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OZET

ATOPIK DERMATITLI COCUKLARDA THYMIC STROMAL LYMPHOPOITENIN
(TSLP), THYMUS AND ACTIVATION REGULATED CHEMOKINE (TARC) VE
PERIOSTININ HASTALIGIN SiDDETI iLE ILiSKiSi

Birtekocak F. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Biyokimya (T1p)
Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2016.

Atopik dermatit ¢ogunlukla infant ve erken cocukluk ¢aginda baslayan, tekrarlayici, kronik,
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastalifin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber
kompleks multifaktoriyel bir etyolojinin rol oynadigi diisliniilmektedir. Bu ¢alismada atopik
dermatitli ¢ocuklarda thymic stromal lymphopoitenin (TSLP), thymus and activation
regulated chemokine (TARC) ve periostinin hastaligin siddeti ile olan iliskisini belirlemeyi
amagladik. Aralarinda yas ve cinsiyet farki olmayan atopik dermatitli 25 hasta ve saglikli
kontol olarak 25 g¢ocuk caligmaya alindi. Cocuklarin serum TSLP, TARC ve periostin
seviyeleri ELISA yontemiyle olciildii. Atopik dermatitli ¢ocuklarin serum TSLP, TARC ve
periostin diizeyleri saglikli cocuklarin degerlerinden yiiksek (sirasiyla, p=0.001, p=0.004,
0.025) bulundu.AD’li hastalarda serum TARC seviyesi ile hastaligin siddeti arasinda anlamli
fark varken (p=0.014), TSLP ve periostin i¢in bu anlamli farklilik gézlenemedi (p=0.80,
p=0.201). ROC analizinde TSLP diizeyinin atopik dermatit varligini Ongérmesi igin
hesaplanan Egri Altinda Kalan Alan (AUC) 0,780 (%95 GA (0,640-0,885), p<0.0001) olarak
heseplandi. Serum TSLP 30,41 pg/mL diizeyinin atopik dermatit varligin1 Oongdrmede
duyarlilign %72 ve 6zgiilligi %84 olarak saptandi. Serum TARC diizeyi i¢in AUC 0,738 (%95
GA (0,595-0,852), p<0.0007) olarak hesepalandi. Serum TARC 242.68 pg/mL diizeyinin
atopik dermatit varligim1 ongérmede duyarliligt %72 ve o6zgiilliigii %68 bulundu. Periostin
diizeyi i¢in AUC 0,685 (%95 GA (0,538-0,809), p=0.0244) olarak saptandi. Serum periostin
1370.72 pg/mL diizeyi atopik dermatit varligint 6ngormede duyarliligi %96 ve 6zgiilliigi
%352 olarak saptandi. Serum TSLP, TARC ve periostin diizeyleri ¢ocuklarda atopik dermatit
varlig1 ile yakindan iligkilidir. Buna ragmenyalnizca serum TARC diizeyi atopik dermatitin

agirhigr ile yakindan iligkilidir.

Anahtar Kelimeler: Atopik Dermatit, TSLP, TARC, Periostin



ABSTRACT

THERELATIONSHIP BETWEENSEVERITY OF DISEASE AND EITHER OF
THYMIC STROMAL LYMPHOPOITENIN (TSLP), THYMUS AND ACTIVATION
REGULATED CHEMOKINE (TARC) AND PERIOSTIN INCHILDREN
WITHATOPIC DERMATITIS

Birtekocak F. Adnan Menderes University Institute of Health Sciences, Biochemistry

Department, Thesis of Biochemistry, Aydin, 2016.

Atopic dermatitis is a recurrent, chronic, inflammatory dermatose that begins in infancy and
early childhood. Although etiology of atopic dermatitis is not completely understood, it is
considered that a complex, multifactorial etiology plays a role in this disease. We aimed to
investigate the the relationship severity of disease and either of thmic stromal lymphopitenin
(TSLP), thymus and activation regulated chemokine (TARC) and periostin in children with
atopic dermatitis. We studied 25 children with AD and 25 age- and sex-matched healthy
controls. Children were measured serum TSLP, TARC and periostin levels by ELISA
method. SerumTSLP, TARC and periostin levels in children with atopic dermatitis were
higher than that of healthy children (p=0.001, p=0.004, 0.025, respectively). There was
significant difference in TARC level between patients with AD and disease severity
(p=0.014). However, there was no relationship between TSLP level and disease severity
(p=0.80) nor periostin level (p=0.201). In Receiver operating characteristic (ROC) analysis,
the Area Under Curve (AUC) was 0.780 (95% CI (0.640-0.885), p<0.0001) for serum TSLP
level to estimate atopic dermatitis. The sensitivity of serum TSLP level of 30,41 pg/mL was
72% and the specificity was 84% to estimate atopic dermatitis. The AUC was 0,738 (95% CI
(0.595-0.852), p=0.0007) for TARC and the sensitivity of serum TARC level of 242.68
pag/mL was 72% and specificity was 68% to estimate atopic dermatitis. TheAUC was0,685
(95%CI (0.538-0.809), p=0.0244) for periostin. The sensitivity of serum TARC level of
1370.72 pg/mL was 96% and specificity was 52% to estimate atopic dermatitis. Serum levels
of TSLP, TARC ve periostin are closely related with atopic dermatitis in children. However,

only serum TARC level is associated with severity of atopic dermatitis severity of disease.

Key words: Atopic Dermatitis, TSLP, TARC, Periostin



1. GIRIS

Atopik dermatit (AD), genellikle infant ve ¢ocuklarda goriilen, atopi zemininde
alevlenmeler ve tekrarlar ile seyreden,kronik ve kasintili inflamatuar bir deri hastaligidir
(Uysal ve Uzuner, 2013a; Eichenfield ve ark, 2014).

Atopik dermatit gelismisve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur
(Alper ve Gergeker, 2011). AD’nin siklig1 gelismis iilkelerde yasayan c¢ocuklarda %15-20
iken, eriskinlerde %1-3 arasinda degismektedir. AD’nin yasam boyu siklig1 %17.3’tiir (Uysal
ve Uzuner, 2013a). AD’nin gelismekte olan {ilkemizde ki sikligi ise giderek artig
gostermektedir (Alper ve Gergeker, 2011). Diger allerjik hastaliklarda oldugu gibi atopik
dermatit sikliginin da arttig1 diisiiniilmektedir (Preval Deckers ve ark, 2012; Tagkapan, 2013).

Ozellikle diinyanmn gelismis kisimlarinda artista olan bu tiirlii hastaliklara son yillarda
‘allergic epidemic’ yani allerji salgini olarak deginilmektedir. Pediatrik popiilasyonun
%25’inden fazlasini olusturan bu hastaliklarda olusan artisin baslangi¢ noktasi ve nedenleri
tiimiiyle bilinmemektedir. Bu durumu agiklamak icin farkli hipotezler 6ne siiriilmektedir. Bu
hipotezlerden ¢ogu yasam tarzindaki degisiklikler, yasamin ilk asamalarinda immiin sistem ile

etkilesime giren ¢evresel ve ev i¢i ortam faktorleri ile iligkilidir Torres-Borrego ve ark, 2008).

AD’nin patogenezinde bir¢ok faktoriin etkili oldugu gosterilmektedir. Ancak hastaligin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Patogenezinde etkili olan faktorler genetik
yatkinlik, c¢evresel faktorler, epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu ve immiin
disregiilasyondur (Wasserbauer ve Ballow, 2009; Kulthanan ve ark, 2011; Eyerich K ve ark,
2014).

Hastalik tedaviyle tamamen diizelmemektedir ve diger allerjik hastaliklarin gelismesini
engelleyen bir tedavi yaklasimi da su anda mevcut degildir (Rancé, 2008). Bu nedenden
dolay1 olmalidir ki yapilan bir arastirmada hastalarin %46’smin alternatif ve tamamlayici tip
yontemlerine bagvurdugu bildirilmistir (Tuncel ve ark, 2013).Uygun tedavisecimi ve tedaviye
uyum ile AD belirtilerinde diizelme, hastaligin tekrarlama oranlarinda ve komplikasyonlarda

azalma saglanabilir (Uysal ve Uzuner, 2013b).



Atopik dermatitli bireylerde yasam kalitesi olumsuz bir sekilde etkilenmektedir. Atopik
dermatit hasta bireyler veya aileleri icin ve hatta biitlin olarak diisiiniildiiglinde saglik

hizmetleri i¢in azimsanmayacak bir finansal yiik olarak goriilmektedir (Chen ve ark, 2016).

Hastaligin tanmis1 klinik bulgular ile konulmakta ve nesnel bir laboratuvar testi
bulunmamaktadir (Wasserbauer ve Ballow, 2009; MKutlubay ve ark, 2012; Uysal ve Uzuner,
2013a). Hastaligin agirligim1 degerlendirebilecek objektif bir belirteg¢ bulma yolunda

calismalar devam etmektedir.

Bu calismada AD etyopatogenezi ile ilgili olabilecegi diisiiniilen ve giincel olarak
tizerinde ¢alisilmakta olan TSLP, TARC ve periostin molekiillerinin AD’nin agirlig lizerine
etkisinin arastirilmasi ve bu belirteglerin diizeylerinin saglikli ¢ocuklarinki ile karsilastiriimasi

amagclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Atopi

Atopi, baz1 kisilerde goriilen deri ve mukozalarin ¢evresel maddelere karsi asir1 duyarl

olma halidir (Tiiziin, 2008).

1923 yilinda Cocae ve Cooke tarafindan gelistirilmis olup ‘yersiz’ anlamina gelen
Yunanca a-tapos sozctigiindentiiretilmistir (Bieber ve Leung, 2002). O yillarda genetik gegis
gosteren bir grup hastaligi (astim, rinit, egzama gibi) tanimlamak i¢in kullanilan atopi terimi
sonralar1 genetik gecis 6zelligi, cevresel allerjenlerle karsilagsmada IgE iiretiminde artig, IgE
kapl allerjenle-hiicre temasinda sorun olmasi gibi durumlarin birlikte olmasi sonucu ortaya
¢ikan tablo olarak tanimlanmistir. Giintimiizde ise IgE tipi antikor sentezine yatkinlik olarak

tanimlanmaktadir (Ciftgi, 2010).

Atopi cogu kez ailesel olma 0zelligi gosterir. Soy agact cikartilarak yapilan genetik
calismalarda kusaktan kusaga diizensiz gectigi saptanmustir. ikiz ¢alismalarinda monozigot
ikizlerde konkordans %77 ve dizigot ikizlerde ise %15 olarak bulunmustur. Bu nedenle
genetik faktorlerin yaninda cevresel faktorlerinde etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu gevresel
faktorler arasinda mikropartikiiler allerjenler, akarlar, polenler, hayvansal proteinler ve
havayla iletilen diger allerjenler bulunmaktadir (Tiizlin, 2008; Cift¢i, 2010). Son yillarda
yapilan bir ikiz caligmasinda, atopik dermatitin gelismesi iizerine genlerin etkisinin %82
oldugu bildirilmektedir. Geri kalan %18’1 ise ¢evresel faktorler olusturmaktadir (Thomsen ve

akr, 2007).

Atopik kisiler allerjik bir biinyeye sahiptir (Tiiziin, 2008). Cevrede bulunan polenler ve
ev tozu akarlar1 gibi allerjenlere kars1 agir1 reaksiyon veren IgE sinifi antikorlar1 sentezlemeye
genetik olarak yatkinlardir (Eichenfield ve ark, 2014). Aslinda bu allerjenler popiilasyonun

geri kalani i¢in zararsizdir (Torres-Borrego ve ark, 2008).

Atopik kisilerde total 1gE diizeyleri artmistir (Tiiziin, 2008). Allerjiden yakinan ¢ogu
kisi i¢in de atopik bir yap1 s6z konusudur. Kisinin tasidigi genetik ozelliklerikisiyi allerji

gelisimine yatkin kilmaktadir ve allerjenlere karsi agiri immiin yanit vermeyi belirlemektedir.

S6z konusu allerjenler toplumun yaklasik %25’inde goriilen atopik dermatit, allerjik

rinit ve astim gibi allerjik hastaliklara neden olmaktadir (Torres-Borrego ve ark, 2008).
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Atopik bireyler bu gibi birgok allerjik hastalik gelisimi acisindan daha risklidir ve bu
hastaliklarin birine sahip olan kisilerde siklikla ek bir allerjik hastalik varligi da

goriilebilmektedir.

Kalitimin 6nemli rol oynadigi bu durumda, ailede bir¢ok kiside allerjik hastalik
bulunma ihtimali yiiksektir. Allerjik ailelerin ¢ocuklarinda allerjik bir hastalifin goriillme
ihtimali yiiksektir. Anne veya babasindaatopik bir hastalik bulunan bir ¢ocugun atopik olma
riski %50 ikenhem anne hem de babanin atopik olmasi durumunda bu risk %80’a
yiikselmektedir (Oguz, 2001a). Oysaki her ikisi non-atopik ise herhangi bir atopik hastaligin

gelisimi%13’e diiser. Bazen atopik hastaliklar o jenerasyonda goériilmeyedebilir.

2.2. Atopik Dermatit

2.2.1. Tarihge ve Terminoloji

AD ilk kez Romali bir tarih¢i Suetonius tarafindan Roma imparatoru ve ailesinde
kasintili kronik deri hastalig1 olarak tanimlanmistir. 1850 yilinda Trousseau deride kasintinin

astimla birlikte goriilebilecegini bildirmistir (Bruijnzeel-Koomen, 1997; Hanifin, 1998).

Besnier 1892’de atopik dermatiti, astim ve allerjik rinite ailesel olarak egilimli kisilerde
deri bulgulariyla birlikte seyreden kasintili bir hastalik olarak tarif etmistir. Daha sonra Coka
ve Cooke 1923’te, Yunanca tuhaf-acayip anlamina gelen ‘atopos’ sozciigiinden atopi
tanimlamasini tliretmis ve ¢evresel allerjenlere karsi yiiksek diizeyde spesifik immunoglobulin
E (sIgE) tiretimine ailesel egilimi tanimlamak icin kullanmistir. Hill ve Sulzberger 1935°te,
cocuklarda sulantili, eriskinlerde ise kserotik ve likenifiye sekilde seyreden bu ekzemayi

tanimlamak i¢in atopik dermatit teriminin kullanilmasini 6nermistir (Hanifin, 1983).

Atopik ekzema, neurodermatitis constitutionalis, endojen ekzema, ekzema flexurarum,
Besnier’s prurigo, astma ekzema veya hay fever ekzema gibi ¢esitli isimler hastaligin

patofizyolojisinin anlasilmasindaki belirsizliklerden dolayr gecmiste kullanilan isimlerdir
(Abels ve Proksh, 2006).

1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan hastalifa tan1 koymada kullanilan major ve
minor Ozellikler tanimlanmistir (Tablo 3) (Hanifin, 1980). 1994 yilinda bu bulgular

epidemiyolojik caligmalarda kullanilmak {izere bir grup arastirmaci tarafindan tekrar



diizenlenmigtir (Tablo 4) (Kang ve ark, 2008; Darsow ve ark, 2010; Alper ve Gergeker,
2011).2007 yilinda bir grup arastirmact tarafindan atopik dermatitin agirligini ve yaygiligini
tanimlayan ve kisa siirede uygulanabilen cesitli 6lgekler (SCORAD, EASI ve POEM gibi)
bildirilmistir (Schmitt ve ark, 2007; Aydmer ve ark, 2011). Bu o6l¢ekler hastaligin
derecelendirilmesi, tedavinin belirlenmesi ve hastaligin takibinde bir takim kolayliklar
saglamaktadirlar. Son zamanlarda yapilan bir arastirmada, atopik dermatitin klinik
bulgularinin degerlendirilmesinde kullanilan o6lg¢eklerin karsilastirilmas:  yapilmistir. Bu
arastirmaya géore SCORAD ve EASI’nin en iyi Olgekler oldugu bildirilmektedir (Schmitt ve
ark, 2013). Yaygm bir kullanima sahip olan SCORAD dlgegiingilizce yazilan
literatlirdeoldukca popiilerdir (Aydiner ve ark, 2011; Katayama ve ark, 2014).

Diinya Allerji Organizasyonuna gore atopi, serumda allerjen spesifik immunglobulin E
(sIgE) antikorlarinin varlig1 anlamina gelir (Zara, 2014). Atopik dermatit klinik fenotipe gore
ekstrinsik ve intrinsik tiplere ayrilmistir. Bu siniflandirma 1980’lerin sonuna dogru
benimsenmeye baglanmistir. Bu tipler ayn1 zamanda allerjik ve allerjik olmayan tipler olarak
da bilinir. Intrinsik tipin AD’den farkli bir intite (varlik) olup olmadig konusunda yeterli bir
uzlagsma olmadigindan dolayr bazi arastirmacilar bu tipi atopiform dermatit olarak da
tanimlarlar. Ancak intrinsik ve ekstrinsik AD terimleri daha yaygin olarak kullanilmaktadir
(Tokura, 2010; Zara, 2014; Novak ve Leung, 2016). Ekstrinsik ve intrinsik AD, IgE bagimli
sensitizasyona yani ¢evresel ve gida allerjenlerine karsi allerjen spesifik IgE varligina veya
yokluguna gore tanimlanir. Hastalarin yaklasik %70-80’inde ekstrinsik AD goriiliirken, %20-
30’unda intrinsik tip goriiliir (Donald, 2003). EAACI’ya gére AD’nin farkli subtipleri i¢in
‘atopik ekzema/dermatit sendromu’ (AEDS) terimikullanilabilir. Bu terimlendirmeye gore
intrinsik tip ‘allerjik olmayan AEDS’ olarak tanimlanir (Tokura, 2010; Zara, 2014). Intrinsik
tip, atopik dermatit fenotipini tasir ancak IgE seviyesi normaldir ve spesifik IgE yoktur. Astim
ve allerjik rinitle iligkisi olmayan bu tipte aeroallerjenlere ve gida allerjenlerine yonelik

uygulanan deri prick testi de negatiftir (Tiiziin, 2008; Tokura, 2010; Zara, 2014).

2.2.2. Epidemiyoloji

Atopik dermatit siklikla infant ve c¢ocukluk doneminde baslamasina ragmen yetiskin

cagda da baslayabilir ya da bu donemde niiksedebilir (Chen ve ark, 2016). Her yasta

goriilebilen bu hastalik, hastalarin %85’inde 5 yasindan once, %60’inda hayatin birinci



yilinda ve %45’inde ilk 6 ayda baglamaktadir (Bieber ve Bussman, 2012). 1960’ lardan sonra
AD prevalansinda ii¢ kattan fazla bir artis olmustur. Diinya capinda major bir toplum
sagligiproblemi olup, sanayilesmis iilkelerdeki ¢ocuklarda prevalanst %15-20 arasindadir.
Yasam boyu sikligt %17.3tlir. Yetiskinlerde prevalansi yaklasik 9%1-3 oranindadir
(Wasserbauer ve Ballow, 2009;Uysal ve Uzuner, 2013a). Gelismekte olan iilkemiz goz
oniinde bulunduruldugunda sikligt 9%0.5-%]1 arasinda degismekte olup, cocuklarda ki
prevalans1 %2.2-%6.3tiir (Yesilova ve ark, 2010). Adana’da yapilan bir anket galigmasina
gore 1 yasindaki infantlarda AD’nin prevalansinin %4.30ldugu bildirilmistir (Dogruel ve ark,
2016). Son 50 y1l igerisinde, sanayilesmis ve ¢ocuklarda inflamatuar deri hastaliklarin yaygin
oldugu iilkelerde yasamin ilk 2 yilinda ki prevalans yaklasik olarak %20 civarlarina ulagsmis
durumdadir (Parazzini, 2014). 7 yas aras1 ¢cocuklarda AD kiimiilatif insidansina bakildiginda;
1960°dan once doganlarda %3, 1960-1970 arast doganlarda %4-8 ve 1970’den sonra
doganlarda ise %8-12 olarak bildirilmektedir (Friedmann ve ark, 2010).Atopik hastaliklar ev
i¢i ortam, beslenme ve batili yagam tarzi gibi faktorler nedeniyle Norveg’te Rusya’dakinden
fazladir (Tiziin, 2008). Atopik dermatitin prevalansinin Cin, dogu Avrupa, Afrika’nin kirsal

kesimi ve Asya’nin merkezindeki tarimsal alanlarda diisiik oldugu da bildirilmektedir.

Atopik dermatit yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen sikliginin belirlenmesi
icin yapilan calismalarda AD tanimi ve degerlendirme yontemleri farklilik gostermektedir. Bu
yiizden sikliginin dogru bir sekilde Olgiilmesi zordur. Bazi calismalarda yalnizca anket
sonuglarina gore degerlendirme yapilirken, bazilarinda anket veya goriismeden elde edilen

bilgiyi dogrulamak amaciyla dermatologlarca klinik muayene yapilmistir (Zara, 2014).

Atopik dermatit kizlarda erkeklere gore daha fazla goériilmektedir ve kiz/erkek orani
1.3/1.0°dir (Leung DYM ve ark, 2012; Zara, 2014).Hamilelik doneminde annenin atopik bir
hastaliga maruz kalmasi, anne siitii ile beslenme ve hamilelik esnasinda antibiyotik kullanimi
gibi faktorlerin AD igin risk olusturdugu diistiniilmektedir (Parazzini, 2014). Ayrica annenin
sigara icmesi Onemli bir faktér olup ev icinde hayvan beslenmesi ve evdeki halilar gibi
faktorler sikligi arttirict nedenler arasinda yer almaktadir (Tiiziin, 2008). Stres glinlimiiz
toplumunun en biiyiik problemleri arasinda yer almaktadir. Asirt duyarliligi diizenleyen
néroimmiin regiilasyon mekanizmalarinda degisikliklere neden olan stres deallerji gelisimi

igin risk faktorii olarak goriilmektedir (Torres-Borrego, 2008).

Gelismekte olan ve sanayilesmis iilkeler karsilastirildigi zaman, gelismis tilkelerde AD

gibi atopik hastaliklarin prevalanst belirgin Olclide yiiksektir (Zeyrek ve Zeyrek,
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2006).Gelismis tlkelerdeki bu yiiksekligin ve AD’deki prevalans artisinin nedeni olarak
‘batili yasam tarzi’ sorumlu tutulmaktadir. Aile yapisinin kiigiilmesi, kirsal kesimden kentsel
bolgeye gog, sosyo-ekonomik diizeyin yiikselmesi, infeksiyonlarin ve paraziter hastaliklarin
azalmasi, artmis as1 ve antibiyotik kullanimi ve kisisel hijyenin iyilesmesi batili yasam tarzi
olarak bilinmektedir (Zeyrek, 2008; Zara, 2014; Novak ve Leung, 2016). Atopik dermatit ve
atopi prevalansindaki artigla iligkili 6ne siiriilen ‘hijyen hipotezi’ major bir teoridir. David
Strachan tarafindan 1989°dadne siiriilen teori daha sonra c¢esitli caligmalarla dogrulanmaistir.
Bu teoriye goére modern toplumdaki hijyenik ¢evreden dolayir yenidoganin immiin sistemi
mikrobiyal uyaritya maruz kalmadigi i¢in Tip 2 (Th2) T hiicre cevabini regulatuar ve Tip 1
(Th1) T hiicre cevabina doniistiiren sinyallerde eksiklik olmaktadir (Zeyrek ve Zeyrek, 2006;
Torres-Borrego ve ark, 2008; Bos ve ark, 2010; Baron ve ark 2012; Leung DYM ve ark,
2012; Zara, 2014). Yetersiz Thl stimiilasyonu ve bunun sonucu olusan baskin Th2 yanit

genetik olarak yatkin ¢ocuklarda allerjik hastaliklara neden olur (Zeyrek ve Zeyrek, 2006).

Hiicresel Immiinite Immiin Denge Humural immiinite

2 77)_1
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ﬂ/ Thi Th2 \2

- Tip 1 diyabet A - Atopik dermatit

- Karaciger zedelenmesi - Allerji
- GVHD - Otoimmiinite
- Aterosklerozis - Timor olusumu

Sekil 1. Th1 ve Th2 immiin denge

Dogal immiinite ile ¢evresel bir allerjenin etkilesmesi sonucu allerjen, antijen sunumu
yapan hiicreler tarafindan alindiktansonra T hiicresine sunulur veTh2 immiin yanit1 olugturan

IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler iiretilir (Zeyrek ve Zeyrek, 2006).

Son zamanlarda AD’nin gida allerjisi, astim ve allerjik rinit gelismesi acisindan artmis
riskle iligkili oldugu anlasilinca toplum sagligi problemi olarak 6nem kazanmistir. Gida
allerjisi genellikle infantil ve ¢ocukluk donemi AD ile iliskilidir.Atopik mars’ terimi siklikla
AD’den diger allerjik hastaliklara ilerlemeyi anlatmak i¢in kullanilir. AD, bebeklerde atopik
hastaliklarin gelisiminde ilk adimdir. Kiigiik ¢cocuklarda AD’ye gida allerjisi eslik ediyorsa

ilerleyen yaslarda ‘atopik mars’ olarak bilinen klinik tablo ortaya cikabilir. Yanisirasiyla



astim ve allerjik rinit gelisebilir. Hastalik erken ¢ocukluk doneminde basladiysa genellikle
gidaallerjisi ve/veya siklikla gegirilenhigilti ataklart eslik eder. Bu ¢ocuklarin atopik hastalik
bakimindan yiiksek riskli olanlarinin %34.1°’inde astim gelismekte olup %57.6’sinda ise
allerjik rinit gelisir (Wasserbauer ve Ballow, 2009; Uysal ve Uzuner, 2013a;Dharmage ve ark,
2014;Dibek Misirlioglu ve ark, 2014;Parazzini ve ark, 2014; Zara, 2014; Lyons ve ark, 2015).

2.2.3. Etyopatogenez

Atopik dermatitin etyopatogenezi heniiz tamamiyla aydmlatilamamistir. AD
multifaktoriyel bir hastalik olup genetik yatkinlik 6n kosul olarak bilinmektedir. Genetik
yatkinlik sonucu olusan bozulmus deri bariyeri, gevresel faktorler ve Kkisisel/psikososyal
faktorler, dogal immiin yanittaki bozukluklar, sanayilesme, allerjenler ve mikrobiyal
antijenlere(stafilokokus aureus)verilen artmig yanitin etkili oldugu kompleks bir iliski soz
konusudur (Rancé, 2008; Aydmer ve ark, 2011; Boguniewicz ve Leung, 2011,Kutlubay ve
ark, 2011; Takeuchi ve ark 2015; Dogruel ve ark, 2016).

Genler Cevresel faktorler
Cevresel allerjenlere anormal Th2 yanit Bozulmus deri bariyeri
Dogustan gelen immiin yanitta degisiklikler Flagrin genindeki mutasyonlar
Inflamatuar uyarilara kars1 hiperaktivite Avrtan proteaz aktivitesi

Atopik dermatitin fenotip heterojenligi

Sekil 2. Atopik dermatitin etyopatogenezi (Fuente, 2015)

Genetik yatkinlik sonucu meydana gelen bozulmus deri bariyeri AD’nin baslangic ve
gelismesinde Onemli bir role sahiptir. AD’de bozulmus deri bariyer fonksiyonu TEWL

(Transepidermal Water Loss) ve mikrobiyal infeksiyonlarin artisiyla karakterize edilir.



Artan TEWL ve azalmig deri hidrasyonu lezyonel olmayan AD’li deride bile gozlenebilir.
Bozulmusderi bariyerine bagli oldugu gosterilen flagrin ve loricrin anormallikleri, seramid
diizeylerinde azalma, deskuamasyonun diizenlenmesinde rol alan proteazlar ve inhibitorleri
arasindaki dengenin bozulmasi, proteazlarin asir1 ekspresyonu ve transepidermal su kaybinin
artmas1 AD gelisiminde rol oynayan etmenler arasinda yer almaktadir (Taskapan, 2011; Mu

ve ark, 2014; Parazzini ve ark,2014; Novak ve Leung, 2016).

Atopik dermatit patogenezinde bazi sistemik ve kutandz immiin bozukluklar
tanimlanmistir. Bunlar serum IgE seviyesinde yiikselme, allerjenlere karsi sensitizasyon, akut
lezyonlarda Th2 tip sitokin ekspresyonunun artmasi, kutandz lenfosit iligkili antijen eksprese
eden T hiicre sayisinin artmasi, Langerhans hiicreleri ve inflamatuar dendritik epidermal
hiicrelerde Fc epsilon Reseptor I ekspresyonunun artmasi ve anti-mikrobiyal peptid

ekspresyonunda azalmadir (Boguniewicz ve Leung, 2011; Zara, 2014).

Th2 tip sitokinler lezyonel deride bulunan eozinofil akisini, aktive olmus eozinofilleri
ve eozinofil triinlerinin diizenlenmesine katkida bulunurlar. Ayrica bu sitokinler Langerhans
hiicrelerini ve antijen sunumu yapan hiicreler iizerinde bulunan yiiksek afiniteye sahip IgE
reseptorlerini arttirarak diizenlerler (upregiile). IgE antikorlarinin sentezine yardimci olurlar

(Sicherer ve Sampson, 1999).

Langerhans ve mast hiicreleri, antijen sunan hiicreler ve mast hiicreleri tarafindan
histamin ve sitokin salimina neden olan yiiksek afiniteye sahip IgE reseptoriinii (FceRI)

eksprese ederek immiin yanita katilirlar (Katayama ve ark, 2014).

AD’li hastalarin yaklasik %95’inde stafilokokus aureus (SA) bulunabilir. Ekzamali deri
impetigoya neden olan stafilokokus aureusile kolonizedir (Thestrup-Pedersen 2000). AD’de,
stafilokok infeksiyonlar1 ve bazen stafilokokus aureus‘un yogun kolonizasyonu alevlenmelere
neden olmaktadir. Bu durumda antibiyotik tedavisininklinik diizelme sagladigi
bildirilmektedir (Taskapan, 2011).Metisilin sodyuma ve fusidik aside direngli stafilokokus
aureus orani yas ilerledik¢e 3 katina ¢ikmaktadir (Tiiziin, 2008).

Atopik dermatitin patogenezinde tip 1 ve tip 4 allerjik reaksiyonlar rol oynamaktadir.
Tip 1 allerjik reaksiyon mast hiicreleri ve IgE ile iligkilidir. B lenfositler, IL-4 uyarisiyla asir1
miktarda IgE iiretir ve mast hiicre yiizeyine baglanan IgE molekiillerinden ikisi arasina giren
antijen hiicre i¢ine bir sinyal iletmektedir.Bunun sonucunda hiicre i¢inde cGMP artis1 olusur.

Serin proteazlar araciligi ile hiicrede kalsiyum mobilizasyonu olur. Degraniilasyon sonucu
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graniillerin icerigi bosaltilir. Tlk olarak histamin, heparin, bradikinin gibi énceden depolanan
medyatorler daha sonra ise yeni sentez edilen 16kotrienler (LTC4, D4 ve E4=SRS-A=Slow
Reacting Substance of Anaphylaxis) ve prostaglandinler bosalir. Derideki Langerhans
hiicreleri de yiiksek afiniteli IgE reseptorleri tasimaktadir. IL-4 IgE iiretimini ve B hiicreleri
tizerindeki diisiik afiniteli IgE reseptoriiniin (CD23) ekspresyonunu uyarirken, IFN-y IgE
sentezini ve CD23 ekspresyonunu baskilar. Hafiza T hiicreleri (CD45R0) biiyiik miktarlarda
IFN-y salgilarken, virgin yardime1 T hiicreleri (CD0O, CD4) IL-4 {iretir (Tiiziin, 2008).

Tip 4 allerjik reaksiyonda ise lenfositlerin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hiicresel
immiiniteden sorumlu T lenfositler, yardimc1 (CD4) ve baskilayici/sitotoksik (CD8) olmak
tizere iki gruba ayrilir. Sitotoksik T hiicreleri IFN-y, baskilayict T lenfositleri ise I1L-4
tiretirler. Aktive CD4 ve CD8 T hiicreleri ise IL-2 ve HLADR ekspresyonu gosterirler. T
hiicre aktivasyonu ile birlikte serumdaki eriyebilir IL2R diizeyi yiikselir. Serum eozinofil
yasam siiresini uzatici aktivitesini ve sitokin iiretimini arttirdig1 diisiiniilen serum faktorlerinin
diizeyi artar. Eozinofillerin uzun siire inflamasyon bolgesinde kalisi sonucu allerjik

reaksiyonlar kroniklesir (Tiiziin, 2008).

Son yillarda T lenfositler, salgiladiklart interlokin karigimlarma gore tip 1 ve tip 2
seklinde iki alt grup olarak tanimlanmistir. Tip 1 hiicreler IL-2, IFN-y, IL-5; tip 2 hiicreler ise
IL-4, IL-5, GM-CSF, IL-13 salgilamaktadir (Tiiziin, 2008).

Atopik dermatitte 6zelikle akut lezyonlarda tip 2 yanit baskindir. Kronik fazda ise tip 1
yanit mevcuttur (Oyoshi ve ark, 2009; Guttman-Yassky, 2011; Mu ve ark, 2014; Arima ve
ark, 2015). Patogenezde, lezyonlarda Th2 iligkili (IL-4, IL-5 ve IL-13gibi) sitokinlerin artisi
nedeniyle major rolii Th2 lenfositlerin Ustlendigi disiinilmektedir (Sicherer ve Sampson,
1999;Jahnz-Rozyk ve ark, 2005). Yani sira kronik lezyon gelisiminde IL-4’¢ gore Th1 sitokin
IFN-y’nin daha 6nemli bir rol oynadig: belirtilmektedir (Kutlubay ve ark, 2011).

IgE normal sartlarda serumda c¢ok diisiik oranlarda bulunur. Ancak bastaallerjik
hastaliklarda olmak iizere, parazitik, viral, onkolojik hastaliklar (Hodgkin hastalig1) ve T
lenfosit bozuklugu olan immiin yetmezlik tablolarinda ciddiderecelerde artislar
saptanabilmektedir (Bieber ve Leung, 2002; Ciftgi, 2010). IgE B lenfositlerin farklilagmasiyla
olugsanplazma hiicresi tarafindan sentezlenir. Sentez asamasinda T, B lenfositler, mast
hiicreleri, bazofil, bir¢cok yiizey molekiilii ve IL-4, IL-13 basta olmak iizere birgok sitokin
etkilesim halinde gorev almaktadir. AD’li bazi hastalarin%75-80’inde IgE yiiksekligi
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goriilmekteyken, yapilan son calismalarda hastaligin erken baslangicli olmasi durumunda
genellikle saptanabilir. IgE duyarlasmasi olmadan gelistigi goriilmektedir. Bu durumda,
hastalarda IgE duyarlasmasi lezyonlar ortaya ¢iktiktan birkag ay sonra olusabilmekte bazi

cocuklarda ise duyarlasmanin hig¢ bir zaman olugsmadig1 bilinmektedir (Ciftci, 2010).

AD’delgE tasiyan yangisal dendritik hiicreler yiiksek afinitelireseptorler (FcERI)
eksprese ederler. Bu hiicreler allerjenleri alip Thl ve Th2 hiicrelerine ve olasilikla da Treg
hiicrelere sunarlar. AD’in akut sathasinda allerjenler dendritik hiicreler tarafindan
tutuldugunda heniiz nedeni bilinmeyen bir mekanizma ile Th2 farklilasmasina katkida
bulunur. Ancak kronik safhada yangisal dendritik epidermal hiicreler (IDEC) devreye girerek
ThO hiicrelerinin IL-12 ve IL-18 iiretmesine ve boylece Thl hiicre ve sitokin profilininhakim

olmasina neden olmaktadir (Ciftci, 2010).

AD’de lezyonal deride egemen mekanizmalar Th2 iligkili sitokinler (IL-4 ve 1L-13 gibi)
ve kemokinler (TARC, MDC ve eotaksin gibi) tarafindan yonetilmektedir (Katayama ve ark,
2014). Th2 sitokinler AD gibi allerjik inflamasyonla giden hastaliklarda rol oynayan cesitli
sitokin ve kemokinler tanimlanmistir (Tablo 1). Yardimer Th2 kemokin grubuna ait olan
timik stromal lenfopoitenin (TSLP) ve hiicreler tarafindan salgilanan uyarici proteinler veya
bir diger adiyla sitokinlerin kii¢lik bir ailesi olan Th2 kemokin grubuna ait timiis aktivasyonu
ile diizenlenen kemokin (TARC) bu molekiiller (kemokinler) arasinda son zamanlarda siklikla
tizerinde durulup arastirma yapilanidir. Ayrica bir ECM (Ekstraseliiler matriks) proteini olan
periostinin lizerinde de siklikla durulmaktadir. AD’nin patogenezinde onemli bir yere sahip

oldugu diistliniilen bu molekiiller lizerine yapilan ¢caligmalar devam etmektedir.

Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) atopi ve atopik hastaliklarin baglangici,
gelismesi ve ilerlemesinde rol oynadig: diisiiniilen olast bir adaydir. Allerjik inflamasyonu
baslatabilme ozelligine sahip epitel hiicre tiirevli bir sitokin olan TSLPIL-7 ile yakindan
iliskilidir. Bu molekiil akciger, bagirsak ve deri bariyer ylizeylerindeki epitel hiicreler
tarafindan salgilanir. TSLP, Th2 immiin yanitin olusturulmasinda dendritik hiicreleri aktive
etme yetenegine sahiptir. TSLP kaynakli Th2 yanit atopik dermatit, astim ve allerjik rinit gibi
allerjik inflamatuar hastaliklarin patogeneziyle iliskilidir. AD ve dermatitin allerjik formlarina
sahip olan hastalarda lezyonel derinin epidermisinde yiiksek miktarda TSLP salgilanir. Bu
hastalarda lezyonal deride yiiksek miktarda bulunan sitokinler (IL-1p, TNF-a, IL-4 ve IL-13)

sinerjik bicimde etkileserek keratinositler tarafindan TSLP salgilanmasina da neden olabilirler
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(Soumelis ve ark, 2002; Lee ve ark, 2010; Shiraishi ve ark, 2012; Takai, 2012; Zhang ve
Zhou, 2012; Indra AK, 2013; Mu ve ark, 2014; Tatsuno ve ark, 2015;Bogiatzi ve ark, 2007).

Atopik dermatit allerjik inflamasyon ve kasinti ile karakterize edilmektedir. Yapilan

caligmalarda pro-allerjik sitokin olan TSLP molekiiliiniin AD’de sensor noronlar1 uyardig: ve

kasintiya neden olabilecegi bildirilmektedir (Turner ve Zhou, 2014). Ayrica keratinosit
kaynakli TSLP molekiiliniin Th2 hiicrelerini yangi bdlgesine ¢eken TARC/CCL17

molekiiliinii tiretmesi i¢in dendritik hiicrelerini uyardig: belirtilmistir (Yesilova ve ark, 2010;

Katayama ve ark, 2014).

Tablo 1. AD Patogenezinde Rol Alan Bazi Sitokin Ve Kemokinler (Onat, 2002; Donald Ve
Ark, 2003; Leung DYM Ve Ark, 2003).

Sitokin/Kemokin Atopik Dermatitteki Rolii

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

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

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

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

IL-13 B hiicrelerinin farklilasmasini ve IgE sentezini uyarma

IL-14 Aktive olmusB lenfositlerini uyarma

IL-17 Akut AD’de derinin yeniden yapilanmasi

TGF-p Derinin yeniden yapilanmasi ve antiinflamatuar cevabin gelismesi

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

TNF-a Kronik AD’de keratinositlerdeki RANTES {iretimini arttirma

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

RANTES Eozinofil ve T hiicre aktivasyonu ve gocii, endotel ylizeyine lenfosit
adhezyonunu arttirma

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

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

CCL27/CTACK Lenfosit olgunlagmas1 ve go¢iinii uyarma

TSLP Dendritik hiicreleri aktive ederek TARC ve MDC iiretimini arttirma

Periostin Doku gelisimi ve remodelleme igin sinyal {iretimi
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Timustan salgilanan TARC molekiiliizaman zaman monosit tiirevli dendritik hiicreler ve
endotelyal hiicreler tarafindan da dretilir (Vestergaard ve ark, 2000; Komine ve ark, 2005).
TARC belirli insan T hiicre hattinda kemotaksisi indiikler. Monosit ve graniilositler icin
kemotaktik degildir. Yapilan in vitro ¢alismalarda, TARC’1nTh2 fenotipine sahip lenfositlerin
inflamatuar lezyonlara selektif gogiinii kontrol ettigi gosterilmistir. Ayrica TARC’1n integrin
bagimli adezyonda rol oynadig1 ve trombositleri aktive ettigi bildirilmistir. Trombositlere olan
etkisi hiicrenin seklinde degisim, kollagen veya fibrinojene adhezyon, agregasyon ve hiicreye
kalsiyum girisi ile ilintili oldugu belirtilmistir. Bir hayvan modeli ¢alismasinda, inflame
deride TARC molekiiline rastlanildigi ve Th2 tipi hiicrelerin inflamatuar bdolgelere
tasinmasinda TARC molekiiliiniin rol oynadigi bildirilmektedir (Imai ve ark, 1996;
Vestergaard ve ark, 1999; Sandoval-Lopez ve Teran, 2001; Leung TF ve ark, 2003; Morita ve
ark, 2004; Kwon ve ark, 2010; Kutlubay ve ark, 2011).

TARC, kemokin reseptor CCR4 eksprese eden Th2 hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Th 2
hiicreleri genellikle ekzamatdz bolgede goriilmektedir. Atopik dermatit, dzellikle akut fazda
Th2 yanitin baskin oldugu inflamatuar bir deri hastalig1 olmasi nedeniyle TARC molekiiliiniin
patogenezde rol oynadig varsayilir (Saeki ve Tamaki, 2006). Serum TARC diizeyi AD’de en
duyarli klinik biomarker olarak bildirilmektedir (Fujisawa ve ark, 2009; Machura ve ark,
2012; Shoda ve ark, 2014; Osamu ve ark, 2014; Kataoka, 2014). AD ve diger inflamatuar deri
hastaliklarina sahip hastalar arasinda serum TARC seviyesi karsilagtirildiginda énemli ve
belirgin Olgiide serum TARC diizeyi AD’de yiiksektir ve bu diizey AD’de hastaligin
siddetindeki artisla artar. Bu yiizden serum TARC diizeyinin belirlenmesi serum IgE seviyesi
ve kan eozonofil sayisi gibi geleneksel laboratuvar Slgiimlerinden daha dogru ve duyarh
olmasi nedeniyle klinikte objektif bir indikator olarak kullanilir (Morita ve ark, 2010). Tedavi
amagl topikal ajanin kullanildig1 bir arasgtirmada serum TARC diizeyi ve eozonofil sayisi
onemli Olgiide iligkili bulunmasma ragmen serum TARC diizeyinin daha genis kapsamli
olmast nedeniyle hastaligin siddetinin ve tedaviye verilen cevabin izlenmesinde kliniksel
olarak daha kullanisli oldugu bildirilmektedir (Soumelis ve ark, 2002; Yasukochi ve ark,
2014; Kataoka, 2014 ).

Deri insan viicudunu patojen/allerjen, termal ve fiziksel yaralanmalardan koruyan
viicudun en genis organidir. ECM, dermisin en biiylik komponentidir ve normal fizyolojik
yapmin korunmasinda rol oynar. ECM yalnizca dokunun normal fizyolojik durumunun

korunmasma katilmaz yam1 swra diger ECM komponentlerinin etkilesimlerine, doku
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remodellemesine ve immiin yanitin modiilasyonuna da katilir. ECM’nin yara iyilesmesinde
normal homeostasinin kurulmasinda rol oynadigi diisiincesine ait deliller gittikge artmaktadir.
Son zamanlarda Fasciclin ailesine ait bir ECM proteini olan periostinin temel fonksiyonlari
tizerinde durulmaktadir. IL-4, IL-13 ve TGF-f periostin {retimini tetikleyen major
etkenlerdendir. Periostin keratinosit ve fibroblastlara etkiyerek yara onarimimi tetikler
(Taniguchi ve ark, 2014; Yamaguchi, 2014). Doku gelisimi ve remodellemede sinyal {iretmek
icin hiicre yiizeylerindeki ¢esitli integrin molekiilleriyle (o v B 1, v B 3 ve a v B 5) etkilesime
girer (Masuoka, 2012). Bu fizyolojik 6zelliklerinin yani sira deride fibrozis ve kronik allerjik
inflamasyonun patogenezinde rol oynar. Th2 sitokin kaynakli periostin keratinositler iizerinde
etkiyerek daha fazla Th2 yanit olusturmak iizere inflamatuar sitokinlerin {iretilmesinde rol
oynar. Bu yiizden AD ve diger deriyi etkileyen inflamasyonla iligkili hastaliklarin
patogenezinde rol oynar. Son c¢alismalarda c¢esitli patolojik durumlar, hastaliklar ve kronik
allerjik inflamasyonlarda periostinin belirgin dl¢iide salgilandigi belirtilmistir. Deri hasarinda
periostinin salgilanmasi artar(Liu ve ark, 2014; Yamaguchi, 2014). Yapilan in vitro ¢alismalar
bu molekiiliin keratinositlerin proliferasyonu ve devamliliginin yani sira keratinositlerden
TSLP {iretiminini de tetikledigini ortaya koymustur (Shiraishi ve ark, 2012; Katayama ve ark,
2014). Periostinin doku gelisimi, onarimi, remodelleme ve inflamasyon siirecinde gerekli
oldugu bildirilmektedir (Conway ve ark, 2014; lzuhara ve ark, 2014; Arima ve ark, 2015).
Allerjik deri inflamasyonunda kronik inflamasyonun saglanmasi ve doku remodellemesine
periostin molekiilii katkida bulunmaktadir (Masuoka, 2012). Bir bagka hayvan ¢alismasinda
ise periostin molekiilii ile allerjik inflamasyon arasinda bir baglant1 olabilecegi ve bu yiizden

anahtar molekiil olarak davranabilecegi diisiiniilmektedir (Kou ve ark, 2014).

2.2.4. Klinik
Cogunlukla infantil ve ¢ocukluk doéneminde yaygin olan, kronik, niikseden bir deri

hastaligi olan AD, seyri ve klinik 6zellikleri bakimindan infantil, ¢ocukluk ve eriskin

donemde birtakim farkliliklar gostermektedir.
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2.2.4.1. infantil atopik dermatit

Genellikle bebek 3 aylik oldugu zaman motor aktivite ile kasinmanin olugsmasiyla bu
donem baglamakta olup yasamin 3-24ay arasinda meydana gelen klinik tablodur (Aktas,
2011). 1.5-2 yasinda son bulabilir veya gocukluk doneminde de devam edebilir (Tiiziin,
2008).

En sik tutulan bolgenin yiiz oldugu bu donemde burun ve agiz cevresi korunmaktadir.
Ozellikle yanaklar olmak iizere alin ve ¢enede olusan ve sinirlar1 belirgin olmayan eritem
gozlenmektedir. Sacli deri ve boyun, emekleme basladiktan sonra ekstremitelerin ekstensor
yiizleri ve govdede lezyonlar olusabilir. Atopik dermatitli infantlarin bir¢ogunda deri
belirtileri iki yasina kadar gerilerken, bazilarinda ¢ocukluk donemi AD'ine gecis

olabilmektedir (Yildirim ve Ozcanli, 2004).

Emekleme doneminde ekstansor ylizeylerde ayni tip lezyonlar ortaya cikabilir. Bu

dénemde AD’yi hiper-IgE sendromundan ayirt etmek giigtiir (Tiiziin, 2008).

Tablo 2. Hiper-IgE Sendromu ile Atopik Dermatit Farklari (Ttiziin, 2008)

Ozellik Hiper-IgE Sendromu Atopik dermatit
Baslangic yas1 2 ayliktan once 2 ayliktan sonra

IgE diizeyi 5000 U/ml’nin iistinde ~ Daha diisiik

Eozinofil Sik Sik
Keratokonjunktivit Nadir Nadir

Dermatit Atipik Tipik

Stafilokokus aureus infeksiyonu Derin (abse) Yiizeysel (piyoderma)
Siklik Nadir Daha sik

2.2.4.2. Cocukluk dénemi atopik dermatiti

Infantil dénemin hemen ardindan baslayabildigi gibi yillar sonrada ortaya ¢ikabilen bu
donem 2-10 yas arasinda goriilmektedir. 10-12 yaslarinda kaybolabilir veya addlesan ve
yetiskin donemi ile birlesir (Tiiziin, 2008). Subakut lezyonlarla karakterizedir. Bu dénemde

lezyonlar daha az eksudasyona sahip olupgenellikle papiiler ve infiltre likenifikiye plaklar
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seklinde goriiliir. Antekubital ve popliteal fossa, bilekler ve boyun gibi fleksural bdlge
tutulumu tipiktir. Kagint1 6zellikle geceleri ya da egzersiz sonrasi artmaktadir ve hastayi

uykusundan uyandiracak kadar siddetli olabilmektedir (Y1ldirim ve Ozcanli, 2004).

~ @

Sekil 3.Infant, Cocuk Ve Addlesan Dénemde Atopik Dermatittutulum Bolgeleri (Ciftci,
2010)

2.2.4.3. Adolesan ve Yetiskin Atopik Dermatiti

Bu donemde hastalik ilk defa c¢ikabilecegi gibi ¢ocukluk doneminden ataklar ve
remisyonlarla seyrederek gelebilir. Eriskinlerde dokiintii daha lokalize ve hafiftir. 12 yasindan
itibaren fleksural bolge lezyonlar1 azalirken el ve {iist goz kapagi lezyonlar1 6n plana
cikmaktadir. Kagintih likenifiye papiil ve plaklar goriilmektedir (Yildirrm ve Ozcanli, 2004;
Aktag, 2011).

AD’li yetiskin hastalarda el ve ayaklarda, palmoplantar, dorsal bolgenin yani sira el
bilekleri tutulumu siktir. Atopik biinyeli kisilerde el ekzemasi gelisme riski non-atopik
bireylere gore daha yiiksek olup bu kisilerdeyasamlarinin herhangi bir doneminde el ekzamasi

gelisme riski %70 olarak belirlenmistir (Y1ldirim ve Ozcanli, 2004).
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2.2.5. Tam

Tan1 koymak oldukca giictiir. Ciinkii hastaligin tanisinda kullanilabilecek 6zgiin ve
rutin bir bulgu veya bir laboratuvar testi yoktur. Tan1 ancak hastanin Oykiisiinden, fiziki
muayeneden, deri testleri (prik ve yama), patoloji ve laboratuvar bulgularinin beraber
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. AD’de laboratuvar degerlerinin ozellikleri su sekilde

siralanabilir (Aktas, 2011).

-Eozinofili

-Serum IgE degerlerinde kismen yiikselme

-Deri testlerinde (prik ve yama) pozitiflik

-CD4/CDS8 oraninda artma

-Serum eozinofilik katyonik protein (ECP) diizeyinde artma
-VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1) diizeyinde artma
-ICAM-1 (intercelluler adhesion molecule-1) diizeyinde artma
-Coziinen E-selektin diizeyinde artma

-Lenfosit reaktivitesinde kalitatif azalma

-CD3, CD4 ve CD8 tastyan kan lenfositlerinde azalma

Bu laboratuar testleri kesin tan1 koydurmazlar. Ancak tan1 konulmasinda ve hastaligin

aktivitesinin izlenmesinde yardimci olurlar (Aktas, 2011).

Giliniimiizde tiim diinyadayaygin olarak kullanilmakta olan AD’in klinik tan1 kriterleri
Hanifin ve Rajkatarafindan 1980 yilinda belirlenmistir. Bu tani kriterleri major ve mindr
kriterlerden olusmaktadir (Tablo 3) (Bieber ve Leung, 2002; Kutlubay ve ark, 2011).
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Tablo 3. Atopik Dermatit Tan1 Kriterleri

Major Kriterler
1) Kagint1

2) Ailesinde veya kendisinde atopi 6ykdisii (astim, allerjik rinit, atopik dermatit)

3) Tipik morfoloji ve dagilim
» Siit gocugu ve ¢ocuklarda yiiz ve ektansor ekzema
* Erigkinlerde fleksural ekzema
4) Kronik veya tekrarlayan dermatit
Minor Kriterler
1) Kuruluk
2) iktiyozis/ Palmar cizgilerde derinlesme/ Keratozis pilaris
3) Deri testlerine pozitif allerjen yanit
4) Yiiksek serum IgE seviyesi
5) Erken yasta baslangi¢
6) Deri infeksiyonlarina egilim
7) El veya ayaklarda non-spesifik dermatit
8) Meme bas1 ekzemasi
9) Kelitis
10) Tekrarlayan konjunktivit

11) G6z altinda Dennie-Morgan ¢izgileri
12) Keratokonus

13) Anterior subkapsiiler katarakt

14) Goz altinda koyulagma

15) Yanaklarda hiperemi

16) Pitiriyazis alba

17) Beyaz dermografizm

18) Besin allerjisi

19) Cevresel ve psikolojik faktorlerin

hastaligin seyrini etkilemesi

AD tanist i¢in kasintinin yani sira en az ii¢c major kriterolmalidir. Ayrica li¢ mindr

kriterin bir major kriter varligi yerine gectigi kabul edilmektedir. Bu durumda 5 major

kriterden {igiine ilaveten ii¢c mindr kriter varligi teshis icin yeterlidir (Kutlubay ve ark, 2011).

Hanifin-Rajka kriterlerine gore tan1 koymak epidemiyolojik c¢alismalarda zor

uygulanabilir bir yontemdir (Tiiziin, 2008). 1994 yilinda bir grup arastirmaci tarafindan

epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilmak tizere tekrar diizenlenen bu bulgular Tablo 4’te yer

almaktadir (Kang ve ark, 2008; Darsow ve ark, 2010; Alper ve Gergeker, 2011).
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Tablo 4. Epidemiyolojik Calismalar I¢in Onerilen Tan1 Kriterleri

Olmazsa olmaz;
*Son iki ayda yasanan kagintili deri hastalig

(ebeveyn tarafindan belirtilen kasinti /siirtme/ovalama bildirilmesi)

EKk olarak asagidakilerden 3 ya da daha fazlasi bulunmahdir;

**E] bilegi, diz ¢ukurlari, dirsek 6n yiizleri, boyun ¢evresi gibi deri katlant1 bélgelerinin tutulumu
(10 yasin altindaki ¢ocuklarda ek olarak yanak bolgeleri)

*(Ozgegmiste astma ya da saman nezlesi
(4 yasindan kiiciik gocuklar i¢in 1. derece akrabada atopik hastalik)

*Son bir yil igerisinde genel olarak kuru deri 6ykiisii

*Fleksural ekzema (4 yasindan kiiciik ¢cocuklarda yanak, alin ve ekstremitelerin ekstensor yiizlerinde
ekzema)

*2 yasin altinda baglangi¢ (Bu kriter ¢ocuk 4 yasindan kiigiik ise kullanilmaz)

2.2.6. Ayiric1 Tani

Birgok hastalilk AD deri lezyonlarimi taklit edebilmektedir. Ayirict tanida
diisiinebilecek bazi hastaliklar Tablo 5’te dzetlenmistir(Yildirim ve Ozcanli, 2004; Ginis,
2009).

Tablo 5. Atopik Dermatit Ayirici Tanisi

Infeksiyon hastahiklar1  Immiin yetmezlikler Konjenital ve metabolik hastaliklar
Kandidiyazis Wiscott-Aldrich sendromu Cinko eksikligi

Uyuz Ciddi kombine immiin yetmezlik Piridoksin ve niasin eksikligi

HIV ile iliskili dermatit Hiperimmiinoglobulin E sendromu Multiple karboksilaz yetmezligi
Dermatofitozlar Omenn sendromu Fenilketoniiri

Netherton sendromu

Cilt hastahklar Malign hastahklar Esansiyel yag asidi eksikligi
Seboreik dermatit Kutanoz T-lenfoma

Kontakt dermatit Lettere-Siwe hastalig1

Nummiiler dermatit Dermatitis hipertiformis

Psoriasis

Iktiyozlar
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2.2.7. Tedavi

Tedavide amacg tetikleyici faktdrler ve pruritusun azaltilmasi, inflamasyonun

baskilanmasi, derinin nemlendirilmesi ve anksiyetin baskilanmasidir (Tiiziin, 2008).

T
Farmakoterapi

Sekil 4. Atopik Dermatitin Tedavisinde Izlenebilecek Rehber

2.2.7.1. Tedavi Prensipleri

Atopik hastalar sicak, soguk, asirt nem ve kuruluktan, yilinli giysilerden, irritan
maddelerden, derinin asir1 ve sik yikanmasindan, mekanik travmadan korunmalidir.
AD’lihastalarin en 6nemli sorunu derinin kuru olmasidir. Deri banyodan sonra ve giinliik
rutin yasamda nemlendirilmelidir. PH’s1 nétr olan sabunlar tercih edilmelidir.Kasintinin
kesinlikle engellenmesi gerekir; bu nedenle hastalarin psikiyatrik yardim almasi uygun

olabilir (Oguz, 2001b).

Topikal kortikosteroidler diger inflamatuar deri hastaliklarinda oldugu gibi AD
tedavisinde kullanilan en etkili ajanlardandir. Kortikosteroidler antiinflamauar etkileri ile
hastanin sikayetlerini ve bakteri kolonizasyonunu azaltmaktadirlar (Ferik, 2011; Eichenfield

ve ark, 2014; Izumi ve ark, 2016).

Diger topikal tedavi edici ajanlar topikal katran, topikal immiin diizenleyiciler, topikal

takrolimus ve topikal pimekrolimustur (Ferik, 2011).

Hastada deri belirtisi viicut yilizeyinin %25“inden fazlasini kapliyor ise sistemik

antihistaminik, kortikosteroid ve anksiyolitikler kullanilmaktadir. Kaginti nedeniyle
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uykusuzluk sorunu olan hastalara ayrica sedatifler verilebilmektedir. Infeksiyon durumunda

topikal/sistemik antibakteriyal veya antifungal ajanlar kullanilabilmektedir (Ferik, 2011).

Bir diger tedavi sekli fototerapidir. Ultraviole 1sinlar sitokin salimmminidiizenler,
S.Aureus iizerinde antibakteriyel etki gosterir ve apoptozisi azaltmaktadir. Klasik tedavilere

direncli olgularda sistemik immiin diizenleyiciler kullanilmaktadirlar (Ferik, 2011).

Tablo 6. Atopik Dermatit Lezyonlarini Tetikleyen Faktorler (Ginis, 2009)

Aeroallerjenler Ev tozu akarlari, polenler, hayvan tily ve dokiintiileri
Besin allerjenleri Inek siitii, yumurta, balik, fistik, soya, bugday
Mikroorganizmalar Bakteriler (Staf. aureus, streptokoklar)

Mantarlar (M. furfur, Trikofiton, P. ovale, Candida)
Viriisler (HSV, Molloskum, Varisella)

Irritanlar Sicak su ve sabunla banyo, terleme, deterjanlar, sentetik yiinlii giysiler
iklim sartlar Sicak kuru iklim
Emosyonel stres Panik, stresin artmasi

2.2.7.2. Yerel Tedaviler

AD tedavisindeyerel kortikosteroidler tedavinin temelini olusturmaktadir. Yan etkileri
gbdz Onilinde bulunduruldugu zamanetkili olabilecek en diisiik potense sahipkortikosteroid
kullanimionem arz etmektedir. Kronik seyirli bir dermatit olmast halinde giicli
kortikosteroidlerden ziyade zayif veya orta etkiye sahip olanlar tercih edilmelidir. Bir diger
uygulama sekli olan giiglii kortikosteroidlerle tedavide ise 2-3 haftalik bir baskilama
saglandiktan sonra orta veya zayif etkiye sahip kortikosteroidler iletedaviye devam edilir
(Oguz, 2001b).

Akut ve sulantili dermatitte 1slak pansumanlar yararli olmaktadir. Kuru derinin
nemlendirilmesini saglamak amaciyla %5-10 iire, %5 laktik asit, %3 salisilik asit igeren
pomadlar, antiinflamatuar ve antipruritik olarak %1-5 katran igerikli su tutucu ozellikte yerel
preparatlar yararlidir. Siddetli atopik dermatitin kontroliinde topikal takrolimus kullanimi

oldukca yararli bulunmustur (Oguz, 2001Db).
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2.2.7.3. Sistemik tedaviler

Sistemik tedavide temel prensip kasmtinin kontroliidiir. Bu amagla sedatif
antihistaminikler (hidroksizin) kullanilir. Enfekte ekzemalarda veya siddetli ataklarin
kontroliinde  sistemik antibiyotikler(sefalosporinler, eritromisin, kinolonlar) yarar
saglayabilmektedir. Siddetli ve genel tedbirlere ragmen sik tekrarlayan generalize
dermatitlerde sistemik kortikosteroid tedavisi uygulanabilir. Kronik ve yaygin dermatitlerde
PUVA tedavisi basarili sonuglar vermektedir. Konvansiyonel tedavilere direngli olgularda

siklosporin yarar saglayabilmektedir (Oguz, 2001Db).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Ornekler

Bu yiiksek lisans tez calismasi Haziran 2015-Aralik 2015 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk Immunolojisi ve Allerji Hastaliklar:

Bilim Dal1 Poliklinigine bagvuran olgular ile yapilmasi planlanmistir.

Belirtilen tarihler arasinda 25 AD tanist almis olan hasta grubu ve 25 kontrol grubu
yas ve cinsiyetleri goz Onilinde bulundurularak homojen dagitilmistir. Hasta ve kontrol

grubuna ait genel 6zellikler Tablo 7-8’de gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta Grubuna Ait Genel Ozellikler

Olgu Isim Yas Cinsiyet
1 AY.U 18 E
2 A.S. 18 K
3 A.G. 12 K
4 B.E. 15 K
5 E.N.G. 6 K
6 E.G. 24 K
7 E.O. 24 E
8 E.E.L 6 E
9 H.E.G. 10 E
10 H.M.T. E
11 H.K.K. E
12 M.E.C. 21 E
13 M.H. 19 E
14 M.S.M. 12 K
15 M.E. 6 E
16 N.O. 16 E
17 O.B. 8 K
18 S.EY. 13 K
19 S.K. 20 K
20 Y.O. 21 E
21 YSK. 10 K
22 Y.E.K. 4 E
23 Y.T.T 12 E
24 ZNC. 5 K
25 Z.0. 18 K
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Tablo 8. Kontrol Grubuna Ait Genel Ozellikler

Olgu isim Yas Cinsiyet
1 A.B. 24 K
2 AT. 6 E
3 B.K. 13 E
4 B.U. 5 E
5 B.G. 11 K
6 E.F. 3 K
7 G.T. 4 K
8 HEC. 4 E
9 H.K. 8 K
10 H.S. 21 K
11 L.ONK. 15 K
12 M.Y.R. 19 E
13 M.A. 4 K
14 M.G.A. 18 K
15 M.G. 24 E
16 N.H. 7 K
17 O0.AU. 4 E
18 O.V.G. 14 E
19 O.E. 23 E
20 P.B. 4 E
21 P.T. 24 E
22 S.B. 6 E
23 ZT. 4 K
24 Z.G. 15 K
25 M.E.A. 15 E

3.1.2. Calismada Kullanilan Aletler

Santifiij: Hettich Rotina 35 R
Mikropipet: Isolab 20-200 ul ve Isolab100-1000 11l

Derin Dondurucu: Niive DF 490



ELISA Plate Reader: Thermo Multiskan FC
Shaker:IKA MS2 mini shaker

Microplate Shaker/Incubator:Infors Microtec type AK120 HT bench top incubator

3.1.3. Cahsmada Kullanilan immiinokimyasal Kitler

Human TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin) ELISA Kit: Elabscience
(Catalog No: E-EL-H1598)

Human TARC (Thymus Activation Regulated Chemokine) ELISA Kit: Elabscience
(Catalog No:E-EL-H0026)

Human POSTN/OSF-2 (Periostin) ELISA Kit: Elabscience

(Catalog No: E-EL-H2452)

3.2. Yontem

3.2.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Secilmesi

1. Calismaya hastanemiz Cocuk Immunolojisi ve Allerji Hastaliklari Bilim Dali
Poliklinigi’nde Hanifin-Rajka kriterlerine goére AD tanist almig olan ve takibi devam
eden yaslar1 3-24 yas arasinda degisen 12 kiz ve 13 erkek olmak lizere 25 ¢ocuk
alindi. Saglikli cocuklar ayni yas aralifinda ve rutin kontrolleri i¢in ayni poliklinige

basvuran ve allerjik hastaligi bulunmayan yas ve cinsiyeti benzer cocuklardan segildi.

2. Arastirmaya katilmaya kabul eden olgularin AD semptom skorlamasi SCORAD ve
EASIlindekslerine gore yapildi. SCORAD indeksi <25 olanlar hafif, 25-49 arasi

olanlar orta, 50 ve {lizerinde olanlar agir AD olarak kabul edildi.

3. Caligmanin basinda hastalarin 6zgegmisleri, aile atopi Oykiisii ve diger kronik
hastaliklarini degerlendiren ayrintili bir anket formu dolduruldu (poliklinigimize gelen

tim AD’li hastalara rutin olarak doldurulan bir formdur), demografik verileri
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kaydedildi. Kontrole gelen hasta yakinlarina calismaya katilmayr istemeleri

durumunda ¢aligma hakkinda s6zel ve yazili bilgi verildi ve onam formlar1 imzalatildu.

4. Gerekli olmasi durumunda hastalarin atopi durumlariin degerlendirilebilmesi ig¢in
standardize edilmis allerjenler ile inek siitii, yumurta ve ev tozu akari (D. farinea ve D.
pteronyssinus) (LoFarmaLab, Italya) ile deri prik testi uygulandi. Bu islemler her

AD’li hastada rutin olarak uygulanmakta olan allerji testlerdir.

3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Atopik dermatit tanisi konulan hastalarin kan Ornekleri tedavileri baglanmadan 6nce
yapilmakta olan rutin kan alma islemi esnasinda yapildi. Allerji tetkikleri yapildiktan sonra
hastalarin serumlar1 hastalarin onay vermesi kosulu ile saklandi. Hastalara ek olarak
girisimsel bir islem uygulanmadi. Kontrol grubunun kan alimi rutin olarak bakilmasi gereken

tetkiklerin alinmasi esnasinda yapildi.

3.2.3. Kan Orneklerinin Saklanmasi

Diiz biyokimya tiipiine kan alindiktan sonra yaklasik 20 dakikanin altina 2 saatin ise
tizerine ¢ikmamak kaydiyla beklenildikten sonra 3000 rpm 10 dakika santrifiij edildi ve

analizin yapilacagi zamana kadar kandan ayristirilan serum -80 C’de saklanildi.

3.2.4. ELISA Yontemi

Immiinolojik teknikler bugiin tip, biyoloji, veterinerlik, adli tip gibi bilim dallarinda
cok yaygin olarak kullanilmaktadir. Tipta 20. Yiizyilin baglarindan itibaren serumda 6zgiil
antikorlarin arastirilmas1 ve titre edilmesi seklinde baslayan serolojik testlere, hiicresel
bagisiklik yaniti da Olgen immiinolojik testler eklenmistir (Gililmezoglu ve Ergiiven,
1994).Antijen-antikor reaksiyonunu gergeklestiren bir¢ok yontem vardir. ELISA bu testler
arasinda son yillarda genis kullanim alani bulmus hassasbir dl¢iim yontemidir (Aksit ve ark,
2006).
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Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay’in kisaltmast olan ELISA, antijen-
antikor birlesmesi temeline dayanan kantitatif 6l¢iim yontemidir. Bu yontemle antijene karsi
antikor veya antikora karsi antijen varligim1 saptamak miimkiindiir. Antijen-antikor
birlesmesini nicel olarak tayin etmek ic¢in ortama enzim ile isaretlenmis anti-immiinglobulin
yapisindaki ikincil bir antikor konur. Immiinkomplekse baglanan enzimin substratinin ortama
eklenmesi ile renkli bir iirlin olugur. Bu renk olusumu temelde bir spektrofotometre olan

okuyucularda degerlendirilirerek enzimatik aktivite ol¢iiliir (Aksit ve ark, 2006; Aras, 2011).

3 tip ELISA testi mevcuttur. Bunlar direkt, kompetetif ve sandvi¢ ELISA’dir. Bunlar
arasinda en sik kullanilan1 sandvi¢ ELISA yontemidir. Sandvi¢ ELISAdirekt tipe gore daha
spesifik baglanma saglarken, kompetetif tipe gore ise yiiksek duyarlilik gibi Ustlinligi
mevcuttur (Tang ve Stratton, 2006).
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Sekil 5. Sandvi¢c ELISA Sematik Gosterim

Glinlimiizde yaygin bir kullanim alanina sahip ve ¢esitli firmalarca iiretilmekte olan
ticari amagh birgok ELISA kiti bulunmaktadir. Yiiksek standarda sahip, otomatik ve hizl
calisan bu kitler zamandan tasarruf saglayip verimi arttirmalarinin yani sira insan hatalarini da

azaltmaktadirlar (Aras, 2011).
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3.2.5. istatistiksel Analizler

Istatistiksel ¢oziimlemeler SPSS 18.0 paket programi (SPSS for Windows 18.0, Inc.,
Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilan nicel degiskenlerin iki grup
arasindaki karsilastirmasinda Bagimsiz  Orneklemler t testi kullamildi ve tanimlayici
istatistikler ~ortalamatstandart sapma seklinde gosterildi. Normal dagilmayan nicel
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmasinda Mann Whitney U test kullanildi ve
tanimlayici istatistikler medyan (25.-75.persantil) olarak gosterildi. Normal dagilmayan nicel
degiskenlerin arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelendi. Nitel degiskenlerin
karsilastirmasinda Ki-kare analizi kullanildi ve tanimlayict istatistikler say1r (%) olarak
gosterildi. Molekiillerin hasta ve kontrol gruplarini ayirmadaki kesim degerlerini hesaplamak
icin Roc Egrisi analizi kullanildi ve Roc Egrisi Altinda Kalan Alan hesaplanarak kesim
degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikk oranlar1 hesaplandi. p<0,05 oldugu durumda istatistiksel

olarak anlamli1 kabul edildi.

3.2.6. Etik Onay

Calismanin protokolii hastanemiz yerel etik kurulu tarafindan onaylanmistir (Ek 1).
Calismaya katilan ¢ocuklarin yakinlarina ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili detayh

bilgilendirme yapilmis ve goniillii bilgilendirilmis onay formu imzalatilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Gruplarinin Ozellikleri

Calismamiza yaglar1 3 ay ile 24 ay arasinda degigen 25 atopik dermatit tanist alan ve yas-

cinsiyetleri benzer 25 saglikli kontrol katildi.

Atopik dermatitli ¢ocuklarin yas ortalamasi 13.28+6.295 ve saglikli ¢ocuklarin yas
ortalamasi 11.76+£7.616 bulundu. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda yas
[12 ay (IQR 4-24), 11 ay (IQR 3-24)] agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.298).

Calismaya katilanlarin 24’0 kiz (%48) ve 26’st (%52) erkekti. Atopik dermatitli
cocuklarin 13’1 (%52) erkek iken, saglikli cocuklarinda 13’1 (%52) erkekti. Atopik dermatitli

cocuklar ile saglikli kontroller arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Semptomlarin baglama yas1 4 ay (IQR 2-5), semptomlart siiresi ise 11.5 ay (IQR 4-20.2)
idi. Atopik dermatitli gocuklarda SCORAD skoru 43 (IQR 25.5-57) bulundu. Atopik dermatitli
cocuklarin 6’s1 (%24) hafif, 5’1 (%20) orta ve 14’1 (%56) agir atopik dermatit tanis1 aldi.

Atopik dermatitli cocuklarin 11’ine (%44) deri prik testi uygulandi ve 4 (%36.3) cocuk
atopik olarak degerlendirildi. Bunlarin 2’sinde (%50) yumurta allerjenlerine, 1’inde (%25) ev
tozu akar1 ve 1’inde (%25) c¢ok sayida besine kars1 atopi saptandi. 12 ¢ocukta (%48) serum total
IgE diizeyi bakild1 ve sadece 1’inde (%38.3) yiiksek saptandi.

Atopik dermatitli cocuklarin 12’sinde (%48) besin allerjeni icin sIgE analizi yapildi ve
sadece 2’sinde (%16.6) yumurta allerjisi saptandi. Toplam 5 (%20) olguda da inhalen allerjen

sIgE analizi yapildi. Olgularin hi¢birinde pozitif sonuca rastlanmadi.

(Calismaya katilanlarin 3’iinde (%6) akut bronsiolit, 5’inde (%10) hisiltili ¢ocuk/infantil
astim, 3’linde (%6) besin allerjisi vardi. Eslik eden allerjik hastaliklar1 olmayanlar 39 (%78)
kisiydi. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda allerjik hastaliklarin varligi [39
(%78), 11 (%22)] agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.172).

Calismaya katilanlarin 25’1 (%50) ailenin ilk ¢ocugu, 19’u (%38) ikinci, 4’1 (%38)
ticlincti, 1’1 (%2) besinci ve 1’1 de sekizinci ¢ocugu idi. Atopik dermatitli ¢cocuklar ile sagliklt
kontroller arasinda kardes varligi [13 (%52), 12 (%48)] agisindan anlamli fark saptanmadi
(p=1.000).
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Calismaya katilanlarin 32’°si (%64) sezeryan ile dogarken, 18’1 (%36) normal dogumla
diinyaya gelmistir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin 16’s1 (%64) sezeryan ile dogarken, saglikli
cocuklarin da 16’s1 (%64) sezeryan ile dogmustur. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli

kontroller arasinda dogum sekli agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1.000).

Calismaya katilanlarin 5’1 (%10) dogum kilosu 2500 gr’in altinda iken 45’inin (%90)
2500 gr’1n iizerinde bulunmustur. Atopik dermatitli ¢ocuklarin 1’1 (%4) dogum kilosu 2500 gr’in
altinda iken saglikli cocuklarin da 4’ (%16 ) dogum kilosu 2500 gr’in altindadir. Atopik
dermatitli cocuklar ile saglikli kontroller arasinda dogum kilosu acisindan anlamli fark

saptanmadi (p=0.349).

Calismaya katilanlarin 37’°si (%74) anne siitii almaya devam ederken 13’1 (%26) anne
siitli almamaktadir. Atopik dermatitli cocuklarin 19’u (%76) anne siitii alirken saglikli cocuklarin
18’1 (%72) anne siitii almaktadir. Atopik dermatitli cocuklar ile saglikli kontroller arasinda anne

stitli alim1 agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1.000).

Calismaya katilanlarin 18’1 (%36) 6 aydan kisa, 6’s1 (%12) 6 ay ve 26’s1 (%52) 6 aydan
uzun sure anne siitli almistir. Atopik dermatitli cocuklarin 16’s1 (%64) 6 aydan uzun sure anne
siitii alirken saglikli ¢ocuklarin 10’u (%40) 6 aydan uzun silire anne siitii almistir. Atopik
dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda anne siitii alim siiresi bakimindan anlamli fark

saptanmadi (p=0.336).

Calismaya katilanlarin 19°u (%38) hayatin ilk 6 ay1 igerisinde antibiyotik kullanmisken,
31(%62) ise antibiyotik kullanmamistir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin 12’si (%48) ilk 6 ay
igerisinde antibiyotik kullanirken, saglikli ¢ocuklarin da 7’si (%28) antibiyotik kullanmistir.
Atopik dermatitli gocuklar ile saglikli kontroller arasinda antibitotik kullanim1 agisindan anlamli

fark saptanmadi (p=0.244).

Calismaya katilanlarin 6’s1 (%12) sik infeksiyon gegirmistir, 44’1 (%88) sik infeksiyon
gecirmemigstir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin 5’1 (%20) sik infeksiyon geciriyorken saglikli
cocuklarin 1’1 (%4) sik infeksiyon gecirmistir. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller

arasinda sik infeksiyon gecirme Oykiisii agisindan agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.189).

Calismaya katilanlarin 11’inde (%22) annede atopi vardir, 39’unda (%78) yoktur. Atopik
dermatitli ¢ocuklarin 8’1 (%32) annede atopi acisindan pozititken, saglikli ¢ocuklarin 3’1 (%12)

30



annede atopi ag¢isindan pozitifir. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda

annede atopi agisindan acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.50).

Calismaya katilanlarin 7’sinde (%14) babada atopi vardir, 43’{inde (%86) yoktur. Atopik
dermatitli ¢ocuklarin 4°ii (%16) babada atopi agisindan pozititken, saglikli ¢cocuklarin 3’i (%12)
babada atopi agisindan pozitifir. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda

babada atopi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=1.000).

Calismaya katilanlarin 7’sinde (14%) kardeste atopi vardir, 43’ilinde (%86) yoktur.
Atopik dermatitli cocuklarin 2’si (%8) kardeste atopi agisindan pozititken, saglikli cocuklarin 5’1
(%20) kardeste atopi agisindan pozitifir. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller

arasinda kardeste atopik hastalik varligi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.417).

Calismaya katilanlarin 18’inde (36%) ailede atopi vardir, 32°sinde (%64) yoktur. Atopik
dermatitli ¢ocuklarin 11°1 (%44) ailede atopi agisindan pozititken, saglikli ¢ocuklarin 7’si (%28)
ailede atopi acisindan pozitifir. Atopik dermatitli ¢ocuklar ile saglikli kontroller arasinda ailede

atopik hastalik varlig1 a¢isindan anlamli fark saptanmadi (p=0.239).

Atopik dermatitli annelerin yas ortalamasi 29.08+5.53 ve saglikli kontrollerin annelerinin
yas ortalamasi 25.80+4.16 dir. Atopik dermatitli cocuklarin annelerinin yaslarinin ortalamasi ile
saglikli kontrollerin annelerinin yaglarinin ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptand1 (p=0.022).

4.2. Serum Belirtegleri

Atopik dermatitli ¢ocuklarda TSLP degeri 86.36 (21.77-287.615) pg/mL ve saglikl
cocuklarda 23.96 (14.89-29.29) pg/mL saptandi. Atopik dermatitli ¢ocuklarin TSLP diizeyi
saglikli kontrollerin TSLP diizeyinden anlamli olarak ytiksekti (p=0.001).

Atopik dermatitli cocuklarda TARC degeri 297.28 (224.36-532.755) pg/mL ve saglikh
cocuklarda 197.9 (131.1-290.12) pg/mL bulundu. Atopik dermatitli ¢ocuklarin TARC diizeyi
saglikl1 kontrollerin TARC diizeyinden istatistiksel olarak yiiksekti (p=0.004).

Atopik dermatitli ¢ocuklarda Periostin degeri 2901.2574 (2015.5054-3748.4699) pg/mL
ve saglikli ¢ocuklarda 1370.7178 (310.8372-3216.9993) ug/mL bulundu. Atopik dermatitli
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cocuklarin TARC diizeyi saglikli kontrollerin Periostin diizeyinden istatistiksel olarak yiiksekti
(p=0.025).

Atopik dermatitin agirligi ile serum TARC diizeyleri arasinda anlamli bir iligski var iken

(p=0.014), TSLP ve periostin ile hastaligin agirlig1 arasinda iliski saptanmadi (p=0.80, p=0.201).

Tim katilimcilar  degerlendirmeye alindiginda TSLP, TARC ve periostin
diizeyleriarasinda cinsiyet (sirasiyla, p=0.515, p=0.877, p=0.600), dogum sekli (sirasiyla,
p=0.840, p=0.524, p=0.146) ve ailede atopi Oykiisii (sirasiyla, p=0.620, p=0.461, p=0.903)

agisindan fark saptanmadi.

Anne siitii alan ve almayanlar arasinda TSLP ve TARC agisindan anlamli fark saptanmaz

iken (p=0.65, p=0.426), POSTN agisindan anlamli fark saptandi (p=0.031).

Tiim katilimcilar degerlendirildiginde TSLP, TARC, POSTN ve hastanin yas1 arasinda

korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Atopik dermatitli ¢ocuklarda Receiver operating characteristic (ROC) analizinde serum
TSLP diizeyinin atopik dermatit varligint dngoérmesi i¢in hesaplanan Egri Altinda Kalan Alan

(Area Under Curve, AUC) 0.780 (%95 Giiven Araligi (0.640-0.885) p<0.0001) bulundu.
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Sekil 6. TSLP i¢cin ROC Analizi
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Serum TSLP 30.41 pg/mL diizeyi i¢in atopik dermatit varligini1 dngérmedeki duyarlilig
%72 ve 0zgiilliigii %84 saptandi.

Serum TARC diizeyinin atopik dermatit varligini 6ngérmesi i¢in hesaplanan AUC 0.738

(%95 Giliven Araligi (0.595-0.852) p<0.0007) bulundu.

Thymus and Activation Regulated Chemokine (pg/mL)

100

80

60

1K

40

20

PRI SR [T SR T TR T TN ST T [N TN SR TR N ST S T |
0 20 40 60 80 100

100-Ozgiilliik
Sekil 7. TARC i¢in ROC analizi

Serum TARC 242.68 pg/mL diizeyi icin atopik dermatit varligin1 Ongdrmedeki
duyarlilig1 %72 ve 6zgiilliigi %68 saptandi.

Serum periostin diizeyinin atopik dermatit varligin1 6ngdrmesi i¢in hesaplanan AUC

0.685 (%95 Giiven Araligr (0.538-0.809) p<0.0244) bulundu.
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Serum periostin 1370.72 png/mL diizeyi i¢in atopik dermatit varligini 6ngdrmedeki

duyarlilig1 %96 ve 6zgiilliigli %52 saptandi.

80 100

34



5. TARTISMA

Calismamizda atopik dermatitli ¢ocuklarda TSLP diizeyi saglikli ¢ocuklara oranla
oldukca yiiksek bulunmasina ragmen hastaligin agirligi ve atopi arasindaki iliskiyi dogrular
nitelikte bir veri elde edilemedi. Literatiir verilerine goz atildig1 zaman, Lee ve ark‘da (2010)
atopik dermatitli ¢ocuklarda serum TSLP diizeyini saglikli ¢ocuklara gore yiiksek bulmus
ancak, hastaligin agirlig1 ve atopi ile iliskisini saptayamamistir. Yani sira Soumelis ve ark’da
(2002) yaptiklart deneysel ¢alismada, atopik dermatit lezyonlarindaki TSLP expresyonunun
yogunlugu ile hastaligin agirlig1 arasinda herhangi bir korrelasyon saptayamamistir. Tiim bu
caligmalar degerlendirildiginde, daha Once yazarlarin 6ne siirdiigii gibi biz de TSLP’nin
atopik dermatit olugmasinda ve gelismesinde roliiniin oldugunu fakat hastaligin agirlig
tizerine etkisinin olmadigini ve boylece TSLP’nin atopik dermatit patogenezindeki roliiniin

hastanin yasindan ve hastaligin siiresinden bagimsiz oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizla uyumlu olarak, Kakinuma ve ark (2001) atopik dermatitli hastalarda
serum TARC diizeyini saglikli kontrollere ve psoriazisi olan hastalara gore belirgin olarak
yiiksek bulmustur. Leung TF ve ark (2003) ve Tamaki ve ark’da (2006) serum TARC
diizeyini  atopik  dermatitli  hastalarda  yliksek  bulmustur. Calismamizda ise
literatiircaligsmalardan farkli olarak, atopik dermatitli ¢cocuklarda serum TARC diizeyindeki
artis siitcocuklugu déoneminde gosterilmis oldu. Boylece serum TARC seviyesindeki artisin
yasamin erken donemlerinde bile goriilebildigi gozlendi. Ek olarak saglikli ¢ocuklardan farkl
olarak 3-12 ay arasi atopik dermatitli ¢ocuklarda serum TSLP ve TARC diizeyleri 13-24 ay
aras1 olan ¢ocuklara gore daha yiiksek bulmamiza ragmen fark istatistiksel olarak anlamli
degildi. Ayrica atopik dermatitli cocuklarda serum TARC diizeyi ile hastanin yas1 arasinda
ters yonlii bir korrelasyon saptandi. Calismamizdaki bulgular1 destekler bi¢imde Fujisawa ve
ark’da (2009) 0-1 yas aras1 atopik dermatitli cocuklarda serum TARC diizeyini diger yas
gruplarina gore daha yiiksek bulmustur. Song ve ark’da (2006) AD’li ¢ocuklarda yas ile
serum TARC diizeyinin distiigiinii gostermistir. Caligmamizi destekleyen bir ¢alismada
Miyahara ve ark (2011) gobek kordonunda TARC/CCL17 diizeyi yiiksek saptanan bebeklerin
yiiksek saptanmayanlara oranla bebeklik donemi baslangich AD’yi daha sik gelistirdigi
gosterilmistir. Hayatin erken doneminde serum TARC diizeylerindeki artis atopik dermatitin

gelismesi ile yakindan iliskili gibi goziikkmektedir.
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Calisgmamizda serum TARC diizeyi ile hastaligin agirhigi arasinda iligki bulunmustur.
Boylece siitcocuklugu doneminde TARC diizeyinin hastaligin agirligini belirlemede 6nemini
gostermis bulunmaktayiz. Calismamizda elde ettigimiz sonuca paralel bir sekilde literatiirde
cok sayida calismada serum ve lezyonel TARC diizeyi ile hastaligin siddeti arasinda yakindan
iliskili bulunmustur (Leung TF ve ark, 2003; Nakazato ve ark, 2008; Ahrens ve ark, 2011;
Machura ve ark, 2012). Literatiirdeki calismalar, serum ve doku TARC diizeyinin atopik
dermatitin akut fazinda degerli bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir. Diger
taraftan siitcocuklarinda serum TARC diizeyinin atopik dermatit varligini Ongérmede
buldugumuz deger literatiirde kullanilan normal kontrol esik degeri olan 450 pg/mL’den daha
diisiiktiir (Tamaki ve ark, 2006). Hasta yas gruplar1 arasindaki farklilik TARC esik degerini
etkilemis olabilir. Sonugta literatiir ile uyumlu olarak hayatin ilk iki yilinda goriilen bebeklik
donemi atopik dermatitin tanist ve hastaligin agirliginin degerlendirmesinde serum TARC

diizeyinin yeni ve degerli bir belirte¢ olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calisgmamizda AD’li hastalarin serum periostin diizeyi sagliklt kontrollerin serum
periostin diizeyine gore oldukca yiiksek bulunmustur. Ancak bu yiikselisle hastaligin agirlig
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark elde edilemedi. Kou ve ark’da (2014) serum
periostin diizeylerini saglikli kontrollere gore yiiksek bulmus ancak bu yiikselisi hastaligin

agirligiyla degerlendirdiginde anlamli bir fark saptayamamustir.

Cocuklarda ii¢ molekiil arasinda nedensel iliskiyi gosteren bir ¢aligmaya rastlayamadik.
Calismamizda bu {li¢ molekiiliin serum diizeyleri atopik dermatitli cocuklarda artmis olmasina

ragmen bu molekiiller arasinda bir iliski saptayamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastaligin tanis1 klinik bulgular ile konulmakta oldugundan nesnel bir laboratuvar testi
bir¢ok arastirmacinin rutininde yer alan kesfetmek duygusu esliginde arastirilmaya devam
etmektedir. Bu dogrultular 1s181nda son yillarda yeni gelismelere paralel bir sekilde hastaligin
patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen cesitli molekiiller tanimlanmakta ve dolayisiyla bu
molekiiller iizerine gerek in vitro gerekse tasarlanmis hayvan veya insan ve insana ait
biyolojik materyallerin kullanildig1r ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Bu molekiiller
arasindan TSLP, TARC ve periostin son zamanlarda en ¢ok arastirilant ve giincel ilgiyi ¢eken
anahtar molekiillerdendir. Etki mekanizmalari tam olarak bilinmeyen bu molekiiller hastaligin

varliginda belirgin dlcilide artis gostermektedir.

Caligmamizin ana bulgular1 serum TSLP, TARC ve periostin diizeylerinin atopik
dermatitli ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore belirgin ol¢iide yiiksek saptanmasidir. Ayrica
serum TARC diizeyi ile atopik dermatitin agirligi arasinda anlamli bir iliski bulunmus ancak

TSLP ve periostin molekiilleri i¢in benzer durum s6z konusu degildir.

Ozellikle serum TARC diizeyinin geleneksel laboratuvar dlgiimlerinden daha dogru ve
duyarli oldugunu ve siitcocuklugu doneminde klinikte objektif bir indikatér olarak

kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.
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Sorumlu Yiiriitiicii : Prof.Dr.Aslihan KARUL
Tibbi Biyokimya AD

Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nca 08.10.2015 tarihinde onay verilen; Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal
Ogretim Uyesi Prof.Dr. Ashhan KARUL’un “Atopik dermatitli ¢ocuklarda Thymic Stromal
Lymphopoitenin (TSLP), Thymus and Activation Regulated Chmokine (TARC) ve Periostinin
hastahfin siddeti ile iligkisi” konulu arastirmasinin sonug raporu hakkindaki 15.03.2016 tarihli
dilekgesi goriiiildii.

Dilekgesinde galiymanin tamamlandift ve sonug raporunun ekli oldugu goriilmiistiir.

Sonugta ¢alismanin etik kurallar iginde yiriitildigi ve tamamlandig, istenen belgelerin

tam oldugu anlagildi.-
Calismanin Etik Kurul Uygunluk Onaymm almasina oy birligi ile karar verilmistir.

Adres: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig Merkez Kampiisii — Kepez Mevkii- AYDIN

Tel: 256- 225 31 66
Faks : 256-212 31 69

Web : http://www.site.adu.edu.tr/etikkurulu/gock/ e-posta: goetik@adu.edu.tr



OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Ad1 Soyad . Fatih BIRTEKOCAK
Dogum Tarihi : 10.10.1986

Unvam : Arastirma Gorevlisi
Tletisim Bilgileri

fletisim (Cep) : 053003486 23

E-Posta . fatihbirtekocak@gmail.com

Ogrenim Durumu

Lisans Kimya Fen Fakiiltesi Firat Universitesi 2006-2011
] Tibbi Adnan Menderes
Y .Lisans o Tip Fakiiltesi . 2014-2016
Biyokimya Universitesi
Akademik Gorevler
Arastirma Miihendislik ve
Gorevlisi Doga Bilimleri Abdullah Giil Universitesi 2013 - 2014
Fakiiltesi
Arastirma Tip Fakiiltesi Adnan Menderes 2014 —
Gorevlisi Universitesi
Katildig1 Kurslar

- FEBS Advanced Lecture Course 360° Lysosome, izmir, 2014.

- Young Scientist Professional Development Slot, Izmir, 2014.

- Pratik PCR Kursu-1, Adnan Menderes Universitesi — TARBIYOMER, Aydin, 2016.

- Spss ile Istatistiksel Sertifika Programi, Baskent Universitesi - BEDAM, Istanbul, 2016.

- XII. ARLAB Hiicresel, Molekiiler ve Analitik Teknikler Kursu, Dokuz Eyliil
Universitesi - ARLAB, Izmir, 2016.

*Hiicre Kiltiiri *Spektrofotometri  *Spektroflometri *LORCA *Protein Elektroforezi ve
Western Blot Analizi *Biyomedikal Arastirmalarda Mikrobiyolojik Tanimlamalar *HPLC
*PCR *GC-MS *LC-MS/MS
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Sertifikalar

- HPLC, 2013.

- Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi, 2013.

- SPSS, 2016.

- PCR, 2016.

Katildig1 Kongre ve Sempozyumlar

- Molekiiler Tipta Biyomiihendislik ve inovasyon, G.Antep, 2015.
Makale ve Bildiriler

- Birtekocak F, Uysal P, Biiyiikoztiirk Karul A. The relationship between serum TSLP and
TARC levels with the severity of atopic dermatitis in infants. Behcet Uz Cocuk Hast Derg.
2016; 6(1): 28-36.

- Erkmen Sakalli N, Gedikli A, Kurtulmus Y, Yilmaz M, Birtekocak F, Serter M, Karul
A. Internal ve eksternal kalite kontrol sonuglarina ait standart sapma indekslerinin ({z skoru})

degerlendirmesi. XVI. Klinik Biyokimya Kongresi, Kusadasi, 5-7.05.2016.
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