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OZET

Atopik Dermatitli Tiirk Cocuklarinda Filaggrin R501X Gen Mutasyonunun Arastirilmasi ve

Serum Immiinglobulinlerinin Atopik Dermatit Fenotipleri Uzerindeki Rol

Ercan Saricoban, Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji Bilim Dali, Ust Uzmanhk

Tezi, 2011

Giris: Atopik Dermatit (AD) bebeklik ve ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen, tekrarlayan kronik cilt
hastaligidir. AD genetik ve gevresel faktorlerin birlikte etkilemesi sonucu gelisen karisik ¢ok faktorlii
bir hastalik grubudur.

Amag: Bu ¢aligmada atopik dermatitli Tiirk ¢ocuklarinda Filaggrin R501X (FLG R501X) mutasyon
sikligint ve bu mutasyonun atopik dermatit ve atopik dermatit siddeti ile iliskisini belirlemeyi
amagcladik. Diger bir amacimiz ise serum immiinglobulin diizeyinin AD ve AD fenotipleri {izerindeki
ozellikle de atopik dermatitle beraber astim ve/veya alerjik rini gelismedeki etkisini aragtirmay1
amacladik.

Materyal ve Metod: Aralarinda yas ve cinsiyet farki olmayan atopik dermatitli 48 hasta ve saglikli 50
cocuk calismaya alindi. Cocuklarin FLG R501X gen mutasyonu i¢in genotiplendirilmesi yapildi.
Serum Ig A, Ig M, Ig G, Ig E duzeyleri, Eozinofil, lenfosit, nétrofil say1 ve yiizdeleri, deri epidermal
testleri ve spesifik antijen Ig E testleri yapildi. Calismaya alinan ¢ocuklarin ailede alerjik hastalik
Oykiisii, sik list ve alt solunum yolu ve cilt enfeksiyonu dykiileri, sistemik steroid ve intravenz
immanglobulin kullanma 6ykiileri, okul kayiplari, astim ve alerjik rinit siddetleri, son alti ayda
gecirdikleri astim atak sayilari, hastanede yatma &ykiileri, atopik dermatit baglama zamanlari
kaydedildi.

Bulgular: Calisma grubu ortalama yaslar1 4.943.6 yil olan 49 atopik dermatit hastasi ¢gocuktan (E:26,
K:23) ve ortalama yaslar1 3.8+2.8 yil olan 50 saglikli cocuktan (E:30, K:20) olustu. FLG R501X risk
alleli hasta ve kontrol grubundaki hicbir ¢cocukta saptanmadi. Ig G z-skoru AD’li ¢cocuklarda kontrol

grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti (-0.97+1.13 vs-1.48+1.02 ,p=0.026). Atopik dermatit



agirligi arttikga Ig A z skoru diiserken, Ig G z skoru yiikseliyordu. Tekrarlayan iist ve alt solunum
sistemi enfeksiyonu Oykiisii hastalarin atopik dermatitle beraber astim ve/veya alerjik rinit olmalari ile
istatistiksel anlamli olarak iliskili bulundu ( AD ile beraber astim ve/veya AR olanlarin %47.8’1,
kontrol grubunun %3.8). Ig A ve Ig G diizeyi -2SD’dan diisiik olan ¢ocuklarin daha kiigiik yaslarda
atopik dermatit gelistirdigi ( Ig A diisiikligi olanlarda 1.42 (0.67—5.41) yas; Ig A diizeyi normal
olanlarda 4.41 (2.56-8.35) yas, p=0.08) , atopi hizinin daha diisiik ( % 11.1°¢ karsilik %52.6, p=0.03),
atopik dermatit agirliginin hafif tipte oldugu ( %77.8°1 hafif, p=0.021) tespit edildi.

Tartisma: Tiirk cocuklart icin atopik dermatit gelismesinde FLG R501X mutasyonu risk
olusturmamaktadir. Ig A ve Ig G diizeyinin atopik dermatit siddeti ve atopi gelistirmeye etki ederek

atopik dermatit fenotipi tlizerinde etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: atopik dermatit, Filaggrin R501X mutasyonu, immunglobulin duzeyleri
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ABSTRACT

Investigation of Filaggrin R501X Gene Mutation in Turkish Children with Atopic
Dermatitis and The Role of Serum Immunoglobulin Levels on Atopic Dermatitis
Phenotypes

Ercan Saricoban, Yeditepe University Faculty of Medicine, Pediatric Allergy

Department, ,thesis of pediatric allergy, 2011

Abstract

Background: Atopic dermatitis (AD), the most common chronic relapsing skin condition of
infancy and childhood is a complex multifactorial disease, which arises from the interaction
between strong genetic and environmental factors.

Objective: We aimed to investigate the prevelance and effect of FLG R501X gene mutation
in children with AD of variable severities. Meanwhile, serum immunoglobulin (Ig) levels
were assessed to evaluate the role of serum Ig levels on AD phenotypes, particularly with an
emphasis on the development of asthma and allergic rhinitis.

Method: We studied 49 children with AD and 50 age- and sex-matched healthy controls.
Children were genotyped for the mutation in FLG R501X gene. Serum levels of major Ig
isotypes were assessed.

Results: Study group consisted of 49 patients (M:26, F:23 ) with a mean age of 4.9 £3.6 years
and control group consisted of 50 children (M:30,F:20 ) with a mean age of 3.8+2.8 years.
Genotyping of R501X mutation revealed risk alleles in none of the children in study group or
control group. 1gG z-scores were significantly higher in patients with AD compared to
controls (-0.97+£1.13 vs-1.48+1.02 ,p=0.026). There was a positive trend in 1gG z-scores and

a negative trend in IgA z-scores across the severity of AD. History of recurrent infections



vii
was signifiacntly associated with asthma and/or AR (47.8% in patients with asthma/AR
versus 3.8% in those without). Children with low IgG or IgA levels presented at an earlier age
(age at presentation= 1.42(0.67-5.41) years in patients with low IgA; 4.41(2.56-8.35) years in
those with normal 1gA,p=0.08), with lower rates of atopy (11.1 % versus 52.6 % ,p=0.030),
and mild type atopic dermatitis (77.8% mild ,P=0.021).

Conclusion: In a sample of Turkish children, FLG R501X genotyping revealed no risk alleles
in variable severities of AD or healthy controls. Our data suggests that 1gG and IgA levels

might have a role in phenotypic features of AD in terms of severity and atopic sensitization.

Key words: atopic dermatitis, Filaggrin R501X mutation, immunglobulin levels
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1. GIRIS ve AMAC

Atopik dermatit veya egzema (AD) siit gocugu ve ¢ocukluk donemin en sik goriilen,
tekrarlayan kronik cilt hastaligidir. Tim diinyadaki ¢ocuklarin %10-20’sinde
goriiliirken; ailesinde astim, alerjik rinit (AR) ve besin allerjisi 6ykiisii olan ¢ocuklarda
daha sik karsilasilir. AD’li siit cocuklar1 daha sonraki zamanlarda AR ve/veya astim
gelistirebilirler, bu duruma atopik yiiriiyiis denir (1). Atopik dermatit deyimi litaretiirde
ilk defa 1930°da Hill ve Sulzberger tarafindan kullanilmistir (2). Daha sonra bu konuda
¢ok sayida klinik, laboratuvar ve deneysel c¢alisma yapilmis olsa da AD’in

patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamastir.

Atopik dermatit genetik ve gevresel faktorlerin beraber etkilesmesi sonucu ortaya ¢ikan
kompleks bir hastaliktir. Biitlinliigii bozulmus deri bariyeri, deri dogal immiin yanitinda
azalma ve cevresel allerjenler ve mikroplara asir1 artmis T hiicre cevabi1 sonucunda

kronik cilt inflamasyonu gelisir (1,2).

Atopik dermatit klinik olarak IgE aracilikli olmasina gore allerjik (ekstrinsik, atopik) ve
non-allerjik (intrinsik, non-atopik) olmak tiizere iki fenotipte goriilir (3). Atopik
dermatitin klinik fenotipi, genetik miras, deri engeli islev bozuklugu, cevresel olarak
maruz kalinanlar ve bagisiklik yanitlarinin karmasik etkilesiminden kaynaklanir.
Hastalarin %80 kadarinda eozinofili, yiikksek diizeylerde toplam ve allerjene 6zgii IgE,

IL-4, IL-5 ve IL-13 mevcut olup, besinler veya aeroallerjenlere maruz kalinca daha



kotiileserek ‘ekstrensek’ atopik dermatit tanimina uyarlar. Kalan hastalarda ‘intrensek’,
spesifik IgE aracili allerjik duyarlilik gdstermeyen bir atopik dermatit tiirii
tanimlanmistir (4). ki atopik dermatit tiirii arasinda bagisik etkinlesmedeki farkliliklar
celigkili, kafa karistirici ve sasirtict olmustur. Sonug olarak allerjik duyarlilasmanin,
atopik dermatite benzeyen Klinik bulgularin olusumu igin bir 6n kosul olmadig
varsayilmistir (5). Epidemiyolojik veriler agir atopik dermatiti olan bebek ve ¢ocuklarin
yaklasik ticte birinde gida allerjisi oldugunu one siirer. Baz1 degiskenlikler olmakla
birlikte atopik dermatiti olan kii¢iik ¢ocuklarin yarisindan fazlasinin astim gelisimine
dogru gidecegi, %75’ine yakininda allerjik rinit gelisecegi genel olarak kabul edilir. Bu
nedenle atopik dermatitin karakteristik deri lezyonlarinin, 6zellikle ailede atopi Oykiisii
olan hastalarda goriilmesi, genellikle atopik dermatitten allerjik rinit ve astima ilerleme,

‘atopiye gidis’i temsil eder (6).

Atopik dermatit sistemik bir bozuklugun, allerjik rinit, astim ve gida allerjisi gibi, tim
epitel ylizeylerinde inflamasyon, yiiksek serum IgE diizeyleri ve periferik eozinofili ile
karakterize durumlar1 da igeren, kutanéz bir disavurumu olarak sunulmustur (4). Bu
sunus su soruyu cikarir:

Atopik hastaliklarin gelismesi ile ilgili ortak genetik riskler var midir yoksa zedelenmis
deri yoluyla allerjene maruz kalma durumu ¢ok sistemli bir allerjik inflamasyon dizisi

olusturan tetikleyici bir olay midir?

Atopik dermatitin genetigi arastirmalarda ilgi odagi olmaktadir. Atopik dermatiti olan
monozigot ikizlerde konkordans orani %77 iken, atopik dermatiti olan dizigotik

ikizlerde %15°tir ve bireyler ile ailelerde allerjik rinit ve astim gibi ilintili 6zellikler



birarada yer alir (7). Deri bariyeri/epidermal diizenleme genleri ve immiin yanit/konak
savunmasi ile ilgili genler anahtar rolleri oynar. Atopik dermatit yatkinligi konusunda
1q, 3q, 3p ve 17q kromozomlar {izerindeki lokuslarin baglantisi ile ilgili kanit saglayan
dort adet tarama yaymnlanmistir. Ayrica aday gen yaklasimlari, bir¢ok geni atopik
dermatit yatkinlig1 yoniinden incelemistir (5).

Genlerde olusan mutasyon ve polimorfizmlerin sonucunda deri bariyerinde olusan
bozulmalariyla sonucunda deriden su kaybi, alerjenlerin, kimyasallarin ve antijenlerin
deriden gegisi artar. Bu olaylarin sonucunda cildin inflamasyon yanit1 olusur. 21 nolu
kromozomun 1q lokusundaki genlere epidermal diferensiyon kompleksi (EDC) denir.
EDC’ de ki yapisal proteinlerden biri Filaggrin’dir. Filaggrin, EDC bélgesindeki FLG
geni denilen gen bolgesinden 500-kDa biiytikliigiinde inaktif sekli olan profilaggrin
proteini olarak kodlanir. Inaktif biiyiik profilagrin prekérsiirleri genis, kompleks, yiiksek
oranda fosforizedir ve epidermisin graniiler hiicre tabakasinda yer alir. Kornifiye hiicre
olusumu boyunca kanal aktive edici serin proteaz/Prss ve matriptaz/matriptaz gibi serin
proteazlar tarafindan defosforilize edilip profilaggrinden filaggrin proteini olusturulur.
Bu etkin filaggrin peptitleri daha sonra keratinositlerin igindeki ipliksi sitoiskeleti
destekler, 6lii hiicreleri kompakt bir katman olarak diizlestirir ve transglutaminazlar
tarafindan kimyasal olarak capraz baglanarak ekstraselliiler ortama kovalent olarak
baglanan lipid bir zar olustururlar. Bu bariyer, ¢evresel tetikleyiciler, zedelenmeler ve
yetmezliklere kars1 etkilidir. Bu bolgede bulunan epidermal bariyer proteini filaggrinin
(FLG) fonksiyon kaybi ile sonuglanan mutasyonu sonucunda iktiyosis vulgaris ve
AD’in subtipleri arasinda baglantist Amerika, Avrupa, Asya ve Japonya’da gosterildi
(8-10). FLG geninin Ekzon 3 bolgesindeki tekrar 1 de yer alan 499-503 kodon

bolgsindeki Sitozinin (C) Timin (T) e yer degistirmesi Guanin (G) yerine Adenin (A) in



sentezlenmesiyle sonuglanan R501X ve ¢kzon 3’de tekrar 1 de 713-717 kodonlarda
olusan 2282del4 iki yaygin bos (null) mutasyonlar filaggrin proteininin yoklugu ile
tam bir islev kaybi ile sonuglanir ve egzemalarin %18-48’inde en sik rastlanan
mutasyonudur (8,11,12). Bu bulgular bu mutasyonlarin irka bagl farklilik gésterdigini
diisiindiiriir Ilging olarak FLG de ki mutasyon AD’li hastalarn agir tipi ile iskili
bulunurken bu gene sahip atopik dermatitli hastalarda astim ve/veya allerjik rinitin de
oldugu gosterilmistir (13). Molluskum contagiosumun’un da FLG mutasyonu ile
iligkisinin ~ gdsterilmesi bu gen bolgesinin bazi  enfeksiyonlara yatkinlik
olusturabilecegini diistindiirebilir (14). Keratositlerde, IL-4 ve IL-13 ‘in filaggrin
2282del4 heterozigot AD ‘li hastalarda daha c¢ok sagilandigi, AD de deri bariyer
defetlerinin atopik immiin yanit ile iliskili oldugu saptanmistir. Bu sonuglar IL-4 ve IL-

13 iin noétralize edildiginde cilt bariyerinin de diizelebilecegini diisiindiirmektedir (15).

Atopik dermatit ve FLG gen mutasyonari son yillarda oldukga ilgi uyandirmaktadir
ancak bazi konularda halen cevaplar bulunabilmis degildir. Bu giine kadar Tiirk
toplumunda AD ile FLG gen mutasyonu arsindaki iligskiyi gostermek tizere bir ¢calisma
yapilmamistir.  Bu nedenle bu toplumdaki mutasyonun sikligt ve ozelligi
bilinmemektedir. Ayrica bu mutasyon ile Th-1 aracilikli sitokinlerin durumu heniiz
arastirilmamistir. Bir diger nokta ise bu mutasyonun AD li ¢cocuklarda immiin sisteme

etkisinin ne oldugu da tam aydinlatilmamustir.



Tiim bu bilgiler 1s181nda bu ¢alismanin amaglari:

1.

2.

Tiirk egzemal cocuklarda FLG geninin en yaygin R501X bos (null)
mutasyonunun sikhigini belirlemek

Tirkiye’de FLG gen mutasyonu heniiz tanimlanmadi. Bu ¢alisma ile hem atopik
dermatitli hastalarda hem de saglikli popiilasyonda mutasyon siklig1
belirlenirken bu mutasyonun hastaligin siddeti ile iliskisi de ortaya konulacaktir.
Egzemalh FLG gen mutasyonu ile astim ve alerjik rinit arasindaki iliskiyi
belirlemek.

Egzema ile beraber astim ve riniti olan hastalarda FLG gen mutasyonunu
belirleyerek bu mutasyonun sadece egzemasi olanlara gore astim ve rinit
sikligina ve agirligina olan etkisi belirlenecektir.

FLG gen mutasyonu ile Ig A, Ig M, Ig G ve lenfosit dagilmm arasindaki
iliski arastirllarak, bu mutasyon ile egzemal hastalarda immiin sistem
arasindaki baglantimin varhgini belirlemek.

Egzema ile immiin durum arasinda bir arastirma yapilmamistir. Bazi
caligmalarda FLG gen mutasyonu olanlarda bazi enfeksiyonlara yatkinlik oldugu

belirlenmistir ancak bu konuda bir tarama ¢alismas1 yapilmamaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atopik Dermatit nedir?

Atopik dermatit (AD) tekrarlayan, kronik inflamatuvar deri hastaligidir ve solunum
sistemi allerjileri ile iliskilidir (4). ilk kez 1930 da Hill ve Sulzberger tarafindan atopik
dermatit teriminden bahsedilmistir (2). Atopik dermatitte de astim ve alerjik rinitte
oldugu gibi IL-4, IL-5, IL-13 ve IL-31 salgilayan lokal Th2 hiicre infiltrasyonu olur.
AD’li hastalarin %50 sinden ¢ogu astim, %75’1 alerjik rinit gelistirir (6). AD’li hastalar
allerjik tetikleyiciler kadar allerjik olmayan tetikleyiciler tarafindan da aktive olur.
Atopik dermatitin klinik agiga ¢ikis1 yasa gore ti¢ sekilde goriliir (sekil 1). Bebeklik
doneminde yanak ve sacl deride baglar. Birka¢ hafta sonra kasinti ve kabuklanma
eklenir. Cocukluk siiresince kivrim yerlerinde, ensede ve ekstremitelerin dorsal
kisimlarinda olusur. Adodlesan ve erigskin yaslarda boyun, bas ve fleksor kisimlarda
likenifiye plaklar gelisir. Tiim evrelerde kasint1 tiim giin boyunca geceleri artarak olur.
Kasint1 nedeniyle uyku kaybi ve bozukluklar1 ve buna bagli olarak da yasam kalitesi
bozulur. AD okul ve is kaybi, duygusal stres gibi morbidite sorunlar1 yaratir (16).
Atopik dermatit, epidermal bariyer fonksiyonunun bozulmasi ile kuruyan deride, besin
ve gevresel alerjenlere Ig E aracilikli duyarliligin olusmasiyla gelisen tekrarlayan kronik
bir hastaliktir. Akut ekzamat6z plak ve yamalarin histolojik 6zelligi epidermal hiicreler
aras1 6dem (spongiosis) ve dermiste perivaskiiler lenfosit, monosit, makrofaj, dentritik
hiicreler ve eozinofil infiltrasyonudur. Subakut ve kronik likenifikasyon ve ekskoriye
plaklar epidermisin kalinlagmasi ve tist tabakanin hipertrofisi ile sonuglanir.

Atopik dermatit’in gelismesinde iki mekanizma distiniilmektedir. IgE aracili
duyarlanmaya neden olan immiinolojik bozukluk yaninda lokal inflamasyon sonucunda

olusan epitelyal



Sekil 1. Atopik dermatitin klinik, histolojik ve immiinokimyasal goriiniimii. A. 4 aylik
infantta sacl deri ve yanakta erken baslayan atopik dermatitin baglangic lezyonlari. B.
Eriskinde klasik kafa ve boyunda atopik dermatit lezyonlari. C. Tipik, kronik likenifiye
fleksor lezyonlar. D. (hemotoksilen ve eosin) epidermiste spongotik alant gosteren akut

lezyonun tipik histolojik goriiniimii. Isaret perivaskiiler infiltrat1 gdstermekte



E. (hemotoksilen ve eosin) epidermisin kalinlasmasmin goriindiigii kronik lezyon.

Isaret perivaskiiler infiltrat1 gdstermektedir.

bariyer disfonksiyonudur. Diger hipotez ise epitelyal hiicrelerdeki intrensek defekte
bagl bariyer disfonksiyonudur. Sonug olarak AD, genetik, g¢evresel, imiinolojik ve
epidermal faktorlerin birbirleriyle iliskisi sonucunda gelisen karmasik bir hastaliktir
(17). Atopik dermatitin ortaya ¢ikmasi ile ilgili birgok g¢alisma vardir. Bu ¢alismalara
gore zamaninda sezeryan ile dogma astim ve alerjik rinit sikligini arttirirken atopik
dermatit sikligin1 arttirmamaktadir (18). Hayatin erken doénemlerindeki psikolojik
faktorler atopik hastaliklarin sikligini ve siddetini arttirmaktadir (19). Filaggrin gen
mutasyonlar1 atopik dermatit sikligin1 ii¢ kattan fazla arttirmaktadir (20). Evcil
hayvanlarla hayatin erken donemlerinde karsilagilmasinin atopik dermatit gelismesini
azalttigina dair kanitlar vardir (21). Atopik dermatit Ig E aracilikli gelisir ise buna
alerjik, ekstrensik atopik dermatit, Ig E aracilikli degil ise nonallerjik, non Ig E aracilikli
veya intrinsik atopik dermatit olarak adlandirilir. Atopik dermatitin dogal seyrini
aciklamak igin sekil 2 de li¢ faz gosterilmistir (16). Baslangi¢ fazi nonatopik formdur.
Erken siit cocuklugunda baslar bu donemde duyarlanma yoktur. Bu hastalarin %60-80’1
genetik faktorlerin etkisi ile IgE aracilikli besin, ¢evresel allerjenlerle duyarlanir ve
atopik dermatite gegilir. Uglincii fazda kasintinin zarar verdigi deri hiicrelerinden
otoantijenler salinir ve bunlara kars1 IgE otoantikorlar olusur. Bu duruma otoallerjik
atopik dermatit denir. Atopik dermatit hastaligin yaygmligi, kasintinin yogunlugu ve
yarattig1 uyku kaybina gore hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir. Bu siniflandirmada
SKORAD (score of atopic dermatitis) indeksi denilen bir skorlamadan faydalanilir. The

ETAC (Early Treatment of the Atopic Child) c¢alisma grubu 1997°de ¢ok uluslu ¢ift kor



plesebo kontrollii caligmalari analiz etti ve SKORAD adi verilen bir skorlama gelistirdi (22). Bu
skorlamada atopik dermatitin yayginligi, yogunlugu ( eritem,papiil, 6dem, likefikasyon,
kuruluk, soyulma, ) ve subjektif belirtiler (kasint1 ve uyku kaybi) birlikte degerlendirilir ve

puanlanir. SKORAD’1 0-15 olanlar hafif, 15-40 aras1 orta ve 40’tan yiiksek olanlar agir

grubuna girer.

Cevre

1

Bozulmus

epidermal
bariyer ™

Reseptorler,
sitokinler

Genler

Sekil 2. Atopik dermatititn dogal gidisinde gen-gen ve gen-cevre iliskisi.



10

2.2. Atopik Dermatit Epidemiyolojisi

Atopik dermatit ¢ocuklarin %15-30’unda, eriskinlerin %2-10"unda goriiliir. Son otuz
yilda atopik dermatit siklig1 iki ila ti¢ kat artmistir. Atopik dermatit erken bebeklik
donemde baglar. Atopik dermatit olgularinin %45°1 ilk alt1 ayda, %601 ilk yi1lda, %85’
bes yasindan Once baslar (23). Hastalarin %50 ‘sinde ilk iki yilda atopik dermatit
klinigi goriliir; ancak IgE duyarlihigi gosterilemez. Bu hastalarda atopik yiiriiylis
boyunca IgE duyarliligi da ortaya cikar. Cocuklarin %70 kadar1 addlesandan Once
remisyona girer (24). Geg¢ baslayan atopik dermatit eriskinlerde goriilir ve Ig E
aracilikli degildir (25). Hijyen hipoteziyle uyumlu olarak kirsal kesimde kentsel kesime
gore daha az atopik dermatit goriiliir (26). Amerika Birlesik Devletleri’nde yasayan
cocuklarda yasam boyu yayginlik sikligi, 30 yilda diizenli artmis olup giliniimiizde %17
olarak hesaplanmaktadir. Diger bat1 iilkelerinde de yaygmlik {i¢ katina ¢ikmistir ve
diger atopik hastalik tiirlerinin artiglarina paraleldir (6). Japonya’da yapilan bir
calismada okul ¢ocuklarinda AD siklig1 %11.2 olarak bulunmustur. Bu ¢ocuklarin %74
‘0 hafif, %24 i orta, %1.6 ‘st agir ve %0.3’l ¢cok agir grubu olusturmaktadir. Atopik
dermatit sikliginda kent veya kdyde yasamaya ve cinsiyete gore bir fark bulunamamistir
(27). Civelek ve ark.(28) larinin yaptig1 bir ¢alismada Tiirkiye’de 6963 okul ¢ocugunda

atopik dermatit siklig1 %8.1 olarak bulunmustur.
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2.3. Atopik Dermatit Histolojisi (29)

Atopik ve nonatopik dermatitin histolojisi birbirine benzer. Klinik olarak normal
goriiniimlii atopik dermatitli hastalarda perivaskiiler T-hiicre infiltrasyonu goriilmesi,
bu hastalarda minimal inflamasyonu diistindiiriir (30). Akut papiiler cilt lezyonlar
epidermisin interselliiler 6demi (spongiosis) ile karakterizedir. Langerhans hiicreler
(LH) Ig E aracilikli AD’de lezyonlu alanda artarken nonlgE aracikli atopik dermatitte
Langerhans hiicreleri artmaz. Akut lezyonda dermiste perivaskiiler T hiicre infiltrasyonu
ile beraber monosit/makrofajlar toplanir. Aktive olmus hafiza T hiicreleri CD3, CD4,
HLA-DR, CD25 ve CD45RO0 lenfositler 6zellikle yogundur. Akut donemde eozinofil ve
degraniile mast hiicreleri hakimken, bazofil ve nétrofiller nadirdir.

Kronik likenifiye lezyonlarda hiperplastik epidermiste temel olarak hiperkeratoz ve
minimal spongiosis olur. Epidermiste Ig E bagl dentritik hiicreler ve makrofajlar
baskindir. Mast hiicre sayisi artmistir ve graniiledir. Dermiste eosinofil infiltrasyonu
artmistir ve ‘‘eosinofil cationic protein, eosinofil major basic protein, eosinofil derived
neurotoxin’’ saptanir. Eozinofillerden salgilanan sitokin ve mediatorler allerjik cilt
inflamasyonu ve doku zedelenmesi ile iliskilidir. Atopik dermatitte reaktif oksijen

radikalleri ve toksik graniil proteinleri de salinir.

2.4. Atopik Dermatit Genetigi
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Ikiz ¢alismalarinda monozigot ikizlerde egzema concordance hizi 0.72-0.86 iken,
dizigotik ikizlerde 0.21-0.23 tiir (31-33). Sistemik immiin yanitin genel 6zellikleri
egzema ile diger atopik hastaliklar arasinda iliski gosterir. Derinin yapisal ve
fonksiyonuna ait doku spesifik genler ekzema patogenezinde yer alir. Ebeveynlerinde
egzema olan ¢ocuklarin, ebeveynlerinde astim ve alerjik rinit olan cocuklara gore
egzema gelistirme riskleri artmistir (34,35). Tim gozlemler riskli genlerin sistemik
atopi veya immiinite genlerinden ¢ok deri spesifik genler oldugunu diistindiiriir.

Son yillarda atopik egzema da ozellikle epitelyal bariyer disfonksiyonu iizerine
odaklanilmistir. Genetik, fizyolojik ve biyokimyasal ¢alismalar bu bolge ile ilgili
olmustur (36-38).

Atopik dermatit etiyolojisinde rol alabilecek pek ¢ok aday gen iizerinde ¢alisilmistir.
Immiinolojik mekanizmalar {izerinde dzelikle durulmus ve atopik egzema ile baglantili
en az 20 gen bildirilmistir. Ancak bunlardan sadece 6 tanesi (3921, 1921, 16q, 17q25,
20p,3p26) iki veya daha c¢ok calismada tekrarlamistir. Bu bulgular Tablo 1 de
Ozetlenmistir. 5931-33 lokusunda bulunan 3 gen sitokin IL-4, IL-13 ve bir proteaz
inhibitori olan SPINKS (serin proteaz inhibitér Kazal tip 5) ile iliskili bulunmustur.

Tiim gen mutasyonlari i¢inde deri bariyer disfonksiyon genleri 6ne ¢ikmaktadir.



Tablo 1.iki veya daha ¢ok bagimsiz calismada atopik dermatit ile iliskili genler

13

Atopik egzema Lokus Miski Referans
ile iliskili
genler
Sistemik Interleukin-4 5031-33 IL-4 TH2 immiin (39,40)(He et al.,
) (1L4) cevabi ve IgE 2003;
Atopik {iretimini artirir Kawashima et al.,
Immiin 1998)
cevap Interleukin-4 16p12.1-11.2 Hata! Yer isareti
receptor tanimlanmanm
(IL4R) s.(Heetal.,
2003;
Hosomi et al., 2004;
Oiso et al., 2000)
Interleukin-13 5031-33 OL-13 B hiicre (43,44)(Liu et al.,
(IL13) doniistimiinii ve 2000;
IgE {iretimini Tsunemi et al., 2002)
artirir
Kutanéz Mast cell 14q11.2 Mast hiicre chymase (45,46)(Mao et al.,
. . chymase mikrovaskiiler 1996;
Immiinite (CMA1) gecirgenligi artirir | Weidinger et al.,
inflamasyon ve inflamatuvar 2005)
hiicreleri ortama
toplar
Epidermal Serine protease 5931 SPINKS genindeki (47-49)(Kato et al.,
o inhibitor kazal- muatasyon 2003;
degisim ve type 5 netherton snd. Nishio et al., 2003;
cilt (SPINK5) Ayol agar Walley et al., 2001)
bariyerinin
bozulmas Filaggrin (FLG) 1921 FLG null mutations (8,50,51)(Palmer et
ichthyosis vulgaris e al., 2006)

neden olur

plus >15 other reports

reviewed in: (Brown

and Irvine, 2008;

Rodriguez et al.,
2008)
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2.5. Deri Bariyeri Bozukluklar: ve Genetigi

Epidermis viicudun su kaybetmesini ve dis diinyadan patojenlerin viicuda girisini
engelleyen koruyucu bir yapidir. Bu bariyer karisik ve programli bir grup biyokimyasal
olay sonrasinda hiicrelerin keratinosite doniismesi sonucunda olusur (52). Epitelyal
keratinositlerin plazma zar1 kornifiye envelope (CE) denilen suda erimeyen
makromolekiiler bir zara doniisiir. CE’nin baslangicindan bir grup major protein sentezi
sonucunda CE’nin daha giigli baglarla baglanmasi saglanir. Bu yapisal proteinlerden
birisi de filagrindir. Bu proteinler transglutaminazlarla birbirine ¢apraz baglarla
baglanarak ekstraselliiler ortama kovalent olarak baglanan lipid bir zar olustururlar. Bu
bariyer, ¢evresel tetikleyiciler, zedelenmeler ve yetmezliklere karsi etkilidir. Hiicre
farklilasmasi, 6liimii ve deskuamasyonu sirasinda olusan aksakliklar hastalik olarak
karsimiza cikar. Kornifikasyonda rol alan anahtar proteinler 1q21 kromozumunun gen-
yogun bolgesinde kodlanir. Bu bolgeye epidermal diferansiyon kompleksi (EDC) denir
(53). EDC bolgesi 1.62 megabaz biiyiikliigiinde olup 70 gen eksprese eder ve bu genler
psoriasis, otoimmiin hastaliklar ve ekzema ile iliskili bulunmustur (54). Bu genlerden
biride filaggrin proteini kodlayan filagrin genidir (FLG).

Genetik temellerin etkisi altinda epidermal bariyer bozulur. Bu hastaligin dogal seyrinde

aeroallerjenlerin bozuk bariyerden ge¢ip ve duyarlasma olmasi sonucunda kronik
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inflamasyon gelisir. FLG mutasyon geni tasiyan hastalarin erken yaslarda duyarlilik
kazanip atopik dermatit gelistirenlerin de astim gelisme riskinin yiiksek oldugu

gosterilmistir. Bu genotip-fenotip iliskisini gosterir (Sekil 3).

GENOTIP

FENOTIP B
Atopiform Dermatit (Bos ve ark) %8-
30, bayanlarda, non Ig E

Sekil 3. Atopik dermatitte genotip-fenotip iliskisi
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2.6. Filagrin Sentezi ve Fonksiyonu

FLG geninde 500-kDa biyiikliigiinde inaktif sekli olan profilaggrin proteini kodlanir.
Inaktif biiyiik profilagrin prekdrsiirleri genis, kompleks, yiiksek oranda fosforizedir ve
epidermisin graniiler hiicre tabakasinda yer alirlar (sekil 4A). Kornifiye hiicre olusumu
boyunca kanal aktive edici serin proteaz/Prss ve matriptaz/matriptaz gibi serin
proteazlar tarafindan defosforilize edilip kesilir . Boylece foksiyonel ¢ok sayida 10-12
tane ayrt 37-kD filagrin kopyalar1 olusur. Bu etkin filaggrin peptitleri daha sonra
keratinositlerin igindeki ipliksi sitoiskeleti destekler, 6lii hiicreleri kompakt bir katman
olarak diizlestirir ve transglutaminazlar tarafindan kimyasal olarak ¢apraz baglanirlar.
N-terminal S100-benzeri kalsiyum baglayict parga ile kesilen profilagrin g¢ekirdege
girer. Burada son degisiklikleri gergeklesir. Skrotum korneumda filagrin
posttranslasyonel modifikasyon enzimleri ile hidrofilik aminoasit havuzu olusturur.
Buna dogal moisturizing faktor (NMF) denir. NFM son derece hidroskopiktir ve
skrotum korneumun hidrasyonunda rol alir. NFM cildin Ph inin korunmasinda, proteaz
aktivasyonu gibi biyokimyasal olaylarin diizenlenmesinde, bariyer gegirgenliginde,
derinin antimikrobiyal aktivitesinde gorev alir. Sonug olarak filagrinin ekspresyonu ve
NMEF i¢inde filagrin peptidlerinin hidrasyonunun aktivasyonu lokal Ph, dis etkenlerden
korunma ve epidermisten su kaybmin onlemesi gibi ¢ok Onemli bir mikrogevre
olusturur.  Filaggrin ekspresyonu ve deri bariyerindeki fonksiyonu sekil 4 te

gosterilmektedir (8).
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A B Kabul edilen filaggrin

D
‘— Dig stratum korneyum Hidroskopik aminoasit UCA ve
< . - PCA nin hidrasyonu

Asit degrandilasyon Uriinleriyle

I¢ stratum korneyum asit mantonun desteklenmesi

Lipit tabakasi = . Filamentin baglanmasi,bariyer
Vi 4 batunlagu

Grantiler tabaka =/ i | Granliler tabakadaki
< e y profilaggrin:profilaggrin

Profilaggrin A
2
I Profilaggrin B
PADs 143 Caspase 14 "
TGMs & AAL.\L&‘;["PCA I Profilaggrin kuyruk pargasi
ﬂ 000008 NI’ @ iaooin
c * Ca* (00000000004 ) )
0 dephosphorylation [ é/[ :ltjrlq/);arsses I—LEKTI :.. © Ke Fiaggrin
6/-..” 00 000l 09 & Serbest aminoasit
1 ucleus

Sekil 4. Filaggrin ekspresyonu ve deri bariyerindeki fonksiyonu

A. Oncii preprotein olan profilagrin keratohiyalin graniillerinden sentezlenir.

Stratum korneum bolgesi filaggrin ile giiglii pozitiftir.

B. Epidermal terminal farklilagtirma programinda filaggrin bolgeye 6zel fonksiyon
kazanir. Bu olay graniiler katmanda profilagrin filagrine boliinmesi ve i¢
skrotum korneum boélgesinin lipid tabakasinda filament yogunlastiriimasi ve
bariyer fonksiyonunun gelistirilmesi, dis skrotum korneumda desukuamasyon
boyunca aminoasit yikim tiriinlerinin dig katmanin hidrasyonunu yapmasi ve asit

monto gibi davranmasiyla saglanir.



18

C. Filaggrin dengesi hakkinda bilinenlerin 6zeti. Kalsiyum konsantrasyonu artarak
profilagrin defosforilize olur. Proteaz matriptaz (proteaz inhibitor LEK1
tarafindan inhibe edilir) ve CAPI1/Prss ile proteolitik kesim yapilir. Proteoliz
sonrasinda filaggrin B kismi son degisim igin ¢ekirdege tasinir. Serbest filaggrin
proteini keratin filamentleri ile transglutaminaz tarafindan ¢apraz bagla baglanir
ve peptidilarginin deaminaz (PAD) 1 ve 3 ile deaminasyon yapilir. Caspasel4 ile
posttranslasyon modifikasyonu yapilarak strotum korneum hidrasyonunu
saglayan serbest aminoasit hidroskopik yikim iirtinleri olan urokanik asit (UCA)

ve pyrrolidon karboksilk asit (PCA) iiretilir (NMF).
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2.7. Egzema ile Giiclii iliskisi Bulunan Filaggrin Gen Mutasyonlari

Filaggrin mutasyonu Iktiyozis vulgaris (IV) gibi sik gériilen keratinizasyon hastalig1 ve
atopik hastaliklarda gosterilmistir. iktiyosis vulgaris 1:250 sikliginda izlenen tiim
viicutta yaygm kuruluk, el ve ayak icinde hiperlineerite ve keratosis plaris ile
karakterize bir hastaliktir. Smith ve arkadaslar1 (11) ilk kez 2006’da iktiyozis vulgarisli
hastalarda filaggrinin R501X ve 2282del4 mutasyonlarini tanimladi. Bu mutasyonlara
sahip hastalarda filaggrinin tam fonksiyon kaybinin oldugu gosterildi. Bu calisma
sonrasinda atopik dermatitte FLG gen mutasyonu ile ilgili ¢aligmalar hiz kazandi.

FLG in mutasyonu topluma 6zgiidiir. Avrupada 6 s1 sik 14 i nadir olan 20, asyada 8 i
sik, 9 u nadir olan 17 mutasyon tanimlanmistir (sekil 5). Mutasyonlar sessiz mutasyon
oldugu gibi, ¢ergeve kaymasi ile beraber delesyon/insersiyon mutasyonu da
olabilmektedir. Distal mutasyonlar profilaggrinin ekspresyonunu azaltir ve fonksiyonel
filaggrin alt tniteleri iiretilemez. C-terminal bolgesi FLG i¢in 6nemli bir yerdir bu
bolgedeki mutasyonlar penetrasyonu azaltir (55). Sik rastlanan tekrar 1’ in
baslangicindaki R501X ve 2282del4 mutasyonu, stop proteini translasyonu gibi etki
eder. Filaggrin proteininin sentezlenmemesi ile sonuglanir. Kombine allel sikligi
Avrupada %4 tiir. Yar1 dominattir ve heterozigot oldugunda hastalik daha hafif
seyreder. Avrupada FLG tasiyict mutasyon sikligi %10’ dur (55). Mutasyon siklig1 etnik
kokene gore degisir. Egzemalarda %18-48 siklikta FLG null alleli vardir
(8,9,11,13,20,55). Japonlarda AD de FLG mutasyonu %27 iken kontrol grubunda %3.7
dir (56). Asyada ki mutasyonlar Avrupadaki topluma gore farklilik gostermektedir.

Ilging olarak Avrupada sik goriilen 2 mutasyon Italyanlarda saptanamamistir (57). Her
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populasyonda saptanan FLG mutasyonunun farkli olmasi tiim diinyaya ait genel bir veri

elde edilmesini zorlastirmaktadir. Bu nedenle her toplumun ayri1 ayr1 ¢alisilmasi gerekir.

Alt1 bin yedi yiiz Ingiliz, 3000 Alman ¢ocugu igeren 2 biiyiik toplum ¢alismasinda sik
goriilen R501X ve 2282del4 mutasyonun yani sira ii¢ tane de nadir goriilen mutasyon
saptanmistir  (58,59). Alman c¢alismasinda, atopik dermatit gelismesinde FLG
mutasyonunun 3 Kattan fazla risk olusturdugu saptanmistir. Rodrigez ve arkadaslar1 da
24 bagimsiz ¢alismada 1993 ailede 6448 vaka ve 26787 kontrolde 2 FLG mutasyonunun
egzema gelistirme riskini aragtirmig ve bu riski 3 olarak bulmuslardir (60). Ayrica bagka
bir ¢alismada mutasyonun allerjen duyarlanmasi, atopik dermatitle birlikte astim
gelisimi ile iligkili oldugu da gosterilmistir (11). Bir ¢alismada egzemali hastalarda
astim gelisme riskini 1.8 kat arttirdig1 belirtilmistir (61). FLG mutasyonunun allerjen
spesifik IgE, rinokonjonktivit, alerjik rinit ve astim gibi alerjik hastaliklarla iliskisi
gosterilmistir (58-60). FLG bronsiyal mukozada eksprese olmamaktadir. Ancak

transkutandz duyarlagsma buna neden olabilir (8,37).
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Sekil 5. Protein organizasyonu ve mutasyonlar1 yeri. FLG, tekrar eden FLG tekrarlarini
kodlayan 3 ekzonlu transkripsiyon ekzonundan olusur. FLG peptidleri 35 kd luk
tekrarlayan 7-10 aminoasitten olusur. 10 birbirine biiyiik oranda benzeyen FLG
polipeptid unitesi vardir bu tekrar 10,11 veya 12 dir. Bilinen 37 mutasyon gosterildi.
Fonksiyon kayb1 ile sonuglanan null alellerin oklart  numaralandirildi.
Numaralandirilmayanlar heniiz mutasyonu bildirilmeyenlerdir. Yaygin mutasyonlar
kirmizi, aileye spesifikler siyah ile yazildi (A). Tekrarlayan mutasyonlar 10,11veya 12

tekrar allellin zemininde olur B. UTR, translasyon olmayan bolge

S100-like domain

Partial filaggrin repeat

Filaggrin repeat
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2.8. Filagrin ve Atopik Dermatit Patagenezi: Mekanizma ve Spekiilasyonlar

FLG mutasyonu sonucu deri bariyeri bozulur, patojen ve antijenler deriden igeri girer.
Cildin mikroflorasi innate immiin sistem cevabini tetikler ve proteaz aktivitesini arttirir.
Ph 1n yiikselmesi deri yiizeyindeki Stafilokokus aereusu artirir, egzemali hastalarin
%90’ 1n1n derisi bu bakteri ile kolonize olurken %65’inde ekzotoksin de iiretilir (62,63).
S. aureus epitelyal bariyere zarar verir, opsonizsyonu inhibe eder, nétrofil kemotaksisini
artirir, notrofillerin sitolizisine neden olur, kathelisidin LL-37, human beta defensis
HBD-1, HBD-2, HBD-3, dermisidin gibi antimikrobiyal peptidleri azaltir (64,65). Naive
immiin sistemin S.aureus superantijenle karsilagmasi ile Th2 immiin yanit1 aktive olur
ve innate immiin yanit daha da artar (36,37),. Dogal Th2 sitokin olan IL-31 kasintili
atopik lezyonda asir1 eksprese edilir, bu olay atopik dermatitlerde S. aureus ile kasintili
cilt arasinda iliski kurulmasina neden olur (66,67). Derinin Th2 ile infiltre edilmesi IL-
31 i daha da arttirir (68). Bu durum proteolitik aktivitenin daha da yiikselip bariyerin
daha ¢ok bozulmasina yol agar (69). Skrotum korneumun Ph inin nétrolize olmasi
bagimsiz olarak proteaz aktiviteyi artirirken lipid processing enzimlerin aktivitesinin
azaltarak lamellar zarin zarar goérmesine neden olur. Bu olay derinin bariyer
fonksiyonunu bozar (70,71). Ek olarak atopik derideki keratinositler IL-7 benzeri
stromal lenfopoetinin yiiksek seviyede yapilmasina ve dendritik hiicrelerin sinyallerinin
Th2 polarizasyonuna yol agar (72). IL-4 ve IL13 tarafindan filagrin indiiksiyonu
azaltilir. FLG mutasyonu tasimayan egzemali hastalarda atopik immiin yanit tarafindan
deri bariyer fonksiyonu degistirilir. Bu egzemali hastalardaki kserotik goriiniime katkida
bulunur. IL-4 ve IL-13 iin aracilik ettigi atopik inflamasyon cevabi tarafindan FLG cilt

ekspresyonu degistirilir. Boylece yapisal molekiil ile egzemadaki inflamasyon yaniti
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gelisir (15). Zarar gormiis deri bariyerinden yiiksek molekiil agirligindaki polenler, ev
tozu akarlari, mikroplar, besin ile karsilasilmasi dentritik hiicrelerin Th2

polarizasyonunun artmasina yol agar (73).

Tim bu gelismeler olurken Gao ve arkadaslar1 (74) FLG mutasyonu olan AD i
hastalarin derisinde yaygin herpes simpleks viriis enfeksiyonu (egzema herpeticum)
gelismesinin kolaylastigimi saptadilar. Egzema herpetikumu olan AD li hastalarda,
egzema herpetikumu olmayan AD li hastalara gére R501X mutasyonu 3 kat fazla
goriilityordu ve hastalik 2 kat daha agirdi. Bu bulgular, mutasyon nedeniyle bozulmus
derinin bariyer fonksiyonunun viral enfeksiyona yatkinligi arttirdigini  da

disiindiirmektedir.

Ozet olarak;

* FLG mutasyonu olur

 Cilt bariyeri bozulur

« Allerjenler epidermise ve oradan subepidermal dokuya gelir

» Langerhans hiicreleri gibi antijen sunucu hiicreler ve dendritik hiicreler ile

iliskiye girer

* Th2 immiin yanit1 olusur

» Sistemik allerjinin gelismesine yol acar
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+ Cilt bariyeri bozulur ve cildin pH 1 yiikselir

* Yiksek cilt pH inda Staphylococcus aureus kolonize olur.( egzamalilarin %90

indan fazlasinda Staf.aureus kolonizedir)

« S, aerius superantijenleri naive immiin sistemi uyarir ve Th2 immiin yanitini

aktive eder.

* IL-4 ve IL-13 aracilikli atopik inflamatuvar cevap ile filaggrin cilt ekspresyonu

diizenlenebilir.

Genetik temeller altinda AD’de epidermal bariyerin bozulmasma neden olur. Bu
hastaligin dogal seyrinde aeroallerjenler bozuk bariyerden gecerek duyarlanmaya
sonugta da kronik inflamasyonun gelismesine neden olur. FLG mutasyon geni tasiyan
hastalarda erken yaslarda duyarlilik kazanip AD gelistirken bu kisilerde astim gelisme

riski de artar.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Calisma Grubu

Yeditepe Universitesi Hastanesi Cocuk Allerji Béliimiine Nisan 2010-Kasim 2010
tarihleri arasinda bagvuran doktor tarafindan atopik dermatit tanisi alan 2 ay-16 yasinda
ki 46 hasta calismaya dahil edildi. Kontrol grubu da ayni yas grubunda genel tibbi
muayene i¢in ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 boliimiine basvuran, bagvuru aninda aktif
hastalik sikayeti olmayan, 6zge¢misinde atopik dermatit, astim, alerjik rinit, bobrek,
karaciger hastaligi, diabetes mellitus gibi kronik hastaligi bulunmayan 47 saglikli
cocuktan olustu. Calisma Yeditepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland:. Tiim
aileler ¢aligsma ile ilgili bilgilendirildi ve bilgilendirilmis onam formu alindi.

Atopik dermatit ve egzema aynmi anlamda kullanildi. Atopik dermatitin dort major
kriterinden {igline (deri kasintisi, infantlarda ekstensor yiizde, daha biiyiik ¢ocuklarda
fleksor ylizde tipik morfolojik dagilim gdsterme, kronik ve tekrarlayan 6zellikte olma,
ailede atopik kisi Oykiisii bulunmadan olusan) veya 21 minér kriterden tigline sahip
hastalara doktor tarafindan egzema tanist konuldu (75). Egzemanin siddeti SCORAD
indeksine gore indeks puani 15 den az olanlar hafif, 15-40 olanlar orta, 40’dan yiiksek
olanlar agir olarak siniflandirildi. Bu skorlamada, hastanin avug igindeki el ayasinin
genisligi %1 genisligi gostermek tizere atopik dermatitin yayginligi hesaplanip ve ‘A’
olarak kaydedildi. Atopik dermatitin yogunlugu , eritem, papiil/6dem, likefikasyon,
kuruluk, soyulma, Kkriterlerinden her biri 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=yogun olmak iizere
tek tek degerlendirilip toplanarak ‘‘B’’  olarak kaydedildi. Son olarak subjektif

belirtiler olarak kasint1 ve uyku kaybini 1den 10 kadar puanlamalari istenip , iki sikayet
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icin verilen puanlar topland1 ve ‘‘C’’ olarak kaydedildi. SKORAD=A/5+(7B/2)+C

formiili kullanilarak SKORAD hesaplandi (22).

Hastalarin ailesinde allerjik bireyin olmasi, son 6 ayda okul kaybinin bulunmas: ve
kayip stiresi, oral steroid ihtiyacinin olmasi ve siiresi, intravendz immiinoglobulin
(IVIG) kullanmalar1 kaydedildi.

Hastalarin GINA (Global Initiative for Asthma) kriterine gore tekrarlayan hisiltis1 olan
cocuklarda doktor tarafindan astim tamisi alanlarda, mevcut klinik oOzellikleri ve
kullanmakta olduklar1 giinliik tedaviye gore astim siddetleri intermitant, hafif persistan,
orta persistan, agir persistant olarak belirlendi. Son alt1 ayda gecirdikleri astim atak
sayist kaydedildi (76).

““The Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)*’ kriterlerine gore doktor
tarafindan konulan allerjik rinit tamis1 alan hastalar hafif intermitan, orta-agir
intermitant, hafif persistan ve orta-agir persistan rinit olarak siniflandirildi (77).

Tim c¢ocuklarin antekiibital bolgesinde EDTA’1 vasat igine 2 ml kan DNA c¢alismasi
i¢in alind1 ve kan drnekleri +4°C’de sakland1. Tiim gocuklardan diiz kuru tiip igerisine 5
ml vendz kan alinip ayrilan serum drnekleri -20°C°de saklandi.

3.2. Immiinglobulinlerin ve Spesifik immiinglobulin E’nin Ol¢iilmesi

Total Ig E diizeyleri Cobas C 411 Cihaz ile Elektrokemiluminesans / Sandvi¢ Yontemiyle,
eozinofil sayis1 Counter counter ile belirendi (Pharmacia, Kalamazoo, MI). Epidermal cilt testi
yapilabilen ¢ocuklara 30 aero-allerjen ve 8 besin alerjeninden olusan 38 alerjenle
epidermal cilt testi yapildi. Pozitif kontrol olarak histamin, negatif kontrol olarak serum

fizyolojik kullanildi. Negatif kontrole gore 3 mm’den daha biiyiik endiirasyonlar pozitif
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olarak degerlendirildi. Cilt testlerinin en az bir tanesi pozitif olan ¢ocuklar atopik kabul
edildi.

Aero-allerjenler icin spesifik IgE paneli phadiotop ( CAP ;Phadia), besin paneli (FX5
CAP; Phadia), inek siitii (f2), yumurta beyazi (f1), fistik, findik, ev tozu akar1 (D1, D2),
kif arigimi , spesifik Ig E (CAP;Phadia) yontemi ile 6l¢iildi ve 0.35 TU/ml den yiiksek
degerler pozitif kabul edildi. Kan testlerinden en az bir tanesi pozitif olan ¢ocuklar
atopik kabul edildi.

Cocuklarin immiin sistemini degerlendirmek icin sik hastalik gecirmeleri sorgulandi.
Sik hastalik ile bir yilda altidan fazla {ist hava yolu enfeksiyonu ve/veya licten fazla orta
kulak enfeksiyonu ve/veya birden fazla akut siniizit ve/veya birden fazla
bronkopnémoni kastedildi (78).

Tiim ¢ocuklarin Ig A, Ig M, Ig G 6l¢iimleri serumda Dade Behring BN ProSpec Cihaz ile
Immunonefelometrik yéntemiyle yapildi.Bu olgiimler Tiirk ¢ocuklarinin yasa gére normal
dagilimlar ile karsilastirildi. -2SD ve altindakiler diisiik , -2SD’un iistiindeki diizeyler
normal kabul edildi (79). Immiinglobulin degerlerinin karsilastirilmasinda yas
faktoriiniin etksini ortadan kaldirmak tizere z skorlari hesaplandi. Z skoru= (X-p/d)
formiilii ile hesaplandi1 (x=hastanin 6l¢iilen Ig diizeyi, p=toplumun o yas i¢in ortalama
Ig degeri, 6=(-2SD- p)/2). Cocuklarin tam kan sayimindan counter counter ile elde
edilen lenfosit sayisi ve yiizdesi kaydedildi. Bu degerler Tiirk ¢ocuklarinin yasa gore
normal dagilimlar ile karsilastirildi. %5’in altindakiler diisiik , %5-95 arasi diizeyler

normal kabul edildi (80).
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3.3.  DNA Ayrilmasi ve Mutasyon Analizi

3.3.a. Cihazlar
Pipet takimi (Ependorf), Invitrogen iPre:pT'VI Purification cihazi, Mikrosantrifiij,

Sogutmali Santrifiij, (-) 20 °C derin dondurucu, (+) 4 °C sogutucu

3.3.b. Kimyasal Maddeler ve Sarf Malzemeler
Invitrogen iPrep™ Purelink™ gDNA kan kiti, Tagman® Fast Universal Master Mix
(2X)

3.3.c. DNA izolasyonu
Atopik dermatit tanis1 konmus hasta ve saglikli kontrol olgularindan 2,5 cc periferik
vendz kan, 5 cc’lik EDTA’I tiipe alinmistir. Kandan DNA izolasyonu i¢in Invitrogen

iPrep™ Purelink™

gDNA kan kiti kullanilmistir. Kitin igerisindeki prosediir Invitrogen
iPrep™ Purification cihazina uygun olarak uygulanmustir. Kapali sistem igerisinde

DNA izolasyon islemi 30 dakika icinde gerceklemis ve bu islem sonunda yaklagik 200

ul DNA elde edilmistir.

3.3.d. Genomik DNA’larin Sprektrofotometrik Ol¢iimleri

Genomik DNA’lar UV spektrofotometre ile 260-280 nm dalga boylarinda 6lgiilerek
calismaya A260/A280 nm= 1,6-1,8 arasinda olan olgular dahil edilmistir. Olgiimler
sonucunda ¢aligmamizda kullanilan hasta ve kontrol DNA degerlerinin mikrolitrede 25-

e

250 ng arasinda degistigi tespit edilmistir.
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3.3.e. Filagrin Geni R501X Mutasyon Analizi

Real Time PCR yontemi, floresan maddelerle isaretli problar kullanilarak polimeraz
zincir reaksiyonunda DNA amplifikasyonunun floresan 6l¢iimii sayesinde es zamanli
olarak izlenebildigi bir yontemdir. Bu yontem niikleik asit miktarin kantitatif analizine
olanak saglamasi yaninda bilinen mutasyonlarin (yada polimorfizmlerin) analizini de
gergeklestirebilmektedir.

Filagrin geni R501X mutasyon analizi “5’-Exonuclease Allelic Discrimination
Assay (Tagman)” yontemi kullanilarak Applied Biosystems 7500 Fast Real Time PCR
cihazinda yapilmistir. Bu yontemde 5° ucunda FAM, VIC “reporter”, 3’ ucunda ise
“quencher” boya ile isaretli floresan problar kullanilir. “Reporter” boyanin emisyonu
“Quencher” boya tarafindan baskilanir. Allel spesifik olarak dizayn edilen problar
uygun hedef diziye baglanirlar. PCR isleminin “uzama (extension)” basamaginda DNA
polimeraz 5’-ekzoniikleaz aktivitesi ile probun niikleotidlerini teker teker hedef diziden
ayirir. “Quencher” boya ile “Reporter” boya birbirinden uzaklasir ve baskilama kalktigi

i¢in “Reporter”n floresansi agiga ¢ikar ve cihaz tarafindan 6lg¢iliir (Sekil 6).
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Sekil 6 :Tagman® Real-Time PCR Amplifikasyonu

Filagrin geni R501X mutasyon analizi i¢in Palmer ve ark (8) tarafindan belirtilen
primer ve prob dizileri kullanilmistir (Tablo 2). Ayrica bu caligmada real time pcr
uygulamasi ile allelik diskriminasyon analizi, dogal tip allel icin FAM, mutant allel igin
VIC floresan problart kullanilarak yapilmistir. Real Time PCR uygulamasi sirasinda
kullanilan PCR karigimi ve amplifikasyon kosullart ise tablo 3 ve tablo 4 da

gosterilmistir.
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Tablo 2. Real Time PCR Asamasinda Kullanilan Primer ve Prob Dizileri

Flagrin Geni R501X Mutasyonu

Forward Primer: 5’-CACTGGAGGAAGACAAGGATCG-3’
Revers Primer: 5’-CCCTCTTGGGACGCTGAA-3’

Dogal Tip Allel Prob: 6-FAM- AGCTGTCTCGTGCCT

Mutant Allel Prob: VIC- AGCTGTCTCATGCCT

Tablo 3. Real Time PCR Uygulamasinda Kullanilan PCR Karisimi

Forward primer (18uM): 0,3 ul
Revers primer (18uM): 0,3 ul
Dogal Tip Allel Prob (FAM) (SuM): 0,2 ul
Mutant Allel Prob (VIC) (5 uM): 0,2 ul
Tagman Master Mix: 10 pl
ddH,0: 6,5 ul
Genomik DNA (10-100ng): 2,5 ul

Total Hacim | 20 ul
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Tablo 4. Real Time PCR Uygulamasinda Kullanilan Amplifikasyon Kosullar:

Pre-Read 60 °C 1 dk
95°C 20 sn

40 Siklus 95°C 3sn
60°C 30 sn

Post-Read 60°C 1 dk

3.4. Istatistiksel Analiz

Bu calisma sonunda atopik dermatitli hastalar ve saglikli kontrol grubundaki ¢ocuklar
arasinda karsilagtirma yapildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 13.0 programu kullamldi. Hardy-Weinberg equilibrum
Ki-kare istatistigi ile test edildi. Yas, eozinofil sayis1 ve yilizdesi, lenfosit sayis1 ve
yiizdesi, total Ig E, IgA, Ig M, Ig G, diizeyleri normal dagilmiyordu. Bu nedenle
sonuclarda median ve g¢eyrekler arasi degerler kullanildi  ve tiim istatistikler
nonparametrik ~ Mann-Whitney  U-test ve Kruskal-Wallis test kullanilarak
gerceklestirildi. 0.05°den kii¢iik p degerleri anlamli kabul edildi. Atopik Dermatit
agirlik derecesine etki eden faktorler lojistik regresyon analizi ile arastirildi. Lojistik
regresyon analizine dahil edilen faktorler sunlardi: yas, cinsiyet, atopik dermatit
baslangic yasi, cilt testi pozitifligi, eozinofil sayisi, lenfosit sayisi, IgE , IgM, 1gG, IgA
seviyesi, anne, baba ve kardeslerde alerjik hastalik varligi, R501X, 22del4 mutasyonu,
stk hastalik gecirme, astim, alerjik rinit olmasi, okul kaybi idi. Univaryant lojistik

regresyon analizinde 0.05’den kiigiik p degerlerine sahip faktorler arasinda multivaryant
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lojistik regresyon analizi yapildi. Bu analiz sonunda 0.05’den kiigiik p degerleri anlaml

kabul edildi.



4. BULGULAR:

4.1.  Olgularin Demografik Verileri ve Ozellikleri

34

49 atopik dermatitli hastanin ve kontrol grubundaki 50 ¢ocugun Filaggrin

geninde

ki

R501X bolgesi basar1 ile

genotiplendirilmesi yapilan bu popiilasyonda yapildi.

genotiplendirildi.

Analizler

Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 5°de

goriilmektedir.

Atopik Dermatit Kontrol P
N=49(%) N=50(%)
Yas (ortalama+SD) | 4.85+3.64 3.77£2.79 0.24
Cinsiyet
Erkek 26(53.1) 30(60.0) 0.48
Kiz 23(46.9) 20(40.0)
Akrabalik 3(6.1) 0(0.0) 0.12
Sik hastalanma 12(24.5) 0.0(0.0) <0.001
Ailede alerji 6ykiisii | 24(49.0) 0.0(0.0) <0.001
Astim ve/veya rinit | 23.0(47.9)
Astim var 19.0(38.8) 0.0(0.0) <0.001
yok 30.0((61.2) 0.0(0.0)
Astim siddeti
Intermitant 8.0(42.1)
persistan 11.0(57.9)
Astim atagi 8.0(42.1)
Rinit siddeti
Intermitant 2.0(20.0)
persistan 8.0(80.0)
Atopi 22.0(44.9) 0.0(0.0) <0.001
Ev tozu akari+ 18.0(36.7)
Besin+ 5.0(10.4)
Total IgE <0.001
Ortanca (25-75 114.9(35.8-1122.4) | 29.4(10.5-65.1)
persentil)
Absolii eozinofil 400.0(200.0-827.5) | 150.0(107.5-227.5) | <0.001
say1st Ortanca (25-
75 persentil)
Eozinofil yiizdesi 3.9(2.4-8.6) 1.7(1.0-2.6) <0.001

Ortanca (25-75
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persentil)

CRP
Ortanca (25-75
persentil)

0.6(0.3-1.7)

0.6(0.3-2.6)

0.92

Filagrin mutasyonu
AA

49(100.0)

50(100.0)

>0.05

Tablo 5. Atopik dermatit hastalar1 ile saglikli kontrol grubunun demografik ve

biyokimyasal 6zelikleri
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4.2.  Olgularin FLG R501X Mutasyon analizleri

Hasta ve kontrol grubunun FLG R501X mutasyon goriintiileri sekil 7 ve 8 ‘de
goriilmektedir. Tiim ¢ocuklarin homozigot oldugu goriilmektedir.

7.00
6.75
6.50
5.2
5.00
5.50
500
475
4.5l
4,28
<400
E 3.75
50
00
250
2.00
1.75
1.50
1 _:
1.00
0.7
0.50
0.2
0.00

Sekil 7. Atopik Dermatit Hastalarinin FLG R501X mutasyonu (tiimii homozigot)
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Sekil 8. Kontrol grubunun FLG R501X mutasyon analizi
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4.3.  Atopik Dermatit Hastalar1 ile Saghkh Kontrol Grubunun Immiinglobulin

Taramasi

Calismaya alinan ¢ocuklarin immiin sistem taramasi amaglh mutlak ve %

lenfosit ve noétrofil sayilari ve

Immiinglobulinlerin

yasa gore

Ig A, Ig M, Ig G olgiimleri yapildi.

normallikleri

degerlendirildi.

Immiinglobulinler iizerindeki yas faktdriiniin etkisini yok edebilmek igin z

skorlar1 hesaplandi (Tablo 6, sekil 9) .

Atopik Dermatit Kontrol P
N=49(%) N=50(%)
Mutlak nétrofil 3.9(2.7-6.1) 3.1(2.4-4.5) 0.055
say1s1 Ortanca (25-
75 persentil)
Notrofil yiizdesi 41.4+13.6 38.1+17.0 0.31
Ortalama+SD
Mutlak lenfosit 4.5£1.9 5.0£2.5 0.21
sayis1 Ortalama+SD
Lenfosit ylizdesi 43.9+15.1 50.2+16.6 0.055
Ortalama+SD
IgA z skor 0.37£1.61 0.84+1.27 0.12
Ortalama+SD
Ig M z skor 1.40(0.64-1.99) 1.04(0.04-1.95) 0.34
Ortanca (25-75
persentil)
Ig G z skor -0.97+1.13 -1.48+1.02 0.026
Ortalama+SD
IgA distkligii 9.0(19.1) 7.0(15.6) 0.78
Ig M dusiikligi 9.0(21.4) 10.0(22.7) 1.00
Ig G diistikligi 7.0(14.9) 14.0(31.8) 0.081

Tablo 6. Atopik Dermatit hastalari ile Saglikli kontrol grubunun immiin Sisteminin

Taranmasi
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Saghkh Kontrol Atopik Dermatit

Sekil 9. Atopik Dermatit Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubunun Ig G z Skor
Karsilastirilmasi



4.4.  Atopik Dermatit Agirhgina Gore Olgularin Degerlendirilmesi

49 hastanin 21°1 hafif, 14’{ orta ve 14’1 agir atopik dermatitti. Hastaligin

siddetine gore yapilan analizler tablo 7 ‘de goriilmektedir.

40

Hafif Orta Atopik | Agir P P1 P2 | P3 | P4
Atopik dermatit Atopik
Dermatit N=14(%28.6 | Dermatit
N=21(%42. |) N=14(%28.
8) 6)
Yas 3.02(£2.36) | 5.18(£3.61) | 7.28(+3.92) | 0.002 | <0.00 | 0.04 | 0.15 | 0.002
(ortalama+SD 1 0
)
Cinsiyet
Erkek 8.0(38.1) 9.0(64.3) 9.0(64.3) 1.92
Kiz 13.0(61.9) | 5.0(35.7) 5.0(35.7)
Akrabalik 1(4.8) 1(7.1) 1(7.1) 0.94
Sik 4.0(19.0) 4.0(28.6) 4.0(28.6) 0.74
hastalanma
Ailede alerji 9.0(42.9) 6.0(42.9) 9.0(64.3) 0.39
Oykiisii
Ailede AD 3.0(14.3) 4.0(28.6) 5.0(35.7) 0.32
Oykiisii var
AD baglangi¢ | 12.0(2.0- 8.0(2.8-30.0) | 12.0(2.8- 0.74
yasi (ay) 21.5) 24.0)
ortanca(25-75
persentil)
Okul kayb1 0.0(0.0) 1.0(14.3) 4.0(50.0) 0.15
var
Sistemik 0.0(0.0) 1(7.1) 7.0(50.0) <0.00 | 0.001 | 0.40 | 0.03 | 0.007
tedavi(steroid/ 1 3
IVIG/foto)
Hastanede 0.0(0.0) 0.0(0.0) 0.0(0.0) >0.05
yatma
Astim 8.0(38.1) 6.0(42.9) 5.0(35.7) 0.92
Astim ve/veya | 8.0(38.1) 7.0(50.0) 8.0(61.5) 0.41
rinit
Astim siddeti 0.10 0.10 | 1.0 | 0.024
Hafif 6.0(75.0) 1.0(16.7) 1.0(20.0) 0.046
intermitant
Persistant 2.0(25.0) 5.0(83.3) 4.0(80.0)
Hafif/Orta /
agir
Rinit siddeti 028 |0.25 |10 |0.20
Hafif 1.0(100.0) | 0.0(00) 1.0(16.73) | 0.09
intermitant 0.0(0.0) 3.0(100.0) 5.0(83.3)
Orta persistant
Son 6 ayda 2.0(25.0) 3.0(50.0) 3.0(60.0) 0.41

astim atagi
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Son 6 ayda 0.0(0.0-2.0) | 1.0(0.0-3.0) | 2.0(0.0-5.0) | 0.21
atak sayisi
ortanca(minim
um-
maksimum)

En az bir 3.0(15.0) 2.0(14.3) 0.0(0.0) 0.32
besine
duyarlilik
(Besin miks
1gE(Fx5)+)

Ev tozu akar1 | 4.0(19.0) 7(50.0) 7.0(50.0) 0.084
duyarhiligi

Atopi
(En az bir 7.0(33.3) 8.0(57.1) 7.0(50.0) 0.35
alerjene

duyarhlik )

Total IgE <0.00 | <0.00 | 0.00 | 0.11 | <0.00
ortanca(25-75 | 41.15(14.7 | 447.35(65.17 | 1404.50(31 | 1 1 3 1
persentil) 8-92.79) -1582.25) 2.08-
3438.25)

Periferik 370.0(170. | 535.0(300.0- | 640.0(240. | 0.038 | 0.029 | 0.03 | 0.88 | 0.011
eozinofil 0-455.0) 1350.0) 0-1375.0) 8
sayisi
ortanca(25-75
persentil)

Eozinofil 2.5(1.9-45) | 5.7(3.6-9.9) | 7.4(3.1- 0.009 | 0.014 | 0.00 | 0.82 | 0.002
yiizdesi 15.1) 9
ortanca(25-75
persentil)

CRP 0.4(0.3-1.7) | 0.8(0.5-2.2) | 0.5(0.2-3.9) | 0.62
ortanca(25-75
persentil)

Filagrin
mutasyonu 22(100.0) 14(100.0) 14.0(100.0) | >0.05
AA

Tablo 7. Atopik Dermatit Agirligina Gore Olgularin Degerlendirilmesi
P1. Hafif ve Agir AD arasindaki analiz

P2 Hafif ile Orta AD arasindaki analiz

P3. Orta ve Agir Ad arasindaki analiz

P4. Hafif ile ortat+agir AD arasindaki iliski
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45.  Atopik Dermatit Siddeti ile Immiinglobulin Taramasi

Calismaya alinan atopik dermatitli ¢ocuklarin immiin sistem taramasi amagl
mutlak ve % lenfosit ve notrofil sayilart ve Ig A, Ig M, Ig G dl¢limleri
yapildi. Immiinglobulinlerin yasa gore normallikleri degerlendirildi.
Immiinglobulinler iizerindeki yas faktoriiniin etkisini yok edebilmek igin z

skorlar1 hesaplandi1 (Tablo 8, tablo 9 sekil 10, sekil 11) .



43

Hafif Atopik | Orta Atopik | Agir Atopik | P P1 P2 |P3 P4
Dermatit dermatit Dermatit
N=21(%42.8) | N=14(%28.6) | N=14(%28.6)
Mutlak 4.6+£2.2 3.9+1.9 4.7£1.8 0.63
notrofil sayisi
(ortalama+SD)
Notrofil 38.5+14.5 39.2+14.5 48.6+8.24 0.096
yiizdesi
(ortalama+SD)
Mutlak 5.3+2.1 44+1.4 3.1+£0.9 0.003 |0.002 |0.17 | 0.013 | 0.004
lenfosit sayisi
(ortalama+SD)
Lenfosit 49.3+14.8 44.3+14.8 34.1£11.5 0.017 |0.005 |0.34|0.07 |0.025
yiizdesi
(ortalama+SD)
IgA z skore 1.2+0.9 0.6+1.5 -0.9+1.7 <0.001 | <0.001 | 0.13 | 0.015 | 0.002
(ortalama+SD)
Ig M z skore 1.7(1.2-2.1) |0.6(-3.0-2.0) | 1.2(0.6-1.9) |0.18
ortanca(25-75
persentil)
lg G z skore -1.4+0.8 -1.2+1.0 -0.1£1.2 0.003 |0.001 |0.47 |0.027 | 0.019
(ortalama+SD)
IgA distikligii | 7.0(36.8) 2.0(14.3) 0.0(0.0) 0.025 |0.013 |0.25|0.48 |0.021
var
lgM 5.0(29.4) 2.0(18.2) 2.0(14.3) 0.56
diistikliigl var
lgG 5.0(25.0) 2.0(15.4) 0.0(0.) 0.13

diistikliigi var

Tablo 8. Atopik Dermatit Siddeti ile Immiin Sisteminin Taranmasi

P1. Hafif ve Agir AD arasindaki analiz
P2 Hafif ile Orta AD arasindaki analiz
P3. Orta ve Agir Ad arasindaki analiz

P4. Hafif ile ortatagir AD arasindaki iliski
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Spearman’s p r

korelasyon
yas <0.001 0.535
Total Ig E <0.001 0.597
Periferik eozinofil 0.032 0.310
sayis1

Skorad Eozinofil yiizdesi 0.006 0.391
Notrofil yiizdesi 0.043 0.300
Mutlak lenfosit <0.001 -0.544
sayi1s1
Lenfosit yiizdesi 0.004 -0.416
Ig G skor 0.007 0.386
Ig A skor 0.001 -0.262

Tablo 9. Atpik Dermatit Hastalarinin Skorad indeksleri ile Yapilan Korelasyon Analizi
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4.6.  Atopik Dermatit ile Birlikte Olan Diger Allerjik Hastahklarmm Ozellikleri

47

Atopik dermatitle beraber astim ve/veya allerjik rinit olan hastalarinn yalniz

atopik dermatit olan hastalar ve saglikli ¢ocuklar arasindaki iliski arastirildi.

Olgularin demografik, biyokimyasal ve immiinojik verileri tablo 10 ve sekil

12°de gosterildi.

Sik hastalanmada en etkili faktoriin atopik dermatitle

beraber astim veya astimla beraber alerjik rinitin birlikte olmasi1 oldugu tespit

edildi. Kontrol grubunda Astim ve/veya AR olan AD’lere gore daha fazla Ig

G diisiikliigii goriildii (p=0.013).

Astimve/vey | Yalniz Kontrol P P(astim ve/
aAR Olan | Atopik N=50 veya AR
Atopik dermatit liAD ile
Dermatit N=26 yalniz AD
N=23 arasinda)

Yas (ortalama+SD) 5.17(+3.39) | 4.58(+3.88) | 3.77+2.79 0.21 0.57

Cinsiyet 0.045

Erkek 16.0(69.6) 10.0(38.5) 30(60.0) 0.07

Kiz 7.0(30.4) 16.0(61.5) 20(40.0)

Akrabalik var 2(8.7) 1(3.8) 0(0.0) 0.12 0.59

Sik hastalanma var 11.0(47.8) 1.0(3.8) 0.0(0.0) <0.001 0.001

Ailede alerji 6ykiisii var | 12.0(52.2) 12.0(46.2) 0.0(0.0) <0.001 0.77

Ailede AD 6ykiisii var 7.0(30.4) 5.0(19.2) 0.0(0.0) 0.50

Okul kayb1 var 5.0(21.7) 0.0(0.0) 0.0(0.0) 0.024 0.018

Sistemik 4.0(17.4) 4.0(15.4) 0.0(0.0) 1.0 1.0

tedavi(steroid/IV1G/foto)

Astim siddeti

Hafif intermitant 8.0(42.1)

Persistant

Hafif/Orta / agir 11.0(57.9)

Astim atagi 8.0(42.1)

Rinit siddeti

Intermitan 2.0(20.0)

Persistan 8.0(80.0)

SKORAD 25.0(10.0- 17.5(10.0- 0.0(0.0) 0.30 0.46
55.0) 39.3)

AD siddeti 0.52

Hafif 8.0(34.8) 13.0(50.0)

Orta 7.0(30.4) 7.0(26.9)

Agir 8.0(34.8) 6.0(23.1)
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AD baslangig yast 14.43+13.12 | 17.86423.25 0.52 0.53
Akar duyarliligi 12.0(52.2) 6.0(23.1) 0.0(0.0) 0.043
6 yas ve lizeri akar+ 8.0(88.9) 1.0(11.1) 0.035
En az bir besine 3.0(13.6) 2.0(7.7) 0.0(0.0) 0.64
duyarlilik
(Besin miks 1gE(Fx5)+)
Atopi 0.01
var 15.0(62.5) 7.0(26.9) 0.0(0.0) <0.001
6 yas ve lizeri atopi 8.0(88.9) 2.0(28.6) 0.035
Total Ig E <0.001 0.018
ortanca(25-75 persentil) | 670.00(41.1 | 76.83(18.86- | 29.4(10.5-
5-2076.00) | 219.30) 65.1)
Periferik eozinofil sayis1 | 700.00(280. | 345.00(185. | 150.0(107.5 | <0.001 0.015
00-1350.0) | 00-520.00) |-227.5)
Eozinofil yiizdesi 6.15(3.07- 3.35(1.85- 1.7(1.0-2.6) | <0.001 0.013
10.55) 6.65)
CRP 0.5(0.2-1.3) | 0.9(0.3-7.7) | 0.6(0.3-2.6) | 0.36 0.18
Mutlak nétrofil sayisi 4.65+1.96 4.03+2.03 3.9+2.9 0.53 0.30
Notrofil yiizdesi 43.77+11.30 | 39.32+15.16 | 38.1£17.0 0.37 0.27
Mutlak lenfosit sayist 3.93+1.16 4.87+2.23 5.0£2.5 0.16 0.08
Lenfosit yiizdesi 39.6+13.42 | 47.51+£15.68 | 50.2+16.6 0.039 0.07
IgA z skore 0.004+1.827 | 0.693+1.362 | 0.842+1.26 | 0.083 0.14
6
Ig M z skore 1.34(0.62- 1.41(0.63- 1.04(0.04- | 0.62 0.86
1.34) 2.01) 1.95)
Ig G z skore -0.68+1.14 | -1.23+1.09 | -1.48+1.02 | 0.020 0.10
IgA diisiikliigii var 2.0(9.1) 7.0(28.0) 7.0(15.6) 0.21 0.14
Ig M diistikliigi var 3.0(15.0) 6.0(27.3) 10.0(22.7) | 0.62 0.46
Ig G dusiikliigii var 1.0(4.5) 6.0(24.0) 14.0(31.8) | 0.046 0.10
Filagrin mutasyonu >0.05
AA 22(100.0) 14(100.0) 14.0(100.0)

Tablo 10. Atopik dermatitle beraber alerjik rinit ve astim olan gocuklar ve yalniz atopik
dermatiti olan ¢ocuklarin 6zellikleri
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Sekil 12. Atopik dermatitle beraber alerjik rinit ve astim olan ¢ocuklar ve yalniz atopik
dermatiti olan ¢ocuklar arasindaki Ig G z Skor dagilim1



4.7. 1g A ve Ig G seviyesi ile Atopik Dermatit Hastalar1 Arasindaki Iliski

9 Ig A, 7 Ig G diizeyi diisiik olan hastalar ile normal seviyedeki hastalarin klinik ve

laboratuar ozellikleri tablo 11°de izlenmektedir.

Ig A disik | IgAnormal |p Ig G disik | Ig G normal p

Yas 2.94+3.26 5.49+3.60 /0.56 | 2.91+3.99 5.16+£3.47 0.12

Cinsiyet

Erkek 4.0(44.4) 20.0(52.6) 0.72 5.0(71.4) 20.0(50.0) 0.42

kiz 5.0(55.6) 18.0(52.6) 2.0(28.6) 20.0(50.0)

AD Bagslangic

Yast 1.42(0.67- 4.41(2.56- 0.08 3.0(1.5- 12.00(3.25- 0.12
5.41) 8.35) 18.0) 24.00)

SKORAD 10.0(10.0- 27.5(10.0- 0.035 | 10.0(7.0- 25.0(10.0- 0.046
25.0) 50.5) 35.0) 48.8)

ADsiddeti

Hafif 7.0(77.8) 12.0(31.6) 5.0(71.4) 15.0(35.7)

Orta 2.0(22.2) 12.0(31.6) 0.025 | 2.0(28.6) 11.0(27.5) 0.13

Agir 0.0(0.0) 14.0(36.8) 0.0(0.0) 14.0(35.0)

AD siddeti

Hafif 7.0(77.8) 12.0(31.6) 0.021 |5.0(71.4) 15.0(37.5) 0.11

Orta-agir 2.0(22.2) 26.0(68.4) 2.0(28.6) 25.0(62.5)

6yas ve

tizerinde AD | 1.0(100.0) 0.0(0.0) 0.063 | 0.0(0.0) 1.0(7.1) 1.0

Hafif 0.0(0.0) 15.0(100.0) 1.0(100.0) 13.0(92.9)

Orta-agir

Atopi

Var 1.0(11.1) 20.0(52.6) 0.030 | 0.0(0.0) 21.0(52.5) 0.012

yok 8.0(88.9) 18.0(47.4) 7.0(100.0) 19.0(47.5)

Ailede alerji 4.0(44.4) 20.0(52.6) 0.72 3.0(42.9) 21.0(52.5) 0.7

Oykiisii

Ailede AD 2.0(22.2) 10.0(26.3) 1.00 2.0(28.6) 10.0(25.0) 1.0

Oykiisii

Alerjik

hastalik(Astim

ve/lveya AR) | 2.0(22.2) 20.0(52.6) 0.14 1.0(14.3) 21.0(52.5) 0.12

Var 7.0(77.8) 18.0(47.4) 6.0(85.7) 19.0(47.5)

yok

Astim

var 2.0(22.2) 16.0(42.1) 0.44 1.0(14.3) 17.0(42.5) 0.22

yok 7.0(77.8) 22.0(57.9) 6.0(85.7) 23.0(57.5)

Astim siddeti

Intermitant

Persistant

Sik

hastalanma

Var 0.0(0.0) 11.0(28.9) 0.092 |1.0(14.3) 10.0(25.0) 1.0




o1

yok 9.0(100.0) 27.0(71.1) 6.0(85.7) 30.0(75.0)

IgE
16.95(8.21- | 347.65(54.42- | 0.003 | 30.12(4.23- | 267.85(50.61- | 0.008
92.56) 1660.00) 83.43) 1474.25)

Eoz abs 370.0(190.0- | 420.0(200.0- | 0.17 370.0(100.0- | 420.0(220.0- | 0.045
455.0) 1150.0) 400.0) 1100.0)

Eozinofil % 3.40(2.35- 4.60(2.35- 0.24 2.5(1.3-3.9) | 4.8(3.0-9.8) 0.066
5.55) 9.90)

Mutlak 2.5+1.0 4.8£1.9 0.002 |2.8+1.3 4.6£1.9 0.027

notrofil sayisi

Notrofil 28.8+11.5 45.1+£12.3 0.001 | 28.3x12.3 43.6+£12.4 0.005

yiizdesi

Mutlak 5.3+1.8 4.1+1.7 0.064 |6.1+2.6 4.2+1.6 0.010

lenfosit sayisi

Lenfosit 58.7+12.6 39.2+12.9 <0.001 | 59.1+15.9 40.9+£13.2 0.003

yiizdesi

Tablo 11. Ig A ve Ig G seviyesi ile atopik dermatit hastalarin 6zellikleri arasindaki iliski
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma ile 21 hafif, 14 orta, 14 agir siddette atopik dermatit hastasi ve 50
saglikli  cocukta atopik dermatit gelismesinde, hastaligin  siddetinin
agirlasmasinda ve hastalifin astima yiriylsiinde etkili oldugu bagka
calismalarda gosterilmis filaggrin R501X mutasyonunun olmadigi, tim
caligmaya alinan c¢ocuklarin homozigot wild tip (AA) olduklar1 goriildi.
Filaggrin geninin bu gine kadar tanmimlanmis 22 degisik mutasyonu
bulunmaktadir. Avrupa ve Amerika’da en sik goriilen R501X mutasyonu
Japonya ve Cin’de goriilmemistir ve bu bolgelerde farkli mutasyonlar
tanimlanmustir. Filaggrin’in her bir gen mutasyonu irka gore farkli siklikta
goriilebildigi gibi her irkta o topluma 6zgii yeni mutasyonlar da tanimlanabilir.
Filaggrin gen mutasyonu olan kisilerde atopik dermatit ve iktiosis vulgaris olma
olasiligi mutasyon olmayan kisilere gore artmaktadir. Brown ve ark.lar1 (81)
Ingiltere’de 5 degisik FLG mutasyonundan en az birini tastyan okul gocuklart
arasinda bir ¢alisma yapti ve 190 egzemali ¢ocugun %4.2°sinde homozigot (aa),
%14.4’tinde heterozigot (Aa) mutasyon saptadi. Bu oranlar 599 Kkontrol
grubunda yer alan ¢ocuklarda %0.2 ve %12.7 olarak tespit edildi. Palmer ve
ark.lar1 (8) Irlanda da 52 atopik dermatit ve 189 kontrol grubundan olusan
cocuklarda R501X i¢in heterozigot (Aa) sikliginin AD’de %38.5 , kontrolde
%6.3 saptarken, aa homozigot genine her iki gruptada rastlanmadi. 2282del ve
R501X mutasyonu kombine olarak degerlendirildiginde aa homozigot null
genotipne %115 (R501X/2282del4, 2282del4/2282del4), Aa heterozigot

genotipine  %44.2 ve AA homozigot wild tipe %44.3 rastlarken, kontrol
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grubunda %38.6 siklikla heterozigot genotip tespit ederken hi¢ null genotipi
gosteremedi. Atopik dermatit ve astim olan ¢ocuklarin %9.5’inde aa, %47.6
sinda Aa genini tasidigin1 budular. Iskogyali 604 astimli, 1008 saglikli cocukta
yapilan ¢alismada R501X null tasiyiciliginin (Aa ve/veya aa) % 5.8 , kombine
mutasyon tasiyiciliginin %9.6 oldugu, bu degerlerin astim olan ¢ocuklarda %9.2
ve 15.7 oldugu, atopik dermatit ve astim olan 279 ¢ocugun %23’tinde null allel
tastyicist oldugunu gosterdiler. Ayni ¢alismada Danimarkali 372 ¢ocukta R501X
tastyicisinin %S5, kombine mutasyon tastyicisinin %11 oldugu gosterildi. Atopik
dermatitli 142 ¢ocuktan %17’sinde FLG null allel tasiyicilig1 gosterildi. Calisma
sonunda Avrupa kokenli insanlarin yaklasik %9 unun her iki mutasyondan birini
heterozigot tasidigi sonucuna varildi. Avusturya’da yapilan baska bir ¢aligmada
R501X mutasyon sikliginin Atopik hastalig1 olan 382 hastada %5, 177 ¢ocuktan
olusan kontrol grubunda %3 R501X, 2282del4 ve R2447X kombine
mutasyonun atopik hastaligi olanlarda %9, kontrollerde %35 olarak tespit edildi.
164 atopik dermatit olan hastada kombine mutasyon sikligi %8.5 bulundu (82).
Italya’da 178 atopik dermatit, 195 psdriasis ve 210 saglikli cocukta R501X ve
2282del4 mutasyonlar1 arastirildi (57). Psoriasis hastlarinda risk alleli hig
saptanamadi. Atopik dermatitlerin %99.4 i R501X i¢in AA wild tip iken %0.6 s1
nda(2 allel) risk alleli saptandi. Kontrol grubu %100°t wild tipte idi. 222del4
i¢in atopik dermatit hastalarinin %0.9 ‘u (3 allel), kontrol grubunun %0.5’1 (2
allel) risk alelli tasiyordu. Sonug olarak Italyan toplumunda FLG R501X ve
2282del4 mutasyonlar1 egzema i¢in risk olusturmuyordu.

Bizim c¢alismamiza katilan g¢ocuklarin tamami R501X wild (AA) tipinde

bulundu. Tiirk toplumunda bu mutasyon tasiyiciliginin saptanamamasinin bazi
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nedenleri olabilir. Bu sonug, Tiirtk toplumunda da Italyanlarda oldugu gibi
kromozomlarda filaggrin mutasyonunun negatif seleksiyona ugradigini isaret
edebilir. Buradan yola c¢ikilarak Filaggrin ve diger 21q genleri i¢in Tiirk
toplumuna 6zel mutasyonlar bulunmaya caligilabilir. Bu amagla FLG ve 21q gen
bolgesinin sekans analizi yapilarak Tiirk toplumuna ©6zel mutasyonlar
arastirllmalidir. Ote yandan bu sonu¢ 21q’nun i¢inde oldugu EDC bdlgesinde
FLG in tek etkili veya en etkili gen grubu olmadigini da diistind{iriir.

Mutasyon sikligmin diisiik bulunmasinin bir sebebi mutasyonun olabilecegi
hasta grubunun yeterli sayida olmamasidir. FLG gen mutasyonu 6zellikle orta ve
agir atopik dermatit ve astim ve/veya alerjik rinitle beraber atopik dermatit olan
hasta gruplarinda hafif atopik dermatit veya yalniz atopik dermatit olan hasta
gruplarindan daha sik goriilmektedir. Bizim c¢aligmamizda segilen hastalarin
14/49°’u (%28.6) orta, 14/49°u (%28.6) agir atopik dermatitli hastalardir.
Hastalarin 19/49 ‘unda (%38.8) astim, 23/49’unda (%47.9) astim ve/veya
allerjik rinit de vardir. Hasta grubunun sayisi ¢ok yiiksek olmasa da hasta
grubunda FLG gen mutasyonunun daha sik goriildiigii orta ve agir atopik
dermatitli vakalar1 yeteri kadar icermesi ve atopik dermatit ile birlikte astim
ve/veya alerjik rinitin beraber oldugu hastalarin da calismaya dahil edilmis
olmasi hasta grubunun sayisinin az olmakla beraber mutasyonun tespit edilmesi
i¢in yeterli oldugunu diisiindiirse de say1 arttirilarak tekrar calisiimalidir. Diger
taraftan ¢aligma icin alinan kontrol grubundaki ¢ocuklarin sayisi1 yapilan diger
caligmalardaki kadar yiiksek tutulmadi. Sonu¢ olarak daha sonra yapilacak
caligmalarda oOzellikle kontrol grubu olmak iizere tiim ¢alisma grubunun

arttirtlmasi Onerilir. Yanlis negatifligin bir baska nedeni de hasta ve kontrol
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grubunun yanlis secilmesidir. Hastalar ve kontrol grubu doktor tarafindan ve
uluslararasi kriterlere uygun olarak secilmistir. Calisma grubu hastanenin takipli
hastalarindan olustugu igin tani ile ilgili siiphe yoktur. Ayrica bu ¢alismada hem

hasta hem de kontrol grubunun her ikisinde birden null allele saptanmamastir.

Bu calismada atopik dermatitli hastalar ile kontrol grubu karsilastirildiginda
atopik dermatitli hastalarin total Ig E, eozinofil sayisi, yiizdesi, ailesinde alerji
Oykiisii ve sik hastalanmanin kontrol grubundan daha 6nce yapilan ¢alismalarla
uyumlu olarak istatistiksel anlamli olarak yiliksek saptandi. Atopik dermatitli
cocuklarin Ig GH z skorlar1 saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu.

Atopik dermatitin agiligina gore yapilan analizde hastaligin agirliginin yas
artikca anlamli Olclide arttigt saptandi. Bu bulgu hafif atopik dermatitli
hastalarin ileride diizelirken, hastaligin agirligr arttikca daha biiyiik yaslarda
devam ettigi ve diizelmedigini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde literatiirle
uyumlu olarak hastaligin agirligr arttikca oral steroid ve IVIG gibi sistemik
tedaviye daha ¢ok ihtiya¢ duyuldugu gosterildi.  Atopik dermatit ile birlikte
astim ve/veya alerjik rinit goriilen hastalarin dagiliminda atopik dermatit
siddetine gore farklilik saptanmadi. Ancak asttimin ve rinitin persistanliginin
atopik dermatit siddetinin artmasiyla uyumlu olarak arttigi gosterildi. Atopik
dermatit agirligi ile ailede alerjik hastalik oykiisii, atopik dermatit dykiisii olmasi
ve hastalarda atopi bulunmasi ve bu atopinin ev tozu akar1 ve besin olmasi
arasinda farklilik goriilmedi. Bu calisma da da atopik dermatitle beraber en sik

ev tozu akart duyarliligi saptandi. Daha 6nceki bilgilerle uyumlu olarak atopik
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dermatit agirlig1 arttik¢a hastalarin total Ig E, eozinofil say1 ve yiizdeleri anlaml
olarak yiiksekti. Bu bulgular klasik atopik dermatit 6zellikleri ile uyumludur.

Bu c¢alismada atopik dermatit siddeti arttik¢a periferik kanda mutlak lenfosit
sayis1 ve yiizdesinin istatistiksel anlamli olarak diistiigli gorildi. Atopik
dermatitli hastalarin lenfosit yiizdesi de kontrole gore daha diisiik idi ama bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.055). Calismaya alinan hi¢bir ¢ocugun
lenfopenisi yoktur. Daha once atopik dermatit ile kontrol grubu arasinda veya
atopik dermatitin siddeti ile lenfosit sayist veya ylizdesi arasinda bir iligki
bildirilmemistir. Ancak atopik dermatit hastalarinda Th sayisinin arttigi veya
degismedigi, total T hiicre sayisinin azaldigi veya degismedigi, B ve NK
hiicrelerinin degismedigi ve T siiproser hiicre sayisin azaldigi bilinmektedir (83-
85). Bu sonuglar atopik dermatit hastaliginda hastaligin agirligi ile birlikte
lenfosit say1 ve fonksiyonlarinda sorunlar oldugunu ve bu bozukluklarin immiin
yetmezlik diizeyinde olmasa da hastaligin agirligi ile iligkili olabilecegini
diisiindiirebilir. Bu konu iizerinde ¢alismalar devam etmelidir. Lenfosit sayist da
hastaligin siddeti i¢in eozinofil sayisi gibi bir belirteg olup olamayacagi bagka
caligmalarla arastirilmalidir. Calismada atopik dermatit siddeti arttikca Ig A z
skorunun azaldigi, Ig G z skorunun da arttig1 saptandi. Ig A diistikliiglintin hafif
grupta daha belirgin oldugu ve agir atopik dermatitli hastalarda Ig A
diisiikliigiintin olmadig goriildi.

Atopik dermatitli hastalarin sik hastalanmasinin atopik dermatitle birlikte astim
ve/veya alerjik rinit olmasia bagli oldugu goriildii. Astim ve veya alerjik rinit
gelistirmis atopik dermatitli hastalar, yalniz atopik dermatitli hastalar ve kontrol

grubu arasinda yapilan analizlerde astim ve/veya alerjik rinit olan atopik
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dermatitli hastalarin daha c¢ok erkek cinsiyetinde oldugu goriildii. Atopik
dermatitle beraber astim ve /veya alerjik rinit olan hastalarla olmayan hastalar
arasinda aile alerji Oykiisli veya ailede atopik dermatitli kisi Oykiisii arasinda fark
saptanmadi. Astim ve/veya alerjik rinit olan atopik dermatitli hastalarin astim ve
allerjik rinitinin persistan oldugu astim atagi ve sik hastalanmaya bagli okul
kayiplarinin diger atopik dermatitli hastalara gore daha fazla oldugu belirlendi.
Asttim ve /veya AR olan atopik dermatit hastalarmin AD SKORAD
indekslerinin yalmiz AD olanlara gore daha yiiksek oldugu ancak bunun
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii. AD baslangi¢c yast her iki grup
arasinda fakli degildi. Astim ve/veya AR olan atopik dermatitli hastalarda yalniz
AD olanlara gore daha fazla atopi oldugu ve bu atopininde ev tozu akari
yogunlukta oldugu gosterildi. Total Ig E, eozinofil sayis1 ve yiizdesi AD ile
beraber astim ve /veya AR olanlarda yalmiz AD olanlara gore daha yiiksek
diizeylerde ol¢iildii. Mutlak lenfosit sayis1 ve yiizdesinin astim ve/veya AR olan
AD’lerde yalniz AD olanlara gore daha diisiik oldugu belirlendi. Ig G z
skorunun astim ve/veya AR olan AD’ ler de kontrol grubuna gére anlamli olarak
daha yiiksek oldugu ve bu grup hastalarda yine kontrol grubuna gore da az Ig G
diisiikliigii oldugu saptandi.

Ig A distkligi saptanan hastalarda Ig A diizeyi normal olanlara gore atopi
sikliginin azaldigi, SKORAD indeksinin daha diisiik oldugu, AD agirliginin
hafif formda oldugu saptandi. Yani Ig A diizeyi -2SD’un altinda ise hafif
nonatopik atopik dermatit olma olasilig1 yiikselmekte idi. Hastalarin Ig E
diizeyleri diisiik, notrofil yiizdeleri diisiik ve lenfosit yiizdeleri yliksek idi. Bu

hastalarda astim ve /veya AR goriilme sikligt Ig A diizeyi normal sinirda
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olanlara gore daha diisiik olsa da bu istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu
gruptaki cocuklarin hi¢ biri sik hastalanmiyordu. Hastalik daha erken yasta
baslayip, hasta yaslar1 da daha kiiciik idi.

Benzer sekilde Ig G diisiikliigii saptanan AD’lerde de atopi daha az siklikta
olmakta ve SKORAD indeksleri daha diisiik olup daha ¢ok hafif AD grubuna
girmekte idi. Bu grupta da astim ve/veya AR olma olasilig1 azalmakta ve
hastalarda sik enfeksiyon gecirme Oykiisii daha az olmakta idi. Ig G diizeyi
diisiik saptananlarin total Ig E, eozinofil sayist ve eozinofil yiizdesi, mutlak
notrofil sayis1 ve notrofil yiizdesi daha diisiik, mutlak lenfosit sayis1 ve lenfosit
yiizdesi daha yiiksekti. Hastalik daha erken yasta baslayip, hasta yaslar1 da daha
kiigtik idi.

Bu calisma ile Ig A ve Ig G diisiikliigii olan atopik dermatitin erken baslayan,
nonatopik, hafif atopik dermatit ile birlikte oldugu, hastalarin sik hastalanmadigi
ve vizing gibi astim bulgusuna da daha nadir rastlandig1 gosterildi.

Atopik dermatit veya alerjik hastaliklar ile immiinglobulin diizeyleri arasinda
sinirli sayida ¢alisma vardir. Baris ve ark.’mn (86) yaptigi bir calismada
hipogammaglobulinemili astimli g¢ocuklarda erken yasta, diisik atopi hiz1 ile
klinige bagvurduklari ve hastaliklarinin daha erken diizelip daha az
kortikosteroid ihtiyaglarinin oldugu belirlendi. Bu ¢alisma sonrasi erken
baslayan nonatopik astim adli degisik bir astim fenotipinin oldugu ve bunun
hipogammaglobulinemi ile birlikteliginin bulundugu sonucuna varildi. Aym
calismada yer alan ¢ocuklarin yedisinde atopik dermatit de bulunuyordu ve bu
cocuklarin hi¢birinin hipogammaglobulinemisi yoktu. Hipogammaglobulinemili

atopik dermatitli hastalar ile normogammaglobulinli atopik dermatitli hastalar
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arasinda istatistiksel bir anlam bulundu (p=0.40). Aynmi calismada
Hipogammaglobulinemili hastalarin eozinofili oranlar1 ve Ig E diizeyleri
normogammaglobulinemililere gore daha diisiiktii (P0.030). Bu sonuglar bizim
calismamiz ile uyumludur.

Yasuno ve ark.’in (87) yapmis oldugu bir vaka raporunda 5 atopik dermatitli
gecici hipogammaglobulinemili bebek sunulmustur. Bu hastalarda protein kaybi
diistiniilmemistir. Hastalarin gecici hipogammaglobulinemisi immiinglobulinin
yapilmasindaki bozukluktan kaynaklandig diisiintilmiistiir.

Gegici  hipogammaglobulinemi ve atopik dermatit erken bebeklik caginda
baslayip yasla diizelen ve es zamanli olabilen bir durumdur. immiinglobulin G
diizeyinin diisiikliigii ile beraber atopik dermatit vakalar1 goriilebilir. Agir atopik
dermatitli hastalarin tedavisinde intraven6z immdiinglobulin kullaniminin atopik
dermatittin kliniginin diizelmesiyle birlikteligi de vardir. Bu konuda iki hipotez
one siiriilmektedir. Birincisi cilt lezyonlar1 veya gastrointestinal sistemden
protein kaybederken immiinglobulinlerin de kayboldugu ve atopik dermatitli
hastalarda hipogammaglobulineminin olustugudur. Ikincisi ise Atopik dermatit
olusan deride cilt enfeksiyonlariin ve inflamatuvar sitokinlerin artmasi ve
CD4/CD8 oraninin gegici hipogammaglobulinemiye neden olmasidir. Walker ve
ark.(88) 15 gegici hipogammaglobulinemili hastanin 12’sinde atopik hastaliklar,
besin intoleransi/alerjisi oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismada alerjik inflamasyon
sonucu barsaktan protein kaybetmenin gecici hipogammaglobulinemiye neden
oldugu distiniilmistiir. Sonug olarak, gegici hipoglobulinemi mi atopik

dermatite neden olmaktadir yoksa her iki durum tesadiif olarak mi1 ayn1 yaslarda
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goriillip benzer zamanda diizelmektedir? Bu sorular halen tam
aydinlanamamustir.

Ludviksson ve ark (89). yapmis oldugu bir ¢alismada iki yasindaki ¢ocuklarin
alerjik hastaliklariin siklig1 ve agirligimin diisilk normal Ig A diizeyleriyle olan
iliskisinin Ig E diizeyinin yiiksekliginden daha anlamli oldugu nu gosterdiler.
Ayni ¢ocuklarin 4 yasina geldiklerinde yapilan arastirmalarinda Ig A, Ig G1, Ig
G2, Ig G4, Ig E diizeylerinin anlamli oranda yiikseldigi gortildi (90). Atopik
dermatit olan ¢ocuklarin tiikiiriik Ig A diizeyleri daha diisiiktii ve 4 yasinda
atopik dermatit gelistiren ¢ocuklarin 2 yasindaki tiikiiriik Ig A diizeylerinin daha
da diistiigli, 2 yasinda AD ve tiikiiriik Ig A diizeyi diisiik olanlardan 4 yasinda
atopik dermatiti diizelenlerin tiikiiriik Ig A diizeylerinin de yiikseldigi goriildii.
Bu calismadaki tiim ¢ocuklarin Ig A diizeyleri normal sinirlarda idi. Tiim bu
sonuclar 4 yas ve altindaki ¢ocuklardan genetik olarak alerji gelistirmeye yatkin
olanlarda Ig A diizeyleri normalin alt sinirlarina daha yakin oldugunda alerjiye
daha yatkin oldugunu diisiindiirmekteydi.

Non Ig E antikorlar1 mukoza ve sistemik diizeyde potansiyel alerjenleri
notralize etmeye yardimci olurlar. Erken bebeklik ¢aginda alerji gelismesini
kolaylastiran viral enfeksiyonlarda bunlardan biridir (91,92). Bagirsaklardan
gecirgenligin artmasi veya alerjenlerin bagirsaklarda iyi temizlenmemesi atopik
dermatite neden olmaktadir (93,94). Ig A ve Ig G alt siniflarindaki yetersizlik ile
mukozal bariyerin zayiflamasi sonucunda allerjik duyarlanma olabilir (95).
Allerji ve diisik konsantrasyondaki non-IgE antikorlari mukoza yiizeyinde
bozulmus T lenfosit diizenlenmesine neden olabilir. Bir taraftan alerjik

duyarlanma diger taraftan B hiicre gelisiminin bozulmasi olaya katki saglar.
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Bozulmus T hiicre diizenlenmesi distiik Ig A diizeyiyle iliskili gorilmektedir
(96). Ancak, atopik hastaliklarin T hiicre dengesizliginin direkt sonucuyla mi
yoksa bloke edici non-Ig E antikorlarinin eksikliginden mi olustugu tam
bilinememektedir. Atopik predispozisyon dinamik ve Kkaristk bir siireg
sonucunda olusur ve erken c¢ocukluk doneminde immiin maturasyonun
bozulmasi ile iligkisi oldugunu diisiindiiren kanitlar gdsterilmeye baslanmistir.

Bu konunun aydinlatilmasi i¢in daha ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu c¢alisma, Tiirk toplumunda atopik dermatit ve saglikli kontrol grubunda ki
cocuklarda filaggrin R501X gen mutasyonunun olmadigin gosterdi.

2. Filaggrin R501X gen mutasyonunun Tirk toplumu igin atopik dermatit
gelisiminde risk olusturmadigini gosteren ilk pilot ¢alisma 6zelligindedir. Bu
konuda daha genis bir ¢alisma grubunda gen mutasyonlar1 hatta sekans analizi
yapilmasi onerilir.

3. Atopik dermatitli hastalarin total Ig E, eozinofil sayisi, eozinofil yiizdesinin,
ailede alerjik hastalik ykiisiiniin ve sik enfeksiyon gecirme Oykiisiiniin saglikli
cocuklara gore daha fazla oldugu belirlendi.

4. Atopik dermatit agirliginin yasla arttigi, agirhk arttikca atopik dermatitle
beraber goriilen astim ve/veya allerjik rinitin persistanliginin sikligini arttigi,
sistemik ilag ithtiyacinin arttig1, Ig E, eozinofil say1 ve yiizdesinin arttig1, lenfosit
say1 ve ylizdesinin azaldig tespit edildi.

4. Astim ve /veya allerjik riniti olan atopik dermatitli hastalarin yalniz atopik
dermatitli hastalara gore daha cok erkek cinsiyetinde oldugu, daha sik atopi
gelistirdigi ve bu duyarhiligin agirlikli olarak ev tozu akari oldugu, Ig E,
eozinofil sayisi, ylizdesinin daha yliksek, lenfosit sayis1 ve yiizdesinin daha
diistik oldugu tespit edildi.

5. Atopik dermatitli hastalarda sik st solunum yolu enfeksiyonu veya alt
solunum yolu enfeksiyonu gibi sik enfeksiyon ge¢irmesinde en dnemli faktoriin
hastanin atopik dermatitinin yaninda astim ve/veya alerjik rinit gibi atopik

dermatitte eslik eden bagska bir alerjik hastaliginin da olmasi oldugu belirlendi.
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9. Atopik dermatit ile Ig A ve Ig G diizeyi arasinda iliski oldugu gosterildi.

10. Atopik dermatit olan hastalarin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek Ig
G z skoruna sahip oldugu gosterildi. Atopik dermatit agirlig1 arttik¢a hastalarin
Ig G z skorunun yiikselirken, Ig A z skorunun diistiigii belirlendi.

11. Ig A ve Ig G diizeyi -2SD’den daha diisiik olan atopik dermatitli ¢ocuklarin
bebeklik yas grubunda, non atopik, hafif atopik dermatite sahip olduklar
gosterildi.

12. Atopik dermatit ve immiinglobulin diizeyleri arasindaki iliskiyi daha iyi
belirlemek ve bu ¢alismada elde edilen verileri daha giliglendirmek icin hasta ve
kontrol grubunun sayisi arttirilarak ve prospektif izlemleri de eklenerek daha

ileri caligmalar planlanmalidir.
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Ek 1: Hasta grubunun FLG R501X analizi
Results Table

Sample SNP Assay Task Allele 1 ARn  Allele 2 ARn

1 FLG UNKNOWN 5.9887 0.363 WT/WT 1 Manual
A2 9 FLG UNKNOWN 5.8892 0.3936 WT/WT 1 Manual
A3 17 FLG UNKNOWN 5.9954 0.4358 WT/WT 1 Manual
A4 25 FLG UNKNOWN 5.8232 0.4115 WT/WT 1 Manual
A5 33 FLG UNKNOWN 58759 0.4435 WT/WT 1 Manual
AB 41 FLG UNKNOWN 5.7846 0.4026 WT/WT 1 Manual
A7 49 FLG UNKNOWN 5.7676 0.4028 WT/WT 1 Manual
B1 2 FLG UNKNOWN 5.9621 0.45 WT/WT 1 Manual
B2 10 FLG UNKNOWN 5.9729 0.4521 WT/WT 1 Manual
B3 18 FLG UNKNOWN 5.942 0.4525 WT/WT 1 Manual
B4 26 FLG UNKNOWN 5.9679 0.4852 WT/WT 1 Manual
B5 34 FLG UNKNOWN 5.6821 0.4209 WT/WT 1 Manual
B6 42 FLG UNKNOWN 58176 0.4492 WT/WT 1 Manual
B7 50 FLG UNKNOWN 58161 0.4837 WT/WT 1 Manual
C1 3 FLG UNKNOWN 5.8896 0.4167 WT/WT 1 Manual
Cc2 1 FLG UNKNOWN 6.0012 0.4917 WT/WT 1 Manual
Cc3 19 FLG UNKNOWN 5.8893 0.4453 WT/WT 1 Manual
C4 27 FLG UNKNOWN 5.8391 0.4211 WT/WT 1 Manual
cs 35 FLG UNKNOWN 5793 0.4494 WTWT 1 Manual
Cc6 43 FLG UNKNOWN 57763 0.4647 WI/WT 1 Manual
D1 4 FLG UNKNOWN 5.9433 0.3838 WTWT 1 Manual
D2 12 FLG UNKNOWN 59121 0.4411 WT/WT 1 Manual
D3 20 FLG UNKNOWN 58122 0.4427 WT/WT 1 Manual
D4 28 FLG UNKNOWN 5.7088 0.3903 WT/WT 1 Manual
D5 1138 FLG UNKNOWN 5.0583 0.2732 WT/WT 1 Manual
D6 44 FLG UNKNOWN 5.6631 0.4551 WT/WT 1 Manual
E1 5 FLG UNKNOWN 5.9568 0.4361 WTWT 1 Manual
E2 13 FLG UNKNOWN 5.9474 0.4789 WT/WT 1 Manual
E3 21 FLG UNKNOWN 58476 0.4395 WTwT 1 Manual
E4 29 FLG UNKNOWN 5.7855 0.4508 WT/WT 1 Manual
ES 37 FLG UNKNOWN 5.7608 0.4452 WT/WT 1 Manual
E6 45 FLG UNKNOWN 56156 0.4781 WT/WT 1 Manual
F1 6 FLG UNKNOWN 5.9875 0.4856 WT/WT 1 Manual
F2 14 FLG UNKNOWN 58918 0.4761 WT/WT 1 Manual
F3 22 FLG UNKNOWN 5.9929 0.4737 WT/WT 1 Manual
F4 30 FLG UNKNOWN 5.8405 0.4472 WT/WT 1 Manual
F5 38 FLG UNKNOWN 58396 0.5083 WT/WT 1 Manual
F6 46 FLG UNKNOWN 5.6908 0.4873 WT/WT 1 Manual
G1 7 FLG UNKNOWN 6.0627 0.4724 WT/WT 1 Manual
G2 15 FLG UNKNOWN 5.9566 0.4531 WT/WT 1 Manual
G3 23 FLG UNKNOWN 5.9003 0.4988 WTWT 1 Manual
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31
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UNKNOWN
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UNKNOWN
UNKNOWN
UNKNOWN

UNKNOWN

Allele 1 ARn
5.9439
5.3524
5.5869
6.1098
6.139
6.1478
5.9599
5.7523
4.9072

Allele 2 ARn
0.5091
0.3476
0.4838
0.4623
0.4858
0.5463
0.4838
0.505
0.3024

76

Quality Threshold Call Type

1 Manual
1 Manual
1 Manual
1 Manual
1 Manual
1 Manual
1 Manual
1 Manual ‘
1 Manual
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Ek2. Kontrol grubunun FLG R501X analizi

Well Sample SNP Assay Task Allele 1 ARn  Allele 2 ARn Call Quality Threshold Call Type
A8 57 FLG UNKNOWN 5.901 0.4246 WT/WT 1 Manual
A9 65 FLG UNKNOWN 6.0469 0.4475 WTWT 1 Manual
A10 73 FLG UNKNOWN 5.9597 0.4008 WTWT 1 Manual
Al1 81 FLG UNKNOWN 6.0805 0.4051 WT/WT 1 Manual
A12 89 FLG UNKNOWN 5.0165 0.1465 WT/WT 1 Manual
B8 58 FLG UNKNOWN 5.909 0.4823 WT/WT 1 Manual
B9 66 FLG UNKNOWN 5.5437 0.4063 WTWT 1 Manual
B10 74 FLG UNKNOWN 46924 0.2042 WT/WT 1 Manual
B11 82 FLG UNKNOWN 6.1005 0.4601 WT/WT 1 Manual
B12 90 FLG UNKNOWN 6.2484 0.4723 WT/WT 1 Manual
C7 51 FLG UNKNOWN 5.6996 0.4842 WT/WT 1 Manual
Cc8 59 FLG UNKNOWN 5.8382 0.468 WT/WT 1 Manual
Cc9 67 FLG UNKNOWN 5.8707 0.4789 WT/WT 1 Manual
C10 75 FLG UNKNOWN 57425 0.403 WT/WT 1 Manual
c1 83 FLG UNKNOWN 54085 0.3131 WT/WT 1 Manual
c12 91 FLG UNKNOWN 5.8192 0.3593 WTWT 1 Manual
D7 52 FLG UNKNOWN 5.7651 0.5139 WT/WT 1 Manual
D8 60 FLG UNKNOWN 57548 0.4602 WT/WT 1 Manual
D9 68 FLG UNKNOWN 5.7488 0.4445 WT/WT 1 Manual
D10 76 FLG UNKNOWN 5.8444 0.4703 WT/WT 1 Manual
D11 84 FLG UNKNOWN 5.7602 0.4393 WT/WT 1 Manual
D12 92 FLG UNKNOWN 5.8908 0.4635 WT/WT 1 Manual
E7 53 FLG UNKNOWN 57241 0.4682 WT/WT 1 Manual
E8 61 FLG UNKNOWN 5677 0.4983 WT/WT 1 Manual
E9 ~ 69 FLG UNKNOWN 57376 0.4694 WTWT 1 Manual
E10 77 FLG UNKNOWN 5.7606 0.4373 WTWT 1 Manual
E11 85 FLG UNKNOWN 5.8526 0.461 WT/WT 1 Manual
E12 93 FLG UNKNOWN 5.9575 0.5157 WT/WT 1 Manual
F7 54 FLG UNKNOWN 56102 0.4823 WT/WT 1 Manual
F8 62 FLG UNKNOWN 5.4145 0.429 WTWT 1 Manual
F9 70 FLG UNKNOWN 5.593 0.4179 WT/WT 1 Manual
F10 78 FLG UNKNOWN 5.5465 0.4429 WT/WT 1 Manual
F11 86 FLG UNKNOWN 5814 0.4625 WT/WT 1 Manual
F12 94 FLG UNKNOWN 57113 0.4692 WT/WT 1 Manual
G7 55 FLG UNKNOWN 5.728 0.5127 WT/WT 1 Manual
G8 63 FLG UNKNOWN 5.8265 0.5037 WT/WT 1 Manual
G9 71 FLG UNKNOWN 5.5669 0.4323 WT/WT 1 Manual
G10 79 FLG UNKNOWN 5.5867 0.4114 WT/WT 1 Manual
G11 87 FLG UNKNOWN 57782 0.4794 WT/WT 1 Manual
G12 95 FLG UNKNOWN 5.4286 0.3937 WT/WT 1 Manual
H7 56 FLG UNKNOWN 5.7597 0.4983 WT/WT 1 Manual
H8 64 FLG UNKNOWN 5.7414 0.5004 WT/WT 1 Manu:
H9 72 FLG UNKNOWN 5.5203 0.4513 WT/WT 1 Manu:
H10 | 80 FLG UNKNOWN  5.8917 0.5191 WTWT 1 Manu
H11 88 FLG UNKNOWN 58317 0.4841 WT/WT 1 Manu

H12 NTC FLG UNKNOWN 0.0097 0.0076 Undetermined 0.0915 Auto
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