2,8 (0,1-14,5) olarak saptandi.

Tablo 18. Serum belirteclerinin degerlendirilmesi (Atlas Biyoteknoloji lab.)

Ortalama + Std. Sapma Min — Maks
Gebe eozinofil yiizdesi (%) 0,9+0,6 0,2-2,3
Gebe TSLP (pg/ml) 804,6+586,5 156,8-2612,2
Gebe IL-25 (pg/ml) 1079,8+873,1 140,7-3500
Gebe 1L-33 (pg/ml) 207,1+473,8 8,1-2220,3
Gebe Total IgE 85,1+138,2 2-514
Kord kani eozinofil yiizdesi (%) 4,9+3,6 1,2-16,4
Kord kam TSLP (pg/ml) 990,7+691,7 474,1-2800,6
Kord kam IL-25 (pg/ml) 1628,6+1737,5 461,7-8116,2
Kord kam IL-33 (pg/ml) 275,9+648,8 9-3068,8
Bebek eozinofil yiizdesi (%) 4,2+3,1 1,1-13,3
Bebek TSLP (pg/ml) 2607+533 1219,5-3435
Bebek IL-25 (pg/ml) 5707,4+1728,9 1010,7-8278,2
Bebek IL-33 (pg/ml) 2203,1+780,5 279-3786,1
Bebek Total IgE 70,7+170 2-812

65




4.4. Serum belirteclerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

Kanlar1 Atlas Biyoteknoloji laboratuvarinda yeniden ¢alisilan 24 gebenin
serum belirtecleri AD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda karsilastirilarak
incelendiginde; hemogram calismasinda bakilan eozinofil yiizdesi AD gelisen grupta
1,15 (0,2-2,2), gelismeyen grupta 0,65 (0,3-2,3), serum 6rneklerinden ¢aligilan TSLP
degeri AD gelisen grupta 611,60 (513,8-2131,8), gelismeyen grupta 505 (156,8-
2612,2), 1L-25 degeri AD gelisen grupta 987 (652,9-2940,4), gelismeyen grupta 530
(140,7-3500), I1L-33 degeri AD gelisen grupta 30,30 (14,5-669,3), gelismeyen grupta
15,10 (8,1-2220,3) ve total IgE degeri AD gelisen grupta 30,05 (2,99-514),
gelismeyen grupta 30,80 (2-134) olarak saptandi. Elde edilen sonuglar gruplar
arasinda karsilagtirildiginda takibinde AD gelisen bebeklerin annelerinde alinan kan
orneklerinde TSLP (p=0,017), IL-25 (p=0,006), ve IL-33 (p=0,028) degerleri
anlamli oranda yiiksek saptanirken, eozinofil ylizdesi ve total IgE diizeyleri agisindan

gruplar benzerdi (p=0,630, p=0,291).

Calismaya dahil edilen gebelerin dogumu esnasinda kord kanindan alinan
ornekler AD gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda karsilastirilarak yapilan
degerlendirmede; hemogram c¢alismasinda bakilan eozinofil yiizdesi AD gelisen
grupta 4,05 (1,2-16,4), gelismeyen grupta 3,95 (1,5-7,8), serum Orneklerinden
caligilan TSLP degeri AD gelisen grupta 719,9 (602,76-2383,59), gelismeyen grupta
587,3 (474,1-2800,6), IL-25 degeri AD gelisen grupta 1245,3 (876-4410,4),
gelismeyen grupta 633,6 (461,7-8116,2), IL-33 degeri AD gelisen grupta 59,8 (16,5-
826,2), gelismeyen grupta 41,8 (9-3068,8) olarak saptandi ve total IgE molekiiler
6zelliginin sonucu olarak kord kanina gegmemesi nedeni ile ¢alisilmadi. Elde edilen
sonuglar gruplar arasinda karsilastirildiginda takibinde AD gelisen bebeklerin
dogumunda korddan alinan kan tetkiklerinde TSLP (p=0,028), ve 1L-25 (p=0,024),
diizeyleri anlamli oranda yliksek saptanirken, eozinofil yiizdesi ve IL-33 degerleri
benzer bulundu (p=0,713, p=0,551).

Kord kani aliman bebeklerin ilk bir yilda yapilan kontrollerinde alinan
ornekler incelendiginde; hemogram calismasinda bakilan eozinofil yiizdesi AD

gelisen grupta 3,9 ( 1,1-13,3), gelismeyen grupta 2,55 (1,2-7,4), serum 6rneklerinden
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calisilan TSLP degeri AD gelisen grupta 2800 (1219,59-3120), gelismeyen grupta
2646,8 (1327,7-3435,1), IL-25 degeri AD gelisen grupta 6427,7 (1010,7-8151),
gelismeyen grupta 5551,2 (2074,89-8278,2), IL-33 degeri AD gelisen grupta 2534
(959,1-3786,19), gelismeyen grupta 2162,3 (279-2557,8) ve total IgE degeri AD
gelisen grupta 14,70 (2-812) gelismeyen grupta 9,82 (3,3-62,1) olarak saptandi. Elde
edilen sonuglar gruplar arasinda karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi

(p=0,198, p=0,977, p=0,467, p=0,052, p=0,052).

Tablo 19. Serum belirteclerinin gruplar arasinda Kkarsilastirilmasi (Atlas

Biyoteknoloji lab.)

AD Gelisen AD Gelismeyen

n=12 n=12 P
Gebe eozinofil yiizdesi (%) 0,65 (0,3-2,3) 1,15 (0,2-2,2) 0,630
Gebe TSLP (pg/ml) 611,60 (513,8-2131,8) 505,00 (156,8-2612,2) 0,017
Gebe IL-25 (pg/ml) 987,00 (652,9-2940,4) 530,00 (140,7-3500) 0,006
Gebe IL-33 (pg/ml) 30,30 (14,5-669,3) 15,10 (8,1-2220,3) 0,028
Gebe Total IgE 30,80 (2-134) 30,05 (2,99-514) 0,291
Kord kani eozinofil yiizdesi (%) | 3,95 (1,5-7,8) 4,05 (1,2-16,4) 0,713
Kord kani TSLP (pg/ml) 719,90 (602,76-2383,59) 587,30 (474,1-2800,6) 0,028
Kord kani IL-25 (pg/ml) 1245,30 (876-4410,4) 633,60 (461,7-8116,2) 0,024
Kord kani IL-33 (pg/ml) 59,80 (16,5-826,2) 41,80 (9-3068,8) 0,551
Bebek eozinofil yiizdesi (%) 2,55 (1,2-7,4) 3,90 (1,1-13,3) 0,198
Bebek TSLP (pg/ml) 2800,00 (1219,59-3120) 2646,80 (1327,7-3435,1) 0,977
Bebek I1L-25 (pg/ml) 6427,70 (1010,7-8151) 5551,20 (2074,89-8278,2) | ( 467
Bebek IL-33 (pg/ml) 2534,00 (959,1-3786,19) 2162,30 (279-2557,8) 0,052
Bebek Total IgE 14,70 (2-812) 9,82 (3,3-62,1) 0,052

4.5. Receiver Operating Characteristic (ROC) Analizi

Annelerden alinan kanlardan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC analizinde

serum TSLP diizeyinin atopik dermatit varlifin1 dngdrmesi i¢in hesaplanan Egri
Altinda Kalan Alan (Area Under Curve, AUC) 0,785 (%95 Giiven Araligi (0,571 -
0,924) p=0,0075) bulundu (Sekil 9).
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Serum TSLP>507,53 pg/mL diizeyi igin atopik dermatit varligim
ongormedeki duyarliligi %100,00 ve 6zgilligii %58,33 saptanda.

Gebe TSLP (pg/ml)
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Sekil 9. Gebe TSLP i¢in ROC analizi

Kord kanindan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC analizinde TSLP
diizeyinin atopik dermatit varligin1 6ngérmesi igin hesaplanan AUC 0,764 (%95
Giiven Araligi (0,548 - 0,911) p=0,0228) bulundu (Sekil 10).

Kord kant TSLP>600,87 pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varligim
ongormedeki duyarliligi %100,00 ve 6zgilligii %58,33 saptanda.

Kord kani TSLP (pg/ml)

100 }-

80 |-
52 [
> 60
.‘5)
qc) B
(%3} 40 N

20 AUC = 0,764

P =0,023
0 arerare| .

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 10. Kord kan1 TSLP i¢cin ROC analizi
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Annelerden alinan kanlardan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC analizinde
serum IL-25 diizeyinin atopik dermatit varligni ongérmesi i¢in hesaplanan AUC
0,826 (%95 Giiven Araligi (0,618 - 0,949) p=0,0016) bulundu (Sekil 11).

Serum IL-25>752,32 pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varligini
ongodrmedeki duyarliligi %83,33 ve ozgiilligi %83,33 saptandi.

Gebe IL-25 (pg/ml)
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Sekil 11. Gebe IL-25 icin ROC analizi

Kord kanindan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC analizinde IL-25
diizeyinin atopik dermatit varligimi ongérmesi igin hesaplanan AUC 0,771 (%95
Giiven Araligi (0,555 - 0,916) p=0,0139) bulundu (Sekil 12).

Kord kani 1L-25>686,09 pg/mL diizeyi i¢in atopik dermatit varligim
ongormedeki duyarlilifi %100,00 ve 6zgiilliigii %58,33 saptandi.
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Kord kani IL-25 (pg/ml)
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Sekil 12. Kord kani IL-25 i¢cin ROC analizi

Annelerden alinan kanlardan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC analizinde
serum IL-33 diizeyinin atopik dermatit varligini 6ngormesi i¢in hesaplanan AUC
0,764 (%95 Giiven Araligi (0,548 - 0,911) p=0,0154) bulundu (Sekil 13).

Serum 1L-33>16,24 pg/mL diizeyi igin atopik dermatit varligin1 5ngdrmedeki
duyarlilig1 %91,67 ve 6zgiilliigii %66,67 saptandi.

Gebe IL-33 (pg/ml)
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Sekil 13. Gebe IL-33 icin ROC analizi

70



Tablo 20. Serum belirtegleri icin yapilan ROC analiz sonuclari

Kesim
AUC Duyarhhik | Secicilik +PV -PV p
Noktasi

Gebe TSLP

0,785 >507,53 100,00 58,33 70,6 100,0 | 0,0075
(pg/mi)
Gebe 1L-25

0,826 >752,32 83,33 83,33 83,33 83,33 | 0,0016
(pg/mi)
Gebe 1L-33

0,764 >16,24 91,67 66,67 73,3 88,9 | 0,0154
(pg/mi)
Kord kamm TSLP

0,764 >600,87 100,00 58,33 70,6 100,0 | 0,0228
(pg/mi)
Kord kam IL-25

0,771 >686,09 100,00 58,33 70,6 100,0 | 0,0139
(pg/mi)
Kord kam IL-33

0,576 >22.24 83,33 41,67 58,8 71,4 | 0,5417
(pg/mi)
Bebek TSLP

0,507 | >2461,01 83,33 50,00 62,5 75,0 | 0,9574
(pg/mi)
Bebek 1L-25

0,649 >5802,6 66,67 75,00 72,7 69,2 | 0,2319
(pg/ml)
Bebek 1L-33

0,736 | >2460,33 58,33 91,67 87,5 68,7 | 0,0331
(pg/ml)
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5. TARTISMA

Atopik dermatit, siklikla gocuklarda karsilasilan, alevlenme ve iyilesme donemleriyle
kendini gosteren, kasmtili, kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Cocukluk Cagi Astim ve
Alerjileri Uluslararas1 Arastirmast (ISAAC) tarafindan yapilan son giincellemede,
Ozellikle Asya, Pasifik ve Bati Avrupa’da cocukluk cagi AD prevalanst giderek
artmaktadir (209). Calismamizda gelismekte olan iilkelerde giin gectikge sikligi arttig
bilinen AD’nin, dogumdan itibaren ongoriilebilmesi ve bu sayede gerekli dnlemlerin
erkenden alinip hastanin yasam kalitesinin artirilabilmesi i¢in patogenezinde rolii oldugu
gosterilmis olan TSLP, IL-33 ve IL-25’in belirteg olarak kullanilabilirligini
degerlendirmeyi amagladik.

Atopik dermatit tiim diinyay1r kapsayan bir toplum sagligi problemi olup
Amerika, Kuzey ve Batt Avrupa, Afrika’nin kentsel bolgeleri, Japonya, Avustralya ve
diger endiistrilesmis tilkelerdeki ¢ocuklarda sikligi  %10-30 arasindadir (16).
Calismamizda dogumdan itibaren takip edilen 80 bebegin 6 ila 12 ay arasinda degisen
zamanlarda yapilan kontroliinde 14’tinde (%17,5) atopik dermatit gelistigi, 66’sinda
(%82,5) gelismedigi goriildii. Ulkemizde Dogruel ve arkadaslarinin Adana’da yaptig
dogum kohort ¢alismasinda yasamin ilk 1 yilindaki siit ¢ocuklarinda AD prevalansi %
4,5 olarak bildirilmistir (27). Erkus ve arkadaslari, Zonguldak il sinirlart igerisinde
yaptiklar1 2000 ¢ocugun dahil edildigi ¢aligmada doktor tanmilt AD prevalansint % 5,8
olarak bildirmislerdir (30).

Takibinde AD gelisen ve gelismeyen hastalarimizin cinsiyet 6zelliklerine
baktigimizda; AD gelisen 14 hastanin 8’inin erkek (%57,1), 6’smin kiz (%42,9)
oldugunu gordiik. AD ve cinsiyet iliskisi ile ilgili olarak literatiir taramalarinda farkl
bilgilerle karsilasilabilir. Son ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %56’°sin1, Rottem ve
arkadaslar ise bizim sonuglarimiz ile benzer sekilde vakalarin %58,7’sini erkek olarak
bildirmistir (210, 211). Ben-Gashir ve arkadaslar1 ise bu oram %47 erkek, %53 kiz
olarak saptamuslardir (212). Ulkemizde Su ve ark.’nm 2017 yilinda yapmus olduklari
caligmada % 43,2 erkek, % 56,7 kiz, Civelek ve ark.’nin yaptig1 cok merkezli calismada
% 50,8 erkek, % 49,2 kiz, Akan ve ark.’nmin ¢alismasinda % 58,4 erkek, % 41,8 kiz
olarak tespit edilmistir (28, 213, 214). Calismamiza dahil edilen hasta sayisi nedeni ile

epidemiyolojik 6zellikler agisindan degerlendirme yapmay1 uygun bulmadik.
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Ailede atopi varligiin c¢ocukta AD veya bagka bir alerjik hastaligin
gelismesinde Onemli bir faktér oldugu gosterilmistir (215). Bu konuda yillar
icerisinde yapilan c¢alismalar da birbirini desteklemektedir. Ulkemizde Iris ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismasda ailesel atopi oranin1 % 77, Karaman ve arkadaslari
ise % 78 olarak saptamistir (216, 217). Calismamizda ise literatiir ile uyumsuz
sekilde ailede atopi Oykiisii ile takip edilen bebeklerde AD gelisimi arasinda anlamli
iligki saptanmamistir. AD gelistigi belirlenen 14 hastanin 4’iinde (%28,6) annede
atopt Oykiisii mevcut iken, 10’unda (%71,4) atopi Oykiisii yoktu. Babada atopi
Oykiistine baktigimizda AD gelisen hastalarin 2’sinde (%14,3) pozitif 6ykii var iken,
12’sinde (%85,7) oykii yoktu. Benzer sekilde kardeste atopi Oykiisii ile AD gelisen
ve gelismeyen gruplar karsilastirildiginda anlamli iliski saptanmadi. Bizim
calisgmamizdan yiiksek oranda olmakla birlikte, Son ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin % 41,1’inde ailede atopi Sykiisii bildirmistir (210). Literatiir ile uyumsuz
olan bu durumun takibe alinan ve takibinde AD gelisen hasta sayisinin az olmasi ve
hastalarin anket sorular1 cevaplanirken tarif edilen atopi durumunu en dogru haliyle
anlamamasina bagl olabilecegini diisiindiik. Anne, baba ve varsa diger kardesin de
atopi varlig1 agisindan aralikl takibi ve sorgulama icin daha uzun zaman ayirilmasi
ile daha verimli sonuglar elde edilebilir.

Calismamizda hastalarin  sosyoekonomik diizeyr gelir dagilimima gore
degerlendirilmis olup, AD gelisimi ile ailelerin sosyoekonomik diizeyleri arasinda
anlaml iliski saptanmamustir. Akpinar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hastalar
sosyoekonomik olarak diisiik, orta ve yiiksek simiflar olarak ele alinmis ve ¢aligmaya
alinan hastalarda en fazla atopik dermatit goriilen grup yiiksek sosyoekonomik siif
olmustur. Diisiik ve orta sosyoekonomik sinif birbirine yakin olmustur (218). Bu
durum literatiirde  ‘hijyen hipotezi’ ile aciklanmaktadir. Hastalarimizda
degerlendirilen hijyen hipotezi ile baglantili olabilecek yasadigi yer ve ev 6zellikleri,
evde yasayan kisi sayisi, evcil hayvan temasi, annenin gebelikte ardindan bebegin
kontrole geldigi doneme kadar almis oldugu antibiyotik, enfeksiyon gecirip
gecirmeme durumlari ve bebegin asilanmasi da AD gelismesi ile karsilastirildiginda
anlaml iligki saptanmamistir. Bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde, ¢iftlik yasamai ile
AD arasindaki iligkinin arastirlldigt genis katilmli bir c¢alismada, c¢iftlikte

yasayanlarda, kent grubuna oranla daha az alerjik astim ve alerjik rinit izlenirken,

73



AD goriilme sikligr agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (219). Evcil
hayvanlarla temas ile AD arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismalarin da sonuglari
celigkilidir. Farkli tilkelerde yapilan calismalarin analizinde; 7 calismanin 4’ilinde
yasamin ilk yillarinda ev ortaminda 6zellikle kopek ile temasin AD gelisimine karsi
koruyucu etkisi oldugu belirlenmistir (220). Erken ¢ocukluk doneminde gegirilen
viral enfeksiyonlarin, AD gelisimine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bazi
calismalarda, sik gegirilen viral enfeksiyonlarin AD gelisme riskini arttirdig
bildirilmistir (221, 222). Ote yandan, baska bir ¢alismada bizim ¢alismamiz ile de
benzer sekilde daha az viral ya da bakteriyel iist solunum yolu ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonu gegiren ¢ocuklarda, AD izlenme sikligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemistir (223). Hijyen hipotezine gore,
yasamin ilk aylarinda antibiyotiklerin sik kullanilmasi, bagirsak florasindaki faydali
mikroorganizmalarin azalmasina veya degismesine neden olarak atopik hastaliklara
egilimi arttirabilir. Antibiyotik kullanimi ile AD arasindaki iligkinin arastirildig
calismalarin analizinde; 8 ¢alismanin 5’inde antibiyotik kullanim siklig1 arttikca, AD
gelisme riskinin de arttig1 belirlenmistir (220). Hayvan deneylerinde, asilarin Th-2
tipindeki immiin yanit1 tetikleyerek atopik hastalik gelisme riskini arttirabilecegi
gosterilmistir (224). Asilar, igerdikleri adjuvan, stabilizator ve koruyucu maddeler ile
de atopik hastaliklar tetikleyebilir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk
caginda uygulanan asilar ile AD gelisimi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(225-227). Bizim calisgmamizda da benzer sekilde rutin ve 6zel asilar ayri ayri
sorgulanmis ve AD gelisimi ile asilanma durumu kiyaslandiginda anlamli fark
goriilmemigtir. Perinatal donemde kullanilan probiyotik tedavisinin etkinliginin
arastirildigi ¢alismalar analiz edildiginde; AD gelisme riskinin % 61’e varan oranda
azaldig1 saptanmustir (228). Probiyotikler, kisisel veya ailesel atopi Oykiisii olan
annelerin bebeklerinde AD gelisiminin 6nlenmesi bakimindan umut verici
goriinmektedir ancak c¢alismamizda AD gelisen ve gelismeyen bebekler
pre/pro/simbiyotik alim durumlart acisindan kiyaslandiginda anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum c¢alismamizda pre/pro/simbiyotik alim siiresi, alinan
mikroorganizmalarin tipi, canlilik durumu gibi sonuclara etkisi olabilecek

Ozelliklerine gore ayrintili degerlendirme yapilmamis olmasina bagl olabilir.
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Kim ve ark. tarafindan adélesanlarda yapilan bir ¢calismada pasif sigara i¢ciminin,
tiim yasam boyunca atopik dermatit ile pozitif iligkiler gosterdigi bulunmustur (229).
Kantor ve ark. tarafindan yapilan calismada sigaraya pasif maruziyetin eriskinlerde
cocuklara gore daha fazla etkili oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada gebelik sirasinda
annenin sigara i¢imi ile atopik dermatit gelisimi arasinda anlamli bir iligki
bulunamamustir (230). Caligmamiza dahil edilen bebeklerden 37’sinin pasif olarak
sigaraya maruz kaldig1 (% 46,3), 43 bebegin ise sigara dumanina maruz kalmadigi (%
53,8) goriilmiistiir. 6 ay sonrasinda yapilan kontrollerinde AD gelisen ve gelismeyen
gruplar karsilastirildiginda, gruplar benzer bulunmustur. Bu durum daha 6nce yapilan
caligmadaki ile uyumlu olacak sekilde, bebeklerin en erken 6 ve en geg 12. ayda kontrol
edilmis olmasi ile agiklanabilir. AD gelismeyen ve sigara dumami maruziyeti olan
bebeklerin 24 aydan sonra da kontrollerinin devam etmesi ve AD gelisimi agisindan
degerlendirilmesi ile daha anlamli sonuglar elde edilebilir. Gebelikte aktif sigara igimi
veya pasif sigara dumani maruziyeti agisindan gruplar karsilastirlldiginda da Kantor ve
ark. tarafindan yapilan ¢aligma ile uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Elbert ve ark. yaptig1 calisma kisa siireli emzirmenin egzama i¢in risk faktorii
oldugunu gostermistir (231). Ozellikle 2 aydan kisa siireli emzirilen ¢ocuklarin, 6 aydan
daha uzun siire emzirilenlere gore egzama riskinin arttigr gériilmiistiir. Ayni ¢alismada 4
ay boyunca sadece anne siitii almayanlarin, anne siitiiyle beslenenlere gore egzama riski
artmigtir. van Ginkel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada artan emzirme stiresi ile besin
alerjisi prevalansi azalmigtir. Emzirmenin devam ettigi her bir ayda, herhangi bir gidaya
kars1 % 4 oraninda azalan bir gida alerjisi riski s6z konusudur (232). Anne siitii ile ilgili
yapilan benzer ¢alismalarda 4 ay boyunca emzirmenin yiiksek riskli ¢ocuklardaki AD
gelisme riskini azalttii, 4-5 aylikken anne siitiiyle birlikte ek gidalara baglanmis
olmasmin AD gelisimi igin en diigiik riski sagladigi gosterilmistir (233, 234). Bizim
calismamizda takip edilen bebeklerin anne siitii alma siireleri ortalama 7,5 ay (0-11) idi.
Anne siitli alim siiresi, ek gida alma durumu ile AD gelisimi agisindan gruplar benzerdi.
Ancak literatlir ile uyumsuz olarak caligmamiza dahil edilen bebeklerden mama
almayanlarda AD gelisim orani daha yiiksek bulunmustur. Turati ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada 4 ve/veya 5 aylikken kati gidalarin baglanmasi olarak tanimlanan

erken siitten kesmenin AD ortaya ¢ikma riskini azalttig gosterilmistir (235).
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Alerjik yiiriiyiis bir diger ifade ile 'atopik mars' alerjik hastaliklarin dogal
gelisim siirecini ifade etmektedir. Atopik dermatitli ¢ocuk hastalarin % 30-60’1nda
atopik yiirtiytisiin etkisi ile astim ve alerjik rinit gibi respiratuvar hastaliklar
gelisebilmektedir (236). Calismamizda AD gelisimi ile bronsiolit gegirilmesi
arasinda anlamli fark saptanmistir. AD’li hastalarin bronsiolit gecirme ve gegirmeme
Oykiisii yar1 yariya iken, AD gelismeyen hastalarin %81.8’ inde bronsiolit gegirme
Oykiisti yoktu. Novembre ve ark.’nin ¢alismasinda atopik olan ge¢ baslangigli AD’ li
olgularin % 25’inde, erken baslangicli olanlarin ise % 59’unda astim gelisirken,
intrinsik olgularda astim gelismedigi gorilmiistir (237). Wannakul ve ark.’nin
calismasinda olgularin 63’tinde (%36,6) alerjik rinit, 19’unda (%9,3) astim olup
12°sinde (%5.,9) ek atopik hastalik saptanmamistir (238). Kutlu ve ark.’in
calismasinda olgularin 12’sinde (%26,7) alerjik rinit, 1’inde (%2,2) astim, 19’unda
(%42,2) alerjik rinit ve astim saptanmis olup 13’tinde (%28,9) herhangi bir atopik
hastalik saptanmamistir (239). Calismamizda bebeklerin kontrol muayenelerinin
yapildig1 siire nedeni ile astim ve alerjik rinit tanis1 agisindan degerlendirilememis
olup, ayni hastalarin astim ve alerjik rinit gelisimi i¢in ilerleyen yaslarda takibine
devam edilmesi literatiir ile uyumlu sonuglara ulagilmasini saglayabilir.

Yaygin cilt kurulugu AD’ nin 6nemli oOlgiitlerinden biridir. Cilt kurulugu
kasintiya, kasinti da epidermiste mikrofisslir gelisimine ve sonrasinda ciltte
bakteriyel kolonilesmeye neden olur. Tiim bu nedenlerle, cildin nemlendirilmesi
sarttir. Nemlendiricilerin, atopik bireylerde cildin bariyer islevini iyilestirdigi
bilinmektedir ve AD’ nin her formunda tedaviye yardimciyken, hafif formunda tek
bagina tedavi edicidir (158). Biz de ¢alismamizda literatiir ile uyumlu olarak AD
gelisen ve gelismeyen hastalarda cilt kurulugunu karsilastirdigimizda, AD’ i
hastalarda anlamli derece yliksek oranda oldugunu saptadik. Tedavide
nemlendiricilerin rolii de pek cok ¢alisma ile gosterilmis olmasina ragmen biz
calismamizda bebeklerde dogumdan itibaren nemlendirici kullanilmas1 ve AD
gelisimi agisindan gruplar1 benzer bulduk.

Atopik dermatit tanisinda kullanilan 6zel bir biyokimyasal parametre yoktur.
Eozinofili hastalarda her zaman olmamakla birlikte sik goriilen bir laboratuvar
bulgusudur. Eozinofilinin atopik dermatit ve astim ile iligkisi Borres ve ark.

tarafindan 1995 yilinda gosterilmistir ve bu alanda calismalar devam etmektedir
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(240). Eozinofili AD igin nonspesifik bir bulgu olarak goriilse de yapilan birgok
calismada ciddi atopik dermatit hastalarinda daha yiiksek eozinofil diizeyi bulundugu
gosterilmistir. Liu ve ark. , Horwitz ve ark. ve Cudowska ve ark. tarafindan yapilan
farkli calismalarda eozinofil sayis1 atopik dermatitli hastalarda anlamli yliksek
bulunmustur (241-243). Literatiirde bulunan ¢esitli ¢alismalarda hastaligin siddetine ya
da AD’ li bebeklerin degerlendirildigi yas araligina gore farkli sonuglar elde edilmistir.
Rossberg ve ark. tarafindan Almanya’da yapilan ¢alismada yasamin 4. haftasinda olan
yiiksek eozinofil diizeyinin (>%5) atopik dermatit gelisimiyle ilgili oldugu gosterilmis,
7 aylikken olan yiiksek eozinofil diizeyinin ise atopik dermatit ile iligkisi
gosterilememistir (244). Biz ¢alismamizda hastalarin otomatik Olglim ile bakilan
eozinofil ylizdeleri ve eozinofil sayilari ile AD’ li olan ve olmayan gruplar arasinda
anlamh fark saptamadik. Calismamiza benzer sekilde Sener ve arkadaglarinin yaptig
calismada da otomatik 6l¢iimle eozinofil sayisinin normal kontrol grubundan farklilik
gostermedigi fakat manuel Olglimle hasta grubunda eozinofil sayisinin arttig
bildirilmistir (245). Elde ettigimiz sonuglar ile atopi dykiisii olan annelerde eozinofili
saptanmamis olup, atopik annelerin eozinofil sayr ve yiizdelerine bakilarak
bebeklerinde AD gelisiminin dngodriilemeyecegi diisiiniilmektedir.

Total IgE diizeylerinin AD’ li hastalarda arttigi yapilan calismalarla
gosterilmistir. Ancak yiiksekliginin tanida yeterli sensivite ve spesifiteye sahip
olmamasi nedeni ile taniy1 destekleyen mindr Olgiitler arasinda sayilmaktadir. Ayni
zamanda parazitozlarda ve normal popiilasyonun % 15’inde yiiksek bulunma
olasilig1 mevcuttur (123). Hastalik siddeti ile IgE yiiksekliginin ilgilesim gosterdigi
de bildirilmistir (26). Sener ve arkadaglarmin yaptigi calismada AD’ li hasta
grubunda total IgE yiiksekligi % 68, Baykan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada %
56.7 olarak bulunmustur (245, 246). Calismamizda AD’ li olan ve olmayan
bebeklerin annelerinden alinan kan 6rneklerinde total IgE diizeyleri arasinda anlamh
fark saptanmadi. Caligmamizda bebeginde AD gelisen annelerde IgE seviyelerinin
anlamli derecede yliksek c¢ikmamasi, literatiirdeki eriskin c¢alismalarinda da
gosterilen erigkinlerdeki IgE yliksekliginin ¢ocuklardaki kadar hastalik varligi ve
siddetiyle korele olmamasi ile uyumludur (247). Biz ¢alismamizda kord kam IgE
seviyeleri ve bebeklerden alinan kanlarda elde edilen sonuglarda gruplar arasinda

anlaml iligki saptamadik.
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Keratinositlerde iiretilen ve proalerjik bir sitokin olan TSLP’ nin atopik
hastaliklarin baslangici, gelismesi ve ilerlemesinde rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Shimada ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada TSLP enjekte edilen farelerde
atopik dermatit benzeri lezyonlarin yaninda kasintinin da ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir
(248). Liu ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada aktive olan mast hiicrelerinden
salinan TSLP’ nin alerjik reaksiyonlara yol actigi gosterilmistir (249). Literatiir
verilerine goz atildig1 zaman, Lee ve ark. atopik dermatitli ¢ocuklarda serum TSLP
diizeyini saglikli ¢ocuklara gore yiiksek bulmus ancak hastaligin agirligi, eozinofil
sayilar1 ve total IgE seviyeleri ile iligkisini saptayamamistir (250). Biz ¢alismamizda
AD gelisen bebeklerin anne ve kord kan orneklerinde TSLP diizeylerini AD
gelismeyen gruba gore anlamli derecede yliksek saptadik. Takip ettigimiz ve
kontrolde AD tanist alan bebeklerin tiimiiniin hafif AD olmasi nedeni ile
calismamizda TSLP diizeylerinin hastaligin siddeti ile iligkisi degerlendirilememistir.
Ancak AD gelisen bebeklerin annelerinde ve kord kanlarinda TSLP diizeyinin
yiiksek saptanmis olmasi, TSLP’ nin hastalifi 6ngoren bir tani belirteci olarak
kullanilmast i¢in anlamli olabilir ve bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

IL-33, immiin sistem {zerinde proenflamatuvar, kemotaksisi artiran,
eozinofillerin ve bazofillerin adezyonunu, eozinofillerin hayatta kalmasini ve
bazofillerin migrasyonunu arttiran etkilere sahip olan alerjik hastaliklarin
patogenezinde yeri oldugu gosterilmis bir mediatordiir. Yapilan bir ¢aligmada eriskin
AD' 11 hastalarin serum IL-33 diizeylerinde anlamli derecede yiikseklik oldugu
gosterilmis, ayn1 zamanda AD hastalarinda IL-33 serum seviyeleri cocuklarda
eriskinlere gore daha yiiksek bulunmustur. Hastaligin siddeti ile ise bir iligki
olmadig1 bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada Olglilen TSLP, IL-31 ve IL-33 serum
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur (251). Bagka bir c¢alismada
serum IL-33 seviyeleri, AD' li hastalarda firtiker ve psoriasisli ve saglikli kontrol
grubundakilere gore anlamli derecede yiiksek bulunmus ve hastalik siddeti ile de
korele olarak degerlendirilmistir. IL-33 seviyeleri ile kan eozinofili, serum IgE,
serum timus ve aktivasyonla iligkili kemokin ve serum laktat dehidrojenaz seviyeleri
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Yiiksek IL-33 diizeylerinin, ila¢ tedavisi ile

cilt lezyonlarinin iyilestirilmesinden sonra 6nemli 6l¢iide azaldig: bildirilmistir (252).
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Biz calismamizda AD gelisen bebeklerin anne ve kord kan orneklerinde 1L-33
diizeylerini AD gelismeyen gruba gore anlamli derecede yiiksek saptadik. Takip
ettigimiz ve kontrolde AD tanis1 alan bebeklerin tlimiiniin hafif AD olmas1 nedeni ile
calismamizda IL-33 diizeylerinin hastaligin siddeti ile iliskisi degerlendirilememistir.
Ancak AD gelisen bebeklerin annelerinde ve kord kanlarinda IL-33 diizeyinin
yiiksek saptanmis olmasi, hastalig1 6ngoéren bir tan1 belirteci olarak kullanilmasi i¢in
anlamli olabilir ve bu konuda daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Fetal bagisiklik sistemi kritik bir gelisme penceresidir. Epitelyal hiicre
kaynakl1 sitokinlerin, timik stromal lenfopoietinin ve IL-33’{in, alerjik cevaplardaki
rollerine dikkat ¢ekilmis ancak bu kritik pencerede nadiren incelenmistir. Martin ve
arkadaglari, gobek kordonu kan orneklerinde IL-33, TSLP ve IgE arasindaki
korelasyonlar1 degerlendirmek ve bu biyobelirteclerin prenatal tahminlerini
tanimlamay1 amaglayarak yaptiklari ¢alismada TSLP ve 1L-33 seviyelerini birbiri ile
korele ve anne alerjisi, yogun sokak trafigi ve yiiksek dogum agirligi ile de anlamh
derecede iligkili oldugunu bildirmislerdir. Sonug olarak, bu bulgular ile TSLP ve IL-
33" iin yiiksek kordon kani seviyelerine sahip yenidoganlarin immiinolojik olarak
farkl bir alt kiimeyi temsil edebilecegine, bu sitokinlerin, altta yatan enflamasyonu
ve / veya artmis alerjik hastalik riskini yansitan anne ve bebek ozellikleri ile iliskili
olduguna ulasilmis ve bu nedenle, TSLP ve IL-33' iin kordon kani seviyeleri,
enflamatuvar ve alerjik hastalik i¢in potansiyel ongoriicii faktorler olarak daha fazla
aragtirma yapilmasini gerektirir seklinde Oneride bulunmuslardir (253). Biz de
calismamizda bu Onerilerden yola ¢ikarak, kord kani alinan bebekleri atopik dermatit
gelisimi agisindan yaptigimiz takipler sonucunda, AD gelisen bebeklerde hem anne
serum Orneklerinde TSLP, IL-33 ve IL-25 seviyelerini hem de kord kaninda TSLP ve
IL-25 seviyelerini anlamli derecede yliksek saptadik. Ancak biz c¢alismamizda bu
belirteclerin serum seviyeleri ile anne atopisi, dogum agirhigi ve cinsiyet ile
aralarinda anlamli fark saptamadik.

Kordon kani mononiikleer hiicrelerinin, ¢esitli ¢evresel alerjenlere yanit
olarak sitokinleri ¢ogaltma ve tiretme kabiliyeti, ¢esitli ¢aligmalarla 6nerilmistir. Son
zamanlarda kesfedilen sitokinler IL-17 ve IL-33" iin g¢esitli asir1 duyarlilik
bozukluklarinin patojenitesinde dnemli bir rol oynadigi bulunmustur. Bu sitokinlerin,

alerjilerin klinik komplikasyonlarinin {istesinden gelmek icin potansiyel terapdtik
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ajanlar1 temsil edebilecek giiclii inhibitorleri de tanimlanmistir. Ancak yapilan
kapsamli Ingilizce literatiir taramasinda kord kani IL-25 diizeyleri ve atopik dermatit
gelisimi  agisindan belirte¢ olabilirligi ile ilgili yaym bulunamamistir. Biz
caligmamizda atopik dermatitli bebeklerin annelerinden alinan kanlarda ve kord
kanlarinda IL-25 diizeylerini anlamli derecede yiiksek saptadik ve bu konu ile daha

kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonucunda; epidemiyolojik ozellikler acisindan hasta sayimiz goz
Oniine aliarak degerlendirilme yapilmasini uygun bulmamis olup, yapilan anketler
ile elde edilen verilerde mama ile beslenen bebeklerde atopik dermatit gelisme
oraninin anlaml derecede diisiik oldugu, takibinde atopik dermatit gelisen bebeklerin
bronsiolit gecirme Oykiileri de oldugu ve atopik dermatit tani kriterlerinden olan cilt
kurulugunun AD gelisen bebeklerimizde anlamli oranda yiiksek oldugu gériilmiistiir.
Hastalarimizdan alman kanlar degerlendirildiginde; AD gelisen bebeklerin
annelerinden alinan orneklerde TSLP, IL-25 ve IL-33 diizeyleri ve kordlarindan
alinan 6rneklerde TSLP ve IL-25 diizeyleri anlamli oranda yliksek saptanmuigtir.

Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda yapilan ROC analizlerinde, annelerden
alinan kanlardan elde edilen sonuglar ile yapilan analizde serum TSLP diizeyinin
atopik dermatit varligint 6ngérmesi i¢in hesaplanan Egri Altinda Kalan Alan (Area
Under Curve, AUC) 0,785 (%95 Giiven Araligi (0,571-0,924) p=0,0075) bulundu.
Serum TSLP>507,53pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varhigini Sngdérmedeki
duyarliligt %100,00 ve ozgilligii %58,33 saptandi. Kord kanindan elde edilen
sonuclar ile yapilan analizde TSLP diizeyinin atopik dermatit varligint 6ngdrmesi
i¢in hesaplanan AUC 0,764 (%95 Giiven Araligi (0,548-0,911) p=0,0228) bulundu.
Kord kan1 TSLP>600,87 pg/mL diizeyi i¢in atopik dermatit varligini 6ngérmedeki
duyarliligi %100,00 ve 6zgiilliglii %58,33 saptandi. Annelerden alinan kanlardan
serum IL-25 diizeyinin atopik dermatit varligin1 6ngdérmesi i¢in hesaplanan AUC
0,826 (%95 Giiven Araligi (0,618 - 0,949) p=0,0016) bulundu. Serum IL-25>752,32
pg/mL diizeyi i¢in atopik dermatit varligini ongérmedeki duyarlilign %83,33 ve
ozgilligli %83,33 saptandi. Kord kanindan elde edilen sonuglar ile yapilan ROC
analizinde IL-25 diizeyinin atopik dermatit varligin1 dngérmesi i¢in hesaplanan AUC
0,771 (%95 Giiven Aralhigr (0,555-0,916) p=0,0139) bulundu. Kord kani IL-
25>686,09 pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varligin1 6ngdrmedeki duyarliligi
%100,00 ve ozgiilliigli %58,33 saptandi. Annelerden alinan kanlardan elde edilen
sonugclar ile yapilan ROC analizinde serum IL-33 diizeyinin atopik dermatit varligini
ongormesi i¢in hesaplanan AUC 0,764 (%95 Giiven Araligi (0,548-0,911) p=0,0154)
bulundu. Serum [L-33>16,24 pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varligim
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ongodrmedeki duyarliligi %91,67 ve 6zgilligi %66,67 saptandi.

Biz de calismamizda literatiir taramalart sonucu verilen Onerilerden yola
cikarak, kord kani alinan bebekleri atopik dermatit gelisimi agisindan yaptigimiz
takipler sonucunda, AD gelisen bebeklerde hem anne serum 6rneklerinde TSLP, IL-
33 ve IL-25 seviyelerini hem de kord kaninda TSLP ve IL-25 seviyelerini anlaml
derecede yiiksek saptadik.

Kordon kani mononiikleer hiicrelerinin, ¢esitli c¢evresel alerjenlere yanit
olarak sitokinleri ¢ogaltma ve iiretme kabiliyeti, cesitli caligmalarla onerilmistir. Son
zamanlarda kesfedilen sitokinler IL-17 ve IL-33' iin gesitli asir1 duyarlilik
bozukluklarinin patojenitesinde dnemli bir rol oynadigi bulunmustur. Bu sitokinlerin,
alerjilerin klinik komplikasyonlarinin iistesinden gelmek i¢in potansiyel terapotik
ajanlar1 temsil edebilecek giiclii inhibitorleri de tanimlanmistir. Ancak yapilan
kapsamli Ingilizce literatiir taramasinda kord kani IL-25 diizeyleri ve atopik dermatit
gelisimi  agisindan belirteg olabilirligi ile ilgili yayin bulunamamistir. Biz
calismamizda atopik dermatitli bebeklerin annelerinden alinan kanlarda ve kord
kanlarinda IL-25 diizeylerini anlamli derecede yiiksek saptadik.

Calismamizda bebeklerinde AD gelisen annelerde TSLP, IL-25 ve IL-33 ile
birlikte kord kaninda TSLP ve IL-25 diizeylerinin anlamli oranda yiiksek bulunmasi,
mevcut sitokinlerin biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diisiindiirmesine karsin

konunun daha ¢ok sayili ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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EK-2: Anket Formu 1

CALISMA ANKETI 1

BU ANKET ‘KORD KANI TSLP, IL-33 VE IL-25 DUZEYLERININ COCUKLUK CAGI ATOPIK
DERMATIT ILE ILISKiSI” ADLI TEZ CALISMASI KAPSAMINDA DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIN ELDE EDILMESI AMACI iLE YAPILMAKTADIR.

ANKET NO:
DOSYA NO:

. AD-SOYAD:
YAS:
ADRES:
. TELEFON:
. EGITIM SEVIYESI:
1. ( )OKUR-YAZAR DEGIL
2.( HILKOKUL
3. ( JORTAOKUL
4.( )LISE
5.( )UNIVERSITE
6. MESLEK:
1. ( )CALISIYOR
2.( )CALISMIYOR
7. AYLIK TOPLAM GELIRINIZ:
1. ( )<1000TL
2. ( )1000-3000TL
3. ( )3001-5000TL
4. ( )>5000TL
8. GEBELIKTE AKTIF/PASIF SIGARA MARUZIYETI:
1.( )AKTIF: ...... TANE/GUN
2.( )PASIF
3.( )YOK
9. GEBELIKTE ALKOL KULLANIMI:
1.( )VAR
2.( )YOK
10. GEBELIKTE ENFEKSIYON GECIRDINiZ Mi?
1.( )EVET
2.( JHAYIR
11. EVDE KULLANILAN ISINMA ARACI:
1.( )SOBA
2.( )KALORIFER
3.( )DOGALGAZ
4. ( HHICBIRI
12. KAC COCUGUNUZ VAR?
13. BILINEN ALERJINIZ VAR MI? :
1.( )VAR
2.( )YOK
14. SIZDE ATOPIK YATKINLIK VAR MI: ASTIM-AR-AD TANISI VAR MI?
1.( )VAR
2.( )YOK
15. ESINIZDE ATOPIK YATKINLIK VAR MI?
1.( VAR
2.( )YOK
16. KARDESTE ATOPIK YATKINLIK VAR MI?
1.( VAR

O AN
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17.

18.

19.
20.
21.

22.

23.
24.

25.

2.( )YOK
EVCIL HAYVANINIZ VAR MI?
1.( )VAR
2.( )YOK
BU DOGUMDA DUNYAYA GELEN BEBEK SAYISI?
1. ( )TEK
2.( )iKiz
3.( )UCUZ
BEBEGINIiZIN DOGUM TARIHI:
BEBEGINIiZIN DOGUM HAFTASTI:
BEBEGINIZIN DOGUM SEKLI:
1. ( )NORMAL DOGUM
2.( )SEZARYEN DOGUM
BEBEGINIiZIN CINSIYETI:
1. ( KIZ
2. ( )ERKEK
BEBEGINiZIN DOGUM KiLOSU:
IVF GEBELIK?
1.( )EVET
2.( ) HAYIR
GEBELIKTE ANTIBIYOTIK KULLANDINIZ MI?
1.( )EVET
2.( ) HAYIR
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EK-3: Anket Formu 2
CALISMA ANKETI 2

BU ANKET ‘KORD KANI TSLP, IL-33 VE IL-25 DUZEYLERININ COCUKLUK CAGI ATOPIK
DERMATIT ILE ILISKiSI” ADLI TEZ CALISMASI KAPSAMINDA DEMOGRAFIK
OZELLIKLERIN ELDE EDILMESI AMACI iLE YAPILMAKTADIR.

ANKET NO:
DOSYA NO:

1. AD-SOYAD:
2. YAS:
3. BEBEGINIZ ANNE SUTU ALDI MI? :
1. ( )EVET
2.( )HAYIR
4. ALDI ISE NE KADAR SURE?
1.( )0-3AY
2.( )4-6 AY
3.( )6-8AY
4, ()8-12 AY
5. BEBEGINIZ MAMA ALDI MI?
1. ( )EVET
2. ( )HAYIR
6. BEBEGINIZ EK GIDA ALDI MI?
1. ( )EVET
2.( )HAYIR
7. ALDI ISE NE VERILDI? (BIRDEN FAZLA iSARETLENEBILIR)
1.( )YOGURT
2.( )YUMURTA
3.( )MEYVE
4, ( )SEBZE
5.( )ET-KIYMA-TAVUK
8. BRONSIT-BRONSIOLIT-ASTIM? DENILEREK HAVA TEDAVISI VERILDI Mi?
1. ( )EVET
2.( )HAYIR
9.DOKUNTU- EGZAMA OLDU MU?
1. ( )EVET
2.( )HAYIR
10. SSIGARA MARUZIYETI VAR MI? (BALKONDA iCILIYOR OLMASI DA EVET SAYILIR)
1. ( )EVET
2.( )HAYIR
11. ENFEKSIYON GECIRDI Mi?
1. ( )HAYIR
2. ( )NEZLE-GRIiP
3.( )ZATURRE
4. ( )IDRAR YOLU ENFEKSIYONU
5.( )ISHAL
6. ( )DIGER
12. ILAC KULLANIMI VAR MI? (BIRDEN FAZLA ISARETLENEBILIR)
1. ( )HAYIR
2.( )ANTIBIYOTIK
3.( )ATES DUSURUCU
4. ( )VITAMIN-TAKVIYE EDICi URUNLER
5.( )PROBIYOTIK
6. ( )DIGER
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ASILARI TAM MI?
1.( )EVET
2.( )HAYIR

OZEL ASILARDAN YAPTIRDINIZ MI? (ROTAVIRUS, MENENIJIT, HPV ASILARI VB)

1.( )EVET
2.( )HAYIR
NEMLENDIRICi KULLANIYOR MUSUNUZ?
1.( )EVET
2.( JHAYIR
ESINiZ ILE ARANIZDA AKRABALIK VAR MI?
1.( )EVET
2.( JHAYIR
YASANILAN EV TiPi?
1.( )APARTMAN DAIRESI
2.( )MUSTAKIL BAHCELI EV
3. ( )GECEKONDU
YASANILAN YER OZELLIGI?
1.( )KOY
2.( )SEHIR MERKEZI
3.( )ILCE MERKEZI
EVDE KAC KiSi YASIYOR?
1. ( )1-3 Kisi
2. ( )4-6 Kisi
3.( )7-10 Kisi
BEBEGINIZi ASIRI TITiZLIKLE Mi BUYUTUYORSUNUZ?
1.( )EVET
2.( JHAYIR
CILT KURULUGU VAR MI?
1.( )EVET
2.( )HAYIR
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