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UONGSOD Z

Gdrﬁime si1kliginda progresif bir artis tesbit edilen a-
topik dermatitin teshisi i¢in kesin laboratuvar testleri yok-
tur. 1870°ten beri klinik tabloyu acgiklayabilecek immunolojik
patolojileri arastirmak amaciyla laboratuvar calismalar: ya-
pi1lmigs, fakat ¢eliskili sonuc¢lar elde edilmistir. Son yillar-
da gelistirilen monoklonal antikorlarin kullanildig: teknik,
arastirmalara yeni bir boyut getirmisgtir. Hastaligin immun
vetmezlige bagli olabilecegi gorisinden hareketie monoklonal
antikorlar kullanilarak atopik dermatit etyolojisinde lenfo-
sit anomalileri arastirilmigtair.

Tezimle ilgili galismalarim slresince blyilk yardimlarini
gordigum, bilgi ve tecribelerinden yarariandigim, egitimime
degerli katkilari olan hocalarim sayin Profestr Dr. Saffet So-
lak’a ve sayin Profesor Dr, Atilla Varcl’a; ihtisasim siire-
since bana her konuda destek olan, degerli bilgi ve tecribe-
leri ile yetismemde katkida bulunan hocalarim sayin ProfesoOr
Dr, Nihat Benlioglu’naz, sayin Profestr Dr. Sezer Erboz’a, say:in
Profestr Dr, Halit Kapdagli’ya; cesitli konularda danistigim,
bilgilerinden yararlandigin sayin Dogent Dr Glnseli Uztirk’e
tegekklri bir borg¢ bilirim.

Tezimin gercgeklestirilmesinde yardimlarini esirgemeyen
sayin Dr, GUlgin Ergezer’e tesekkir ederim.

Ayrica ihtisasim boyunca herzaman destek ve yardimlarin:



gordugum tum asistan arkadaglarima, laboratuvar ve serviste
galisan hemsire ve klinigimiz degerli perscneline tesekklrle-

rimi sunarim.



Atopi, immunoglobulin E antikorlarinin yapiminda artma
ve bu antikorlarin rol oynadig: astma, saman nezlesi, atopik
dermatit gibi hastaliklara egilim ile karakterize genetik bir
bozukluktur (18).

Atopik dermatit ise kendine ©0©zgli Iokalizasyonu olan,
sahsi ve aile anamnezinde allerjik hastalik hikayesi bulunan,
kserozis,deri vaskiUlaritesinde fonksiyon bozuklugu ve immuno-
lojik degisikliklerlie kendini gidsteren kutandz enflamatuar
bir durumdur (12,18.33). Ekzematotz morfoloji, yanlis olarak,
ekzema, infantil ekzema veya atopik ekzema denmesine neden
olmustur. Oysa kelime olarak ekzema kaynayip tasma anlamina
gelir. Hangi sebeple olursa olsun sulantili: dermatiti ifade
eder. Bu terim atopik dermatitteki kuru, likenifiye, skuamlii
dermatit halini agikliyamaz (18).

Atopik dermatit tarih boyunca birgok isimle anilmistir,

Hepsini toplayacak olursak, hastaligi sinonimleri :

Prurigo Diathésique Besnier

Le Prurigo Asthma Sabouraud

Prurigo Besnier Rasch

Asthma-eczema Jadassohn

Prurigo ’a forme eczemat-lichénienne Brocgqg

Prurigo simplex chronica Darier

Prurigo eczema Kreiblich, Zurhcelle



Konstitutionelles Prurigo eczema
Dermatitis lichenoides pruriens
Mycosis Flexurarum

Exudatives Ekzem

Frih-spat exudatives eczematoid
Neurogene Dermatose
Neuropathisches Ekzem

Ekzem Krankheit

Ekzematose

Konstitutionelles Ekzem

Vagotoner Ekzematiker

Bonnevie

Neisser

Hebra

Schreuss

Stumpke

Ebstein, Newland
Brill

Scholtz

Darier

Behring, Koch

Pulary

Neurodermatitis constitutionalis Borelli, Schnyder

Su an ig¢in hastaligin nedeni ve patogenezi tam olarak
tanimlianincaya kadar Atopik Dermatit terimini kullanmanin;
kargasali1gi onlemek, Uniformite saglamak, hastalar:i klinik ve
bilimsel calismalar i¢in gruplandirma acisindan uygun olacags
gorisl mevcuttur (12,18).

Hastaligin tarifinin yapilmasi: oldukg¢a eski yillara da-
yanmaktadir. 1607 yilinda Helmont, astma ile iliskili kasin-
tili1 bir dokiintiuden sBzetmistir. Trousseau ise astma ile baz:
kasintili dermatozlarin ayni antijenle ortaya ¢i1ktigini iddia
etmistir. 1844°te Hebra, kronik seyir, siddetli kasinti g&s-
teren, boyunda, antekUbital bdlgeler ve popliteal fossalarda
lokalize plaklaria karakterli bir dermatozu Mycosis
Flexurarum olarak isimlendirmigtir (33.39).

i881i°de ise Brocq neurodermatitis terimini verlestirmig-

tir. Yazar hastalig: lokalize ve dissemine formlar olarak {ki



gruba ayirmistir. Bundan sonraki kirk y:1l boyunca da atopik
dermatit, dissemine neurodermatitis oclarak anilmistzir. Brocqg
ve Jacquet hastaligin anatomik ve psikiyatrik anlamda sinir
sistemi ile iliskili oldugunu, ayrica:

Sinirlilik

Deride gtzle gorillir lezyonlar olusturabilen kasintinin
varlig: ( burada lezyon kasintiyi1 degil, kasint:i lezyonu
olusturmaktadir )

Kagsinti bBlgesinde net hudutlu plak olusmas:

Skleroderma en plaque benzeri konsantrik lezyonlar

Kserozis

Papillalarda hipertrofi

Kronisite, ozelliklerini tasidigini belirtmiglerdir (12,18,
33,38 ).

Besnier kasintili deri ddkiniiisl, astma veya saman nez-
lesi, gastroentestinal bozukliuklarla kendini gosteren kalit-
sal bir hastal:i:ktan stzetmis ve prurigo diathésique adin:
vermistir, Bugin hala Fransa, Ingiltere ve iskandinav uUlke-
lerinde atopik dermatit yerine prurigo Besnier terimi tercih
edilmektedir (33).

1815°de Cedarcreitz, atopik dermatit ve neurodermatit
arasindaki fark: belirtmisg, 1816°da ise Cooke ve Wanderveer
bes yi1l siiren, 850 astma ve saman nezleli hasta Uzerinde
yaptiklari galismalar sonucu bu hastaliklarin olusmasina
vatkinligin kalitsal oldugunu ortaya koymuslardir (12,18).

Coca, 1823 yilinda stzlU edilen kalitsal gecgisi saglayan



dominant gen ile kontrol edilen idiosinkraziler ig¢in kendi-
sine Columbia Universitesi profestrlerinden Edward D. Perry
tarafindan Onerilen "atopi®™ kelimesini uygun gormistir. Bu
sozcilk Yunanca’da yersiz, yerinde olmayan, degisik durum an-
lamina gelmektedir (13,18). Daha sonra Coca bu kelime ile
insan hipersensitivitesinin klinik formlarini kastettigini,
bu durumun primitif canlilarda bulunmadigini, simdilik ast-
ma ve saman nezlesini igcerdigini, fakat ekzema, bazi ilag¢ ve
yiyecek idiosinkrazilerinin de bu grupta yer almasi gerekti-
gini belirtmistir (31).

1©33%de Wise ve Sulzberger, atopik ekzema yerine atopik
dermatit terimini Gnermiglerdir. Bazi yazarlar 1830-1860 yi1l-
lari arasinda psikosomatik nedenler tizerinde durmusliardar
(13).

i870°% lerde ise atopik dermatit ile ilgili immunolojik
anormallikler konusunda cgalismalar baslamigtir. Bazi immuno-
lojik sendromlar ve atopik dermatit azrasinda ilgi olabilece-
ginin ortaya ¢ikmas:i Uzerine arastirmalar hizlanm:is, gecikmis
tip hipersensitivite, spesifik wveya nonspesifik lenfosit
transformasyonu, monosit ve lenfositlerin kemotaktik migras-
yonu, hilcresel sitotoksisite defektleri Uzerinde durulmustur
(303.

Toplumdaki butun atopik bozukluklarin orani % 2 ile % 20
arasinda degismektedir.Atopik dermatit daha ¢ok bebek ve ¢o-
cuklarda karsimiza c¢ikmaktadir.Son calismalarda atopik derma-

tite rastianma sikli1ginda progressif bir artis tespit edil-



mistir. 1860-1969 arasi dogan bebeklerde oran % 3, 1870-75
arasinda % 7, 1876-80 arasinda % 10 bulunmustur (15,186). Tium
vakalarin % 70°inde ailede atopi anamnezi mevcuttur. Kaliti-
min poligenik oldugu duUsiinlilmektedir. HLA sisteminin ato-
pik dermatit Uzerine etkisi yoktur (15,30).

Atopik dermatitin kesin nedeni bilinmemekle birlikte
laboratuvar ve klinik arastirmalar atopik diatezin bir c¢ok
belirtisini agiklayabilmektedir. TUm calismalar sonucunda iki
ana hipotez tne siuriilmistir. Bunlardan ilki immunolojik hipo-
tez, ikincisi ise beta blokaj hipotezidir (12,33),

immin sistem deri hastaliklarinin bir ¢oguna neden o-
lan enflamasyonu baslatan bir sistemdir. Enfekte edici orga-
nizmalara, deri ve diger organ malignitelerine karsi savunma-
y1 sagladigil gibi, ¢esitli allerjik ve hipersensitivite reak-
siyonlarini: baslatan veya durduran bir isleve sahiptir (32),

fmmun sistem birgok dokuyu, hlicreyi ve viicut dolasimin-
daki ¢esitli kimyasal ajanlar:i igerir. Bunlar arasinda lenfo-
sitler, timositler, imminoglobulinler, lenfokinler, komple-
man, enflamatuar mediatSrler ve fagositler bulunur. Ayrica
tzel durumlarda keratinosit, Langerhans hicreleri, plateslet-
Iler, pihtilasma ve enzim sistemini de etkileyebilir (22,28,
302,

Cok kompleks bir sistem oldugu ig¢in bir bltun halinde a-
giklamak zor olmaktadir. Immun sistem ile enflamatuar sistem
tek tGnite halinde fonksiyon gtstermektedir. Devamlii bir in-

teraksiyon icinde homeostazi saglamak icin ¢calismaktadirliar.



Baz: durumlarda immun sistem fonksiyonunu dog8ru yapmayabilir,
bu nedenle olusan enflamasyon yetersiz veya ¢ok agresiv
olur. Bunun sonucu 1ise deri veya diger dokularda hastalik
ortaya ¢gikmasidir (10,37).

Allerjik degigiklikler tuUm insanlarda olusur. Bu degi-
siklik, agi ve infektif organizmalara karsi antikor cevabinda
oldugu gibi yararia, veya anaflaksi, gecikmis hipersensitiv-
ite kontakt dermatiti, sitotoksik reaksiyonlarda oldugu gibi
zararli olabilir (73.

Antijen, humeoral antikor yapimini stimile eden veya len-
fosit ve diger hiucrelerin reaktivitesini degistiren, yani
hiicresel cevaba neden olan bir maddedir (10). Bu madde in
vitro olarak antikor ile karsilagstirildiginda yahut in vivo
veya in vitro, dokulara deri testi seklinde wuyguland:iginda
gozle goriulebilen bir reaksiyon olusturur (37).

Anaflaktik reaksiyon veya gecikmis tip hipersensitivite-
vye yol ag¢an antijenler ise allerjen adini alair (10). Bazi
maddeler, ki bunlarin iginde diisUk molekill agiriikli kimyasal
ajanlar da vardir, proteinlierlie birlesmedikge antikor yapimi-
ni1 stimiile edemezler. Bunlar hapten adini: alir. Haptenler,
proteine baglaninca humoral antikorlari uyarirlar veya gecik-
mig tip hipersensitiviteye, yani hiicresel cevaba yol agarlar.
Haptenler kontakt dermatitteki en Bnemli duyarlandirici ajan-
lardir (15,315,

Bazen kisi daha Snce hig karsilasmadigi maddelere kars:i

da anormal reaksiyon gosterebilir. Bu reaksiyonlar nonspesi-



fik ve nonimmunolojik pseudoc-allerjik reaksiyonlar veya idio-
sinkraziler olarak adliandiriliriar., Sonugta degisik deri has-
taliklarina neden olurlar (22).

HUCRESEL IMMUNITE : Burada primer hiicre T lenfosittir. Peri-
ferik kandaki lenfositlerin % 80-890 kadarini olustururlar.
B hicreleri gibi kemik iligindeki stem hicreden koken alir-
lar. Burada protimosite donUslrlier, kemik iligini terkederek
timusa giderler. Orada matir T hicresi haline gelirier. Bgy-

lece dolasima, bazende dokulara katiliriar (18,33) ($ekil 1).

KEMIK ILI1GI STEM_ HUCRELER

TiMUS ;
TIMUSTA MODIFIKASYON

"T" LENFOSITLER “B"”

+AG +AG +AG
”T"HC ’!T’YHC
LENFOID BAGIMLI BAGIMSIZ
S1STEM
"Tn MEM. D.H. -
EFEKTUR
HUCRE
PLAZMA
HUCRELERI
ig E, ig G ig M
SEKIL 1.




T hucrelerinin membranlarinda soluble antijenlere karsi
reseptirier vardir. Bunlar antijen spesifiktir. T hiucrelertd
antijene hemen reaksiyon vermez. Antijen otnce monontikleer fa-
gositlerce alinip T hicrelerinin taniyabilecegi hale getiril-
melidir. Bunun igin bazi degisimler stz konusudur. T hicrele-
rinin antijen ile biriegebilmesi igin T lenfositteki ikinci
bir reseptbr mononlUkleer fagosit membrani ile interaksiyona
girmelidir. Bunun ardindan blast transformasyon geligsir. Len-
fositten gevreye lenfokinler salgilanir, diger lenfositler de
alana ¢ekilerek reaksiyonun bilyuUmesine neden olurlar (18,33).

Immun cevabin baslamasi, tlrld ve yogunlugu T lenfositle-
rinin araciligina baglidir. Bu lenfositlerin suprestr ve hel-
per subgruplari yanitin olusmasini veya baskilanmasini sag-
lar. Supresdr hicreler, ya T hiicrelerinin efektor ve helper
hiUcreleri olarak fonksiyonunu etkiler veya B hicrelerinin
plazma hicrelerine dontisumini engeller. BOylece zararsiz g¢gev-
resel antijenlere karsi asiri bir immun cevap olusmaz (15,31,
32).

Cogu T supresdr hicreler sitotoksik aktivite g8steren,
T- resepttru tasiyan ve OKT8, OKT4 monoklonal antikorlar:
ile reaksiyon veren alt grupta bulunurlar (15). Supresor
hicreler, antijen spesifik veya nonspesifik olabilirler.
Insan periferik‘kan1 ve dalaginda bulunur]ar (285,

Suprestr hlicre sisteminde bozukluk atopik dermatite ve
oto-allerjik hastaliklara neden olur. Yagliliarda oto-antikeor-
larin artmasina bagl: suprestr aktivitede azalma gortlur (4,

17,357,
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Normal erigzkinde hematojen lenfositlerin ortalama % 64°Q
T lenfosit. % 17751 B lenfosittir. Lenfosit popUlasyonlarini:
yuzey degigikliklerine gtre ayirmak hem zordur, hem de tam
bilinmemektedir. Kan ve dokulardaki mononikleer hitcreler mem-
bran resepttirlerine ve spesifik monoklonal antikorlarla be-
lirlenen hiicre membrani antijenlerine gore taninabilirler (3,
15).

Reseptr, hilcre membrani lizerinde spesifik bir kimyasal
grup olan determinant ile baglanan bolimdir. Hlicre membranla-
rinda ¢ok sayida determinanta spesifik resepttr bulunur ve
gogunun Szellikleri tam bilinmemektedir (i8). T lenfositlerin
taninmasinda en si1k kullanilan testlerden biri T hicre memb-
ranina yikanmig koyun eritrositlerinin baglanmas: veya rozet
olugsturmasidir. Bu test matlr T hicrelerine spesifik gibi go-
rinmektedir (18). T hicresi, B hilcresi ve makrofajlarin ayi-
rimina yardimc: olacak bazi membran Gzellikleri vardair (7).

T hicre populasyoniarini ayiran diger bir teknik ise te-
ofilinin T suUprestrleri inhibe ederek rozet olusumuna neden
olmasi, T helper’lari ise etkilememesidir (10,37). Boylece
alt gruplar hem membran resepttrlerince, hem de ilagtan etki-
lenme Uzelligine gore ayrilmaktadairlar (12,33),

Bugiin monoklonal antikoriarin bulunmasi ile diger test-
lerin kullanimi cok azalmistir. En iyi bilinen reagenler OKT
serileridir. T hicre subpopiilasyonunu belirleyen reagenler

TABLO 1. de belirtilmistir (12).

i1



MONOKLOMNAL PERIFERIK "T" Hc SECICILIK
ANTIKORLAR BAGLAMASI

i. OKTi > % 85 COGU
Leul

2. OKTS % 30 SUPRESUR ve
OKT8 SITOTOKSiIK
LeuZa
LeuZb

3. DKT4 % 60 HELPER
Leu3a
Leu3b

4, OKT3 > % 85 COGU
Leu4

5. 0OKT11 % 100
Leu4
Leu8

6. OKT®8 < % 2 KORTiKAL
Leub TIiMOS1ITLER,

LANGERHANS
HUCRELERT
TABLO 1.

HUMORAL IMMUNITE

munoglobulinler

Burada sistem antikorlarlia ilgilidir.

ile onlar: sentezleyen hiicreleri

fm-

icine alir.

Bu hiicreler B lenfositler ve plazma hicreleridir (18).
Antijenler, immun cevap baslatabilen kimyasal maddeler-
dir. Kimyasal yapi olarak insanda bulunanlara benzemeyen
kompleks molekuiller halindedirler, yani insana yabancidiriar
(10).
Biitin antikorlar ise immunoglobulindirler, fakat butun
immunoglobulinler antikor degildir. Hepsinin benzer kimyasal

yapilari vardir, Uzellikleri SEKIL 2. de gosterilmistir (32).

12
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SEKIL 2. : e e

Ig’ler bUyilk ve kigUk polipeptid zincirlerden olugurlar.
BUyuk zincire agir zincir (H), kiiglik zincire ise hafif zin-
cir (L) ad: verilir. Temel olarak bes degisik agir zincir
vardir., Aralarindaki fark ise aminoasit dizilimine baglidair.
Btylece IgG, I1gM, IgA, 1gDh ve IgE olarak adliandirilirlar
(32).

Immunoglobulinler B lenfositlerce sentez edilirler. B
hticreleri periferik kanda bulunmakla birlikte bazi lenfoid
organlar ve dalakta da boldur. Bu hUcreler kemik iligindeki
prekirstr hUcrelerden ktken alirlar. Prekirsdr B lenfosit-
ler, hiicre duvarina reseptdr olarak davranan immunoglobulin-
ler salgilarlar. Bunlar monometrik IgM ve IgD’dir. Antijen
ile karsilasildiginda bu immunoglobulinler matir B hucrele-
rinin olusumuna neden olur ve yerlerine bilinen 1IgA, 1gG,
1gM, I1gh ve IgE ortaya g¢ikar (31},

B lenfositlerce yapiian immunoglobulinler hem hiicre

membraninda bulunurlar, hem de plazmaya salgilanirlar. Daha

13



sonraki adim ise B hiicrelerinin plazma hlcrelerine donuUsme-
sidir. Plazma hicreleri antikor fabrikasi gibi davranarlar,
sentezledikleri proteinin yaris: antikordur (15,22).

Immunoglobulinler veya antikorlar tim memelilerin serum
ve dokularinda bulunan bir grup lipoproteinierdir. Eksternal
sekresyonlarda, respiratuar ve gastrointestinal traktusta,
kan, lenf ve interselliler alanlarda bulunurlar (32).

IgG®’ler bireyin antikor aktivitesinin biylk bir kismin-
dan sorumludurlar., Serumdaki immunoglobulinlerin % 70-75"ini
olustururliar. Plasentadan fetusa gegebilirler (33).

1gM ise % 10 civarindadir. Plasentay: gecemezler, komp-
leksler olusturarak Arthus tipi reaksiyonlara neden olurlar;
1gG ve lgA°da oldugu gibi bazi hastalik hallerinde miktarla-
rinda artma veya azalma olabilir. Urnegin psoriasis ve derma-
titis herpetiformiste dizeyleri normalin altinda bulunmustur
(123,

IgA antikorlarin % 15-20'sini olusturur. Serumda enfek-
siyon ile micadeleds fonksiyonu, diger immunogliobulinlere
nazaran Bnemii rold yoktur. MUkOz membranlarda en ylUksek o-
randa bulunurlar. Sekresyonlarda IgA miktari fazladir, yapi-
lar:i1 da farkli olup sekretuar IgAd adini alirlar. Uzun siireden
beri I[gA’nin gorevinin mik&z membranlari, toksinler ve en-
feksiybz ajanlardan korumak oldugu bilinmektedir (i2,33).
Atopik dermatitte selektif IgA eksikligi giincel bir arastirma
konuswudur., IghA dizeyi hayatin ilk U¢ wyilinda hizla artas

gdsterir. Atopik ebeveynlerin ¢ocuklarinda 1ilk alti1 ayda

14



gegici bir I1gA yetersiziigl oldugu bilinmektedir. Bu oclay da
onlar: allerji ve atopik dermatite predispoze hale getirir.
Boyle cocuklarda ilk alti ay inek sUtl ve ev tozundan uzak

tutmak atopik dermatit insidensini azaltmigtir (7,17).

I1gD’nin oran:1 % 1'i gecmez. Kesin olarak fonksiyonu ay-
dinlanmamistir (18).

IgE, ki birgok dermatozda karsimiza ¢ikan immunogliocbu-
lindir, mast hicreleri ve bazofillerin ylzey membranlarinda
bulunur. Reaginler olarak da isimlendirilirler (32). Her ne
kadar I1gG hafif derecede deriyi sensitize edebilirse de, esas
anaflaktik antikor, ani allerjik reaksiyonlara sebep olabilen
IgE’dir. IgE normal kisinin serumunda ¢ok az miktarda ( 10-70
g/100 m! ) bulunur, serumda hizla katabolize edilmekle
birlikte dokularda birkag hafta kalabilir, miktarinin ¢ok az
clmasi dolayisiyla kantitatif olarak 0Olgiulmesi icin tzel
laboratuvar tetkikleri gerekir. En g¢ck kullanilan “paper
disk radyocimmunocessay®"™ teknigidir. Son y¥i1llarda “enzyme-
linked immuno-essay™ (ELIZA ) daha c¢ok giindemdedir (4,86).

Serumdaki IgE dizeyl her zaman allerjik duyarlilik dize-
yini gtstermeye yetmez. Serumdaki az miktarda IgE bile doku-
lari duyarli: hale getirmeye yetebilir (32).

gk, bolgesel olarak tonsiller, adencidler, brons
mukozasi, periton ve daha az olarak gastrointestinal mukoza,
dalak ve subkutan lenf nodiullerindeki plazma hlcrelerince
sentez edilir. Buna bagli olarak nazal, bronsial sekresyon-
lar, tukurik, gastrointestinal sistem, idrar ve terde de

gorulur (33),.

15



Mast hucreleri ve bazofillerde IgE’nin Fc bolgesine kar-
51 resepttir bulunur. Antijen, anti-IgE hiicrelerinden anaflak-
tik mediattr salinimina neden olur, plasentay1 gegemez fakat
fetus tarafindan sentez edilir, komplemani fikse etmez (12).

Makrofajlarda da IgE’nin Fc’sine kars: réseptﬁrler bulu-
nur., IgE ile duyarlanmis makrofajlar antijen veya anti-IgE
ile muamele gbrirse lizozomal enzimler salgilarlar. T ve B
lenfositlerde de IgE’ye karsi zayif affiniteli reseptorier
bulunur. Bu hicreler IgE sentezini regiile ederler (6,34),

I1gE atopik dermatitli kisilerde siradan g¢evresel anti-
jenlere karsi: sentezienebilir. Spontan olarak yapilan anti-
kora reagin adi verilir. Non-atopik sahisiarda asilara ve pa-
razitik enfeksiyonlara karsi IgE antikoru olusur (34).

Reaginler, kigsileri saman nezlesi ve astma gibi atopik
hastaliklarin anaflaktik tablolarina predispoze hale getirir-
ler. Deride Urtiker ve anjioc-tdeme neden olabilirler. Atopik
dermatitii hastalarin serumlarinda siradan allerjenlere kars:
daha yliksek dizeyde IgE antikoru bulunur. Deri testlerinde
ortava c¢ikan ©dem ve weritem reagin aktivitesine diger bir
ornektir (32) .

Humoral immuUnite mekanizmalari dbrde ayrilir. Tip I ce-
vap, anaflaktik bir reaksiyondur. Rol oynayan immunoglobulin
ise IgE’dir; mast hilcresi ve bazofillerin hiicre ylizeyine
baglidir. BOylece antikor, antijen ile kargilasinca bu hic-
relerden cgevreye mediatdrler salgilanair (12). Mediatorierin

biri histamindir, vazodilatasyona, sivi ekstravazasyonuna ve
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fagositik hUcrelerin gtgiune neden olur. Yani IgE damar duva-
rini =¢1p kapayan bir bekegl gibidir. Urtiker papulu tip 1
reaksiyona ornektir (33).Tip I reaksiyon antijen ile karsi-
lagsmanin hemen ardindan baglar. Buradaki antijen ise aller-
jendir. Allerjen terimi ilk kez 1806'da Von Pirquet tarafin-
dan kullaniimistir. Degismis reaktivite anlamina gelmektedir.
Son y:llarda tip | reaksiyon ile allerji ayni anlamda kulla-

nilmaya baslanmigstir (32) ( SEKIL 3).

w ozt houre
7 ¢ St ] £ - deﬁ’“”‘@?"@"“

srran 5.

Coca ve Cook tarafindan tanimlanan atopi, tip I hiper-
sensitivitenin klinik ozelliklerini tagimaktadir (i8).

Atopi mekanizmasinin tarifi ilk kez 1821 yilinda Praus-
nitz ve Kustner tarafindan yapiimistir. Bu yazarlar bir serum
faktorUnin reaksiyonu olusturdugunu sdylemislerdir. 45 vl
sgnra Ishizaka ve arkadaslari bu atopik reaginin yeni bir si-
nif immunogliobulin olan IgE oldugunu kanitlamiglardir (33).

Tip 11 reaksiyon komplemani fikse eden IgM ve IgG'yi i~
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¢ine alair. Kompleman, antijen ve antikor birlesmesinden dogan
kompleksin destrﬁksiyonunu saglayan, plazma vé viicut dokula-
rinda bulunan bir seri faktordUr (32). IgM ve I1gG antijene
baglaninca kompleman da kars: ugtan baglanir. BBylece hic-
re membranini lizise wugratan kimyasal mediattrlierin aciga
cikmasi ile birlikte antijeni yokeden fagositler de gogalir.
Tip Il, yani sitotoksik reaksiyonlara ©rnek serum hastaligi

ve Arthus reaksiyonudur (32> ( SEKIL 4 ).

hiue nizey anijen

reaksiyoa

e komp?amaq »

{rals

SEKIL 4.

Tip 11l reaksiyonda da [gG, I1gM ve kompleman bulunur.
Bir immun komplsks reaksiyonudur. Vaskiilitler bu tir cevaba
ivi bir Brnektir. Tip IIl] destriuktif bir reaksiyon degildir.
Burada antikor hiicre membranindaki reseptitre baglanir. Daha
sonra hiicreden enzim ve hormonlar salgilanir, bOylece doku
hasari ortaya ¢ikar. Urnegin, pemfigustaki interselliiiler an-
tikor epiteliyal hiUcre membranina baglanarak epitel hilicrele-
rinden proteaz salgilanmasina ve akantolizs neden olur (12,

33,37 ) ( SEKiIL B ).
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SEKIL 5.

Tip IV, gecikmig tip hipersensitivite reaksiyonudur. An-
tikora bagli hlUcresel sitotoksik bir cevaptair. Bu tir hasta-
liklara trnek lepra, leishmaniasis, deri tuberkllozu ve derin

mantar enfeksiyonlaridir (15,28) ( SEKIL 6 .

SEKIL 6.

Normal immun cevapta immun sistem bir bUtuUn olarak gali-
S17T, fakat her insanéa reaksiyon farklilik gosterir. Ayrica
her antijende degisik tipte reaksiyon ve enflamasyon olustu-
rur. Viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda hem hicresel, hem de

humoral immun cevap birlikte ortaya g¢ikar (7,10).
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fmmun yetmezlik durumlarinda bu cevapta azalma stzkonu-
sudur, BOyle kisilerde mikro-organizmalar yck edilemez, kli-
nik olarak tekrarlayan enfeksiyonlar ortaya ¢ikar. immun yet-
mezlikler hicre sayisinda, antijen taninmasinda, antikor ya-
piminda, lenfokin yapiminda, hematotoksisite, kompleman akti-
vasyonunda ve hicreler arasi kooperasyonda defekt gibi neden-
lerle olusabilir (17).

Atopik dermatitte tesbit edilen iki ana immunolojik
defekt :

i. Stimiile hUcrelerde siklik AMP dlUzeyinde disls

2. T lenfositlerde say:1 ve fonksiyon azalmas:i ile kendi-
ni gdsteren immun yetersizlik. Burada diger immuncglobulinle-
rin miktar: normal olup, IgE dizeyi artmis durumdadir. Bu iki
defekt te birbiriyle ilisgkilidir (12,32,33).

Temel immunoglobulin anormalligi, ¥ 80 vakada gtsterile-
bilen serumdaki total IgE’nin artmasi ve sindirime ugramisg,
inhalasyonla alinmis antijenlere kars: spesifik I1gE antikor-
larinin dizeyinin yUkselmesidir (20). Atopik dermatitii has-
talar viral wve fungal enfeksiyonlara predispoze olup, has-
talik tablosu daha agir bir gorinlm arzeder. Bu da hilicresel
bagisiklik defektinin bir gbstergesidir. Birgok vakada sta-
filokokkus aureus hem normal, hem de hasara ugramis deride
Uretilmistir (6,20,40).

.IgE dizeyindeki yUkseklik ile klinik tablonun siddeti
arasinda korelasyon vardir. Eger sadece dermatit sﬁzkonusu

ise astmaya gobre ylukseklik minimaldir, I1gE duizeyinin ¢ok
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artmis olmas: prognozun kittd oldugunun gistergesidir. Bunun
aksi olarak, tedavi gtrmlg ve Dbir yi1ldir semptom vermemig
atopik dermatitiilerde IJgE’nin dustigu tesbit edilmigtir
(25,40,

Bazi calismalarda suprestr T hicreleriyle IgE'nin ters
korelasyon gosterdigi, bazilarinda ise T helper/T supresdr
orani {ile IgE dizeyinin iligkili olmadigi iddia edilmistir
(4,34 3.

IgA, 1gG ve IgM atopik dermatitlilerde genellikle nor-
maldir. Ancak sekonder enfeksiyon gelisenlerde 1gG yUksek
bulunmustur. Ayrica B hiicrelerinin cevabindaki yetersizlige
baglyr 1gG sentezi azalabilir., Bunun yanisira IgA yetmezligi
oldugu ve burun mukozasindan asir: allerjen absorbsiyonunun
1gE yapi:minda artisa yol agtigi: iddia edilmistir. IgA®daki
yetersizlik bebeklikte bir-iki ay suUrmekte, IgE artisi ise
ileri yillarda ortaya ¢ikmaktadir (38).

Siradan cevresel antijenlere karsa IgE olusturan kisi-
lerde anaflaktik reaksiyon siklig: yUksektir. Atopik derma-
titlilerin coghnda ve zellikle cgocuklarda yiyeceklere karsi
pozitif Prick test sonuglari elde edilmistir. Ayrica kontakt
Urtikerial cevap ta siktir. Bilinen yiyecek allerjenlierinin
diyetten ¢i1karilmasi, ki bunlarin basinda inek situ ve yu-
murta gelimektedir, semptomlarda rahatlama saglayabilir (21).

Respiratuvar allerji ile atopik dermatit arasinda iliski
mevcuttur, Havadaki allerjenler, ev tozu akari, algae ve man-

tarlar soliunum yolu allerjilerini arttirarak dermatitin alev-
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lenmesine neden oclabilirler (5,18).

IgE araci1lig:r ile olan allerji, yani tip I reaksiyonlar,
kasinti, eritem ve vaskiler permeabilite artisina neden ola-
rak dermatiti arttirir, ayrica bakteriyel enfeksiyon gelisme-
sine de zemin yaratairlar (21).

Atopik dermatitte gecikmis tip hipersensitivite ve len-
fositlerle ilgili anomaliler ise style tzetlenebilir :

i. Gecikmig tip hipersensitivite reaksiyonu azalmistair.

2. T suprestr hicrelerinin sayisi azalmisgtir.

3. Mikrobiel antijenlere cevapta azalma mevcuttur.

4, "Naturel killer™ hilcrelerin sayisinda veya aktivite-
sinde azalma vardir.

5. I1gE baglayan B lenfosit sayisi artmistir (18,26),

Antikor sentezi T helper hicreleri ile B lenfositlser a-
rasinda interaksiyon ile ortaya ¢ikmakta ve T supresdrlerin
kontrolu altinda olmaktadir (32,33). T supresdr hiicrelerde
azalma, B hicreler tarafindan I[gE yapiminin artmasina neden
clmaktadir. Ayrica atopik dermatitte sensitize T hicrelerinin
bazofil kemotaktik fakttr salgilamasina bagli olarak bazofil
sayisi artmaktadir. Bu hiicreler de ayn:i antijene kars: media-
t6rler ortaya ¢ikaracakliarindan eritem ve eozinofili ortaya
¢irkar (3,34).

Lenfositlerin yanisira atopik dermatitte lBkosit anoma-
lileri de mevcuttur. Siddetli dermatiti olanlarda notrofil
ve monositlerde kemotaksis azalmasi dikkati ¢eker. Bunun ne-

deni tam bilinmemekle birlikte anaflaktik bazofillerin inhi-
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bitor aktivitesine bagli olabilecegl stylenmektedir. Hista-
min, H 2 resepttir antagonistlieri{ ile Onlenebilen bir kemo-
taksis azalmasina neden olmaktadir. NOtrofil ve monosit de-
fekti deriyi enfeksiyona predispoze hale getirmekte de rol
oynar (7,17,36).
HISTOPATOLOJ1 : Atopik dermatitin histopatolojisi biyopsinin
alindig: bdigeye ve hastaligin evoliUsyonuna gore farklailaik
gtbsterir. Bulgular subakut ve kronik ekzemattz dermatit gi-
bidir. Infantil atopik dermatitin akut lezyonunda hiperke-
ratoz, parakeratoz, kaybolmus veya azalmis granlUler tabaka,
akantoz ve koriumda tBdem g&riiluir. Spongioz ilk ortaya ¢ikan
belirtilerdendir. Papilialar kalinlasmis, epidermik kretler
uzamistir. Kronik lezyonlarda ise likenifikasyon, vaskller
dilatasyon, perivaskiiler infiltrasyon dikkati geker (8,14).

Atopik dermatit tanisi koymak icin major ve minor kri-
terler belirlenmistir. Atopik dermatit diyebilmek ig¢in en az
ic major ve Ug¢ minBr kriter hastada tespit edilmelidir.
Majorler :

i. Prurit

2. Tipik morfoloji ve lokalizasyon

3. Kronisite gostermesi

&4, Sahsi veya aile anamnezinde atopi
Mintrler 3

Kserosis, Tip [ reaksivon, serum [gE duzeyinde ylkselme,

hicresel immunitede yetersizlik, keilit, Dennie-Morgan

cizgisi, pityriasis alba, yUne intolerans, bazi yiyecek-
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lere intolerans (tzellikle yumurta sarisi ve inek sutu),

beyaz dermografizm gibi kriterlerden olusur (12,186, 32,

33,39).

Atopik dermatit klinik olarak infantil, cocukluk ve e-
riskin atopik dermatiti olarak U¢ donemde karsimiza ¢ikar. En
erken bebek 2.5 ile 4 aylikken basliyabilir, eriskin cgaga
kadar devam edebilir (18,30,37).

Literatire gore % 50 vaka 13 yasina kadar kaybolur; na-
diren 30 yasina kadar sirebilir. Atopik dermatitlilerin
% 30-50’sinde ilerki yillarda astma ve saman nezlesi gelise-
bilir (27,333,

Tedavide amag¢ kasintinin giderilmesi, dermatiti alev-
lendirebilecek irritan dis faktorlerden hastanin korunmasi,
yumurta ve inek sttu gibi gidalarin aliniminda asiriliktan
kacinilmas:idir (1,11,12,28).

Atopik dermatitli hastalara 111k banyolar, topikal kor-
tikosteroidli kremler, antipruritik etkili ilaglar, sedatif-

ler, *water-in-oil®’ emulsiyonlar Bnerilebilir (32,33,37).
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MATERYAL-METOD

Calismaya Ege Universitesi Tip FakiUltesi Dermatoloji
Klinigine yatan veya Poliklinigine bagsvuran 17 atopik derma-
titli hasta ve 10 kontrol alinmist:ir.

Calismaya alinan 17 atopik dermatitli hastanin 10’u ka-
din, 7°si erkek olup, yaslar: 3 ile 32 arasinda degismektedir
(ortalama 14,4), Atopik dermatit tanisi, daha Once tanimlanan
major ve minBr kriterler goz ©nine alinarak koyulmustur. Ay-
rica bu vakalardan eriskin yas grubuna yakin olaniar histopa-
tolojik incelemeye tabi tutulmustur. Biyopsi alinarak, 1s1k
mikroskobunda tetkik edilen vakalarin hepsinde subakut veya
kronik ekzemattz dermatit tespit edilmigtir,

Kontrol grubunun ise 8°si kadin, 44 erkektir. Yaslari
11 ile bB5 arasinda degismektedir (ortalama 35,7)., Kentrol
grubuna alinan kisilerin gerekli laboratuvar tetkikleri ya-
pPilmis ve paraziter enfestasyon olmadig: gorilmUstir. Ayrica
immunolojik bir patolojileri de mevcut degildir.

Total IgE tayini, Farmacia firmasindan elde ediien kit-
ilerle radyoimmunoessay teknigi kulilanilarak yapilmis, sonug-
lar mililitrede enternasyonel iinite olarak verilmistir
(1U/m1>.

Son yillarda T hiicre subgruplarinin tanimlanmasinda mo-
nokional antikoriar kullanilmaktadir. BBylece c¢esitli hasta-

liklarda T hiicre fenotip tayini ve B hiicre arastiriimas:
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miimkin olmusgtur.

Calismadaki T lenfosit alt gruplarinin tayini icin ge-
rekli anti~T 4 ve anti-T 8 monoklonal antikorlar, floresans
konjuge antikorlars, gerekli tamponlar Coulder immunoloji
firmasindan saglanmistir. Monoklional antikor tayini asagidaki
sekilde yapirimigstir:

1. Hastadan & ml heparinli ventz kan alinir.

2. 3 cc fosfat buffer saline ( PBS ) + fetal calf serumu
( FCS ) iizerine tabakalanir.

3. 1500 devirde 15 dakika santrifij edilir.

4, Lenfositler 3 defa PBS5 + FCS karisimi ile yikanir.

5. Bu tampon socoliisyon icerisindeki lenfositler birim a-
landa 1.000.000 lenfosit olacak sekilde suspansiyon yapilir.

6. 100 mikrolitre lenfosit suspansiyonu Uzerine 80 mik-
rolitre monoklonal antikor koyulur ve 30 dakika (+ 4) derece-
de enkibe edilir.

7. Uzerine 2 ce PBS + FCS karisimi koyularak iki kez yi-
kanir.

8, Lenfositler Uzerine 50 mikrolitre floresan konjuge
antikor koyularak 20 dakika + 4 derecede bekletilir.

5. 5 dakika santrifiij edilir.

10. 3 defa 400 devirde yikanir.

i1. 1 ml PBS koyularak karistirilir, tekrar birkac¢ defa
yvikanir ve floresans mikroskopta incelenir. Karanlik sahada,
kullanilian monoklional antikorun cinsine gore T 4, T 8 ve B

lenfositler sayilar., Sayim sirasinda karanlik oda kullanilair.
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Siyah zemin Uzerinde reseptdrin gekil ve sayisina gore degisg-
mek llzere, c¢epegevre veya noktavi sari-yesilimsi floresans
verirler. Floresans veren hucreler 151k mikroskopunda da sa-

vilarak sonug¢ ylizde olarak ifade edilebilir.
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BULGULAR

Kilinik ve histolojik olarak atopik dermatit tanisi ko-
yulmugs 17 hastadan ibaret ¢alisma grubunda [gE duUzeyleri ©l-
¢llmiis, bunlarda monoklonal antikorlar teknigi kullanilarak
T 4, T & ve B lenfosit sayilari tesbit edilmigtir. Normal T 4
degeri % 65, T 8 degeri ise % 35 civarindadir. Atopik derma-
titli 17 vakada T 4 lenfositler ortalama % 71.4, T 8 lenfo-
sitler ise ortalama % 27.2 olarak bulunmustur. Kontrol gru-
bunda ise T 4 lenfositler % 57.3, T B8, yani supresdr lenfo-
sitler ortalama % 41.2 olarak tesbit edilmistir. Kontrol
grubu ve normallerle mukayese edildiginde, atopik dermatitli
hastalarda suprestr T hilicrelerde azalma dikkati gekmektedir.
T 4 lenfositlerde ise bByle bir azalma sdzkonusu degildir.
Calisma grubundaki 17 atopik dermatitli hastanin dokuzunda
T 8 degerleri diusik bulunmustur ki bunun orani % 52.8°dur.

Atopik dermatitii hastalarda selektif supresdr lenfosit
azalmasi1 helper/supresdr ( T 4/T 8 ) oraninda belirgin bir
degigiklige yol acgmaktadir. Kontrol grubunda T 4/T 8 oran:
1.2/71 dir, ve literatlr bulgularina uymaktadir. Atopik derma-
titlerde ise oran 2.68/i olarak bulunmustur. 17 hastanin onun-
da orandaki artma ¢ok belirgindir.

B lenfositlerinin monokional antikorlaria iIncelenmesi
sonucunda, kontrollerde % 23.6 bulunmasina karsin, atopik

dermatitlilerde ortalama % 53.7°11k bir say: elde edilmistir.
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Literatirdeki normal B lenfosit orani % 30°'dur. Hasta grubun-
daki bariz ylUkselme dikkat cekicidir.

Atopik dermatitii hastalarda ayrica IgE dizeyleri de ta-
yin edilmigtir. Bulunan degerler 68 ile 3807 1U/ml arasinda-
dir. Ortalama deger ise 685.8 IU/ml°dir. Normal bireylerde
IgE diizeyi 100 I1U/ml’nin altindadir. Atopik dermatitli has-
talarin 14°iUnde immunglobulin E bu degerin Uzerinde bulun-
mustur. Elde edilen rakamlar literatiire uygunluk gostermek-
tedir.

Calismada elde edilen sonuclar atopik dermatitli hasta-

lar igin TABLO 2 de, kontrol grubu ig¢in TABLO 3. te veril-

migtir.

YAS T 4 T 8 B IgE
i. 3 45 55 50 68
2. 4 65 35 35 712
3. i1 45 55 30 1224
4, i3 78 22 35 582
5. 15 83 17 85 150
S. i4 55 45 60 828
7. 12 50 40 70 888
8. 30 83 7 65 882
9. i8 88 12 20 07
10. 22 57 43 865 is52
i1, 21 86 14 60 230
12. 20 88 i1 55 170
13. 32 84 i6 38 530
i4, ii 86 20 56 3807
i5. 7 78 i4 60 =1=]
i6. 6 72 i8 68 164
17, 6 60 40 38 76

TABLO 2.




TABLO 3.

42

YAS T T B
i. i8 40 60 40
2. 11 70 30 30
3. 26 50 50 8
4, 31 50 50 45
5. 52 65 35 15
6. 46 45 55 15
7. 55 80 5 i8
8. 47 50 50 i0
8. Bi 63 37 30
i0. 60 40 24
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RESIM 1

Satihta ver yer parakeratoz. epiderma kretlerinde
akantoz, bir yerde muhtevali vezikil ve bununla ilgili
epidermik krette spongioz, papillalarda ddem, dermik

elemanlarda hafif artma gorilmektedir (614/89).
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RESIM 2 : B Lenfositlerin immunfloresans gdriunimu.

RESIM 3 : Supressor T lenfositler,
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RESIM 4

Satihta ince lameller halinde hiperkeratoz, daha altta
yer yer hipergraniloz, epidermik kretlerde distal uclarda
daha ince olmak lUzere akantoz, dermo-epidermik hudutta odem,
papillalarda hafif yukselme ve yerii elemanlarda hafif artma

(875/89).



itler (T 4)

lenfos

Helper T

RESIM B

tier (T 8)

lenfosi

: Supressor T

RESIM 6
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RESIM 7

Lameller halinde satihta hiperkeratoz. yer yer hiper-
grantloz, kretlerde akantoz, dermo-epidermik hudutta odem

Yizeyel dermada yerli elemaniarda hafif artma (802/88),



: T 4 Hicreler.

RESIM 8

T 8 Hicreler.

°
-

RESIM ©
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RESIM 10 :

Satihta kismen parakeratozik hiperkeratoz, epidermada ve
kretlerinde akantoz. bazal kesimlerde spongioz, ylzeye!l der-
mada tdem, vaskiler yapilari takip eden lenfositer infiltras-

yon (837 / 89).
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RESIM 11 : T 4 Lenfositler.

RESIM 12 : T 8 Lenfositler.
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TART11 S MA

Atopik dermatit enflamatuar bir deri hastaligidir ve ¢ok
defa diger atopik hastaliklarla beraber goriiidr (7). Bugin a-
topik dermatitin teshisi ig¢in kesin laboratuvar testleri yok-
tur.

1870’ lerde atopik dermatitte immunolojik degisikliklerin
arastirilmasi: hastaligin patogenezine yeni bir bakig getir-
mistir. Ozellikle atopik dermatitin baz: immun vyetmezlik
sendromlariyla beraber bulundugu dikkati c¢cekmistir (10,18,
31).

Taranan literatirde in vitro olarak atopik dermatitteki
immun statusun arastirilmasiyla ilgili galismalarin socnugla-
rinda geliskiler mevcuttur. Klinik tablonun bir immun yetmez-
lik sonucu olustugu bilinmektedir, fakat vetmezligin primer
veya sekonder oclusu tartismalidir (12,15).

Yapilan aragstirmalarda, 8zellikle Byrom ve Timlin’in 418
vakalik bir serisinde butin hastalarda belirii bir T lenfosit
depresyonu tesbit edilmistir. Bunun sonucu olarak da atopik
dermatititin hiicresel immunitede tam bir olgunlasmanin geli-
sememesine bagli ortaya ¢i1ktig: Bne sUridlmUstiur (12).

Uzellikle de IgE sentezini suprese eden T lenfosit sub-
popllasyonunda defekt sbzkonusudur (20).

IgE vilkseklgi tim ¢alismalarda tesbit edilmistir ve der-

matitin siddeti ile dogru orantilidair (3B).
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Atopik dermatitin immunopatojenik mekanizmas: tam olarak
aciklanmis degildir. Tip I reaksiyon ve reagin ile ilgilti
bilgiler, saman nezlesi, irtiker ve astmanin patogenezini a-
¢iklarken ekzema olusumundan tamamen sorumlu tutulamamaktadir
(32).

Bugin mekanizmasi en iyi bilinen kontakt allerjik ekze-
matdz dermatitte hicresel immunitede hiperreaktivite mevcudi-~-
yeti gosterilimekte ve bu durumun spesifik bir antijene bagla
oldugu ileri sirillmektedir (30).

Buckley ve arkadaslarinin gcalismalarina gbre atopik der-
matitteki hiUcresel immunite depresyonu ayni zamanda herpes
viriis ve vaccinia’ya da predispozisyon hazirlar (8).

Grove ve arkadaglari gecikmis hipersensitivite ile ilig-
ki kurmaya calismislardir fakat gecikmis hipersensitivitenin
saptanamadigi atopik dermatitli vakalar da vardir (17).

Bir kigsinin immunclojik cevabi hiicresel immuniteye ve
humoral antikor yapimina baglidir. Bu sistemler normal, hi-
perreaktif veya hiporeaktif olabilirler. !mmun yetersizlik
hem herediter hem de akkiz olarak karsimiza c¢ikabilir (36,
37,41).

Atopik dermatitteki hilcresel immunite defekti kendini
bakteriyel, viral ve mantar enfeksiyonlarina egilimle belli
eder (86). Hucresel immupitedeki bozuklugun patogenezinde ise
T lenfosit subpopUlasyonlarindaki dengesizlik en Snemli rolu
oynar. Ozellikle suprestr T hiicrelerinde bir yetmezlik, sira-
dan cevresel antijenlerlie karsilasmanin ardindan [IgE yapimin-

da artisa neden olur (6.17.18.25).
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Serum IgE duzeyleri atopik dermatitii olgularin % 80°den
fazlasinda artmig olarak bulunur (20).

Caligmamizda da 17 atopik dermatitli vakanin 14°'tnde bu-
lunan ve 3807 1U/mi’ye kadar varan artma dikkati ¢cekmektedir.
1gE duzeyinde yiikselme atopik dermatitii vakalarin % 82.3°Un-
de tesbit edilmistir ve sonug literatir bulgularina uymakta-
dir. Bu artis ¢gok defa sekonder bir bulgudur. Genellikle IgE
duzeyinin yukselmesi hastaligin siddeti ile paralellik goste-
rir (20,25,43).

IgE ile aktif dermatit arasinda klinik olarak bir kore-
lasyon bulunsa da patogenetik olarak Snemi fazla degildir
(20). Vakalarin % 20°sinde IgE normal bulunmustur (23).

Kontakt dermatit, psoriasis ve parazitik enfestasyonlar-
da da IgE duzeyi yuUkselmig olarak tesbit edilebilir (4). Ato-
pik dermatitin histolojik deri belirtileri de erken tip asir:
duvariilik reaksiyonlarindaki deri belirtilerine tam uymaz
(8), Bugin artmis IgE dUzeyl nonspesifik bir bulgu olarak ka-
bul edilebilir (2).

Saxon ve arkadaslari artmis [gE sentezinin immun regi-
lasyondaki bozukluktan ileri geldigini gtstermislerdir (34).

IgE’nin B lenfositier tarafindan sentezi T lenfositlerin
kontrolu altindadir (28.30). Timik lenfoplazide I[gE dizeyi
artar ve allerjik semptomlar ortaya ¢ikar. Wiskott-Aldrich
sendromunda IgE duzeyi yUkselir, ekzema ve hUcfesel immunite-
de bozukluk ortava gikar (35,37). IgE sentezini arttirici ve-
vya baskilayici faktorler T lenfositler aracilig: ile dizenle-~

nir (323,
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Atopik dermatitte, T hilcrelerindeki degisiklikler dikka-
ti cektigi 1980°11i yi1llarda ilk calismalar koyun eritrositie-
ri ile E rozet teknigi kullanilarak yUritilmistir. Bazi aras-
tirmacilar T hiicre dizeylerini normal bulurken bazilari da bu
dizeyde disme tesbit etmislerdir (23,34).

Son yillarda bu tekniklerin yerine monocklonal antikorla-
rin kullaniimasi almistir. Bu antikorlarin ortoklon serileri
(OKT3, OKT4, OKT8) tim olgun periferik kan lenfositlerini ta-
nimlamaktadirlar. Daha ©Once uygulanan metodlara gbre teknik
olarak tartisilmaz bir Ustlnlikleri vardir. Burada hilicrelerin
taninmasi immun floresan teknikle olmaktadir (23,43). T len-
fosit popllasyonu homojen degildir, Degisik Ilenfositler,
farkl: proteinler ve hiicre membran reseptdrleri tasirlar.
Boylece fonksiyonlarinda da farkliliklar ortaya gikar (31,
35).

Zachary ve arkadaslari yaptiklar: galismalarda suprestr
T hicrelerin immun cevabi baskiladiklari, T lenfositlerin an-
tijen spesifik veya nonspesifik olabilecekleri gibi, hem lo-
kal hem de yaygin intravaskiler ve ekstravaskiler alanda c¢a-
ligsabileceklerini bildirmiglerdir. T lenfositler hem hicre-
sel, hem de humoral cevaba etkilidirler (42,43).

Schuster ve arkadaslar: yayinladikliar: g¢alismalarinda
daha basit bir teknik olan koyun eritrositlieri ile rozet o-
lusturma yontemini kullanarak atopik dermatitlilerde dolasim-
daki T hicrelerinde azalma tesbit etmis ve hlcresel immunite

defektini ortaya ¢ikarmislardir. Ancak uygulanan bu teknige
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gore degisik galismalarda farklii hlcre sayilari elde ediimig-
tir (35).

Lobbitz ve Honeyman monoklonal antikorlar iie gosterilen
( OKT8 ile ) suprestr T hicrelerinde azalmanin IgE sentezinde
de artmaya neden oldugunu iddia etmisglerdir (253.

Lenfosit subpopllasyoniariyla ilgili detayli fonksiyonel
ve kantitatif calismalar, radyosensitif T helper hicrelerinin
olgunlasmasindaki defektin T supresorlerin diferansiasyonunun
azalmasina zemin hazirladigini gostermistir (31,34).

Deri ve respiratuar mukozadaki allerjik reaktivite degi-
sikligi, lokosit, mast hiicreleri ve makrofajlar gibi kemik i-
1igi kaynakli hiecrelerin anormal fonksiyonuna bagli olabilir.
Kemik iligi transplantasyonu ile atopik durumun transfer e-
dildigine dair yayinlar mevcuttur (36,41,42).

Bizim caligmamizda da OKT4, OKT8 monoklonal antikorlara
kullanarak helper ( T 4 ), supresdSr ( T 8 ) lenfositler sa-
yildiginda atopik dermatitli hastalarin T 8 lenfositlerindeki
azalma dikkat g¢ekici olmustur. T 4 Jenfositler ise sayica
normal bulunmustur. Lenfositlerdeki bu sayisal anormallik
T 4/T 8 oranini da etkilemis, oranin yuUkselmesine neden ol-
mugtur (37,41). Leung ve arkadaslari gibi Zachary de c¢alig-
malarinda benzer sonuglar elde etmistir (23,24,43).

Kanimizca dermal dokuda lokal olarak yetersiz suprestr
T hilcrelerinin bulunmasi Tip I ve dolayisiyla Tip IV hiﬁer-
sensitivite reaksiyonundan dolay: helper T aktivite artisi-

na, [IgE sentezinin supresyonunun azalmasina neden olmaktadir.
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Bu da supresdr T hlcrelerin Tip | ve Tip IV cevapta dizenle-
vici roll oldugunu ve atopik dermatitlilerde bu cevabin bo-
zuldugunu gostermektedir (25,27).

Hastalarimizda B lenfositler sayica artmistir, bu lenfo-
sitlerle ilgili galismalar geliskili sonucglar vermistir. Gro-
ve ve arkadaslari B lenfositlerde bir artma tesbit edemezken,
Spiegelberg B lenfositlerde belirgin bir artma tesbit etmis-
tir (17,28).

Jones ve arkadaslari IgE dizeyinin artmis olmasinin hel-
per aktivitesinin artmasina veya supresor aktivitenin azalma-
sina bagli olabileceginis supresdr T hicre aktivitesindeki
defektin dolasimdaki IgE diizeyinin ve dokudaki lokal IgE ya-
piminin artmasina neden olabilecegini ©ne siurmislerdir (20).

Normal kosullarda supresSr T hiicrelerinin otolog deri
fibroblastlarina kars: lenfositlerin sitotoksik aktiviteleri-
ni kontrol ettikleri bilinmektedir. Atopik dermatitte T 8
hlicrelerin azalmasi dogal olarak olusan ototoksik lenfositle-
re bagli hiicresel immunite ile ilgili deri hasarina neden o-
tabilir (36).

Atopik dermatitin patogenetik mekanizmas: g¢ok komplike
olup hem immunolojik hem de farmakolojik anormalliklerle i-
ligkilidir (2,3)., Calismamizin sonucuna g&re kanimiz immiino-
lojik defektin Tip | ve Tip IV hipersensitivite reaksiyon-
larini ilgilendirdigi seklindedir (4,5,6).

Olayin primer veya sekonder oldugu konusu tartismalidir.

Cogu yazar sekonder oldugunu belirtirken, bir aylik bebekler-
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de dusttk T lenfosit sayisi saptananlarin zamanla atoplk der-
matit gegirmeleri primer oldugu hipotezini desteklemektedir

(7,17,
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S ONUC¢ vV E 8 ZET

Caligsmavya alinan atopik dermatitlii hastalarda monoklonal
antikorlar kullanilarak T4, T8 ve B lenfosit sayilar: tayin
edilmis, ayrica IgE duzeyleri olglUlmistir.

Supresdr T hicrelerde (T 8) belirgin bir azalma tesbit
edilirken, helper T hiucrelerinin (T 4) sayisinda normale gbre
bir fark dikkati cekmemistir. B lenfositlerin de monoklonal
antikorlarla tayini sonucunda bariz bir ylUkselme ortaya cik-
mistir.

Atopik dermatitli hastalardaki [IgE dizeyi ise normalin
cok Ustinde bulunmustur.

T lenfositieri subpoplilasyonundaki dengesizlik, yani
supresdr T hiucrelerinin sayisinin atopik dermatitli sahislar-
da az olmasi ¢evresel antijenlere karsi olusan IgE’de artisa
neden olmaktadir. IgE’nin B lenfositler tarafindan yapimi da
suprestr T lenfositlerin kontrolu altinda oldugundan T 8 sa-
visindakl azalma bu kontrolde de bir yetersizliik dogurmakta-
dir.

Elde edilen sonuglar i1siginda, yetersiz supresSr T hiic-
releri bulunmasinin helper T lenfosit artisina ve IgE supres-
yonunda azalmaya neden oldugu, dolayisiyla T 8 hicrelerin
Tip | ve Tip IV hipersensitivite reaksiyonlarindaki duzenle-
vici rollerinin bozularak atopik dermatitteki doku hasarina

yol agtigi kanisina varilmistir.
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