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OZET

Atopik Ekzemali Olgularda Stratum Korneumun iglevsel Analizi

Dr. Ali ATAHAN,
Dermatoloji AD, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, inciralti/iZMIR

Atopik ekzema siregen, relapslarla karakterize, atopi ile birliktelik gdsteren
inflamatuar bir dermatozdur. Atopik bireylerde epidermis lipid tabakasinda
bozukluklar tanimlanmig; stratum korneumun su baglama kapasitesinde azalma ve
transepidermal su kaybinda artma bildirilmigtir. Stratum korneum, su icerigi ve deri
yluzey lipidleri ile baglantili olarak deri iglev ve gériniminde onemli rol oynar ve
temel bariyeri olusturur.

Bu calismada atopik ekzema tanisi alan hastalarin deri islevsel 6lgimlerinin
birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilastiriimasi; atopik ekzemali hastalarin 6l¢im
sonuglarinin klinik bir degerlendirme sistemi olan SCORAD indeksi ve pruritus,
kserozis ve uykusuzluk ile iligkisinin ortaya konmasi amaglandi.

Atopik ekzema tanisi alan 30 hasta ve 30 saglikli kontrol olgusunda
Corneometer CM 825, Tewameter TM 300, pH-meter PH 905 ve Sebumeter SM 815
problari kullanilarak epidermal nem, transepidermal su kaybi, pH ve deri ylzey
sebum oOlcumleri yapildi. Atopik ekzemali olgularin deribilimsel bakilari yapilarak
atopik ekzema siddet indeksi (SCORAD) belirlendi; pruritus, kserozis ve uykusuzluk
ozellikleri kaydedildi.

Bu calismada atopik ekzemali hastalarda deri ylizeyi sebum dizeyi ile stratum
korneum hidrasyonununda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi; ve bu
Olcimlerle ekzema siddeti ve uykusuzluk arasinda anlamli korelasyon dikkati gekti.
Stratum korneum hidrasyonu azalirken deri pH duizeyi ve transepidermal su kaybinin
arttigi belirlendi.

Sonuglarimiz atopik ekzemali olgularda epidermal bariyer islevinin bozuldugunu
gOstermigtir. Bazi deri islev olgiimleri ile ekzema siddeti arasinda anlamli bir iligkinin

olmasi da bunu desteklemektedir. Yine transepidermal su kaybinin pruritus ile



anlamli korelasyon gostermesi bu olcimun pruritus siddetini belirleyebilecek bir
gOsterge olabilecegini distundurmustar.

Anahtar kelimeler: Atopik ekzema, transepidermal su kaybi, epidermal hidrasyon,
pH, sebum, SCORAD, pruritus, uykusuzluk.



SUMMARY

Functionality Analysis of Stratum Corneum in Atopic Dermatitis Cases

Ali ATAHAN MD,
Department of Dermatology, University of Dokuz Eyliil, inciralti/iZMIR

Atopic eczema is a chronic inflammatory dermatitis associated with atopy and
characterized with relapses. In atopic individuals; disorders in lipid layer of epidermis,
reduction of water binding capability in stratum corneum, and an increase in
transepidermal water loss have been reported. Stratum corneum plays an important
role in appearance and functionality of skin due to its water content and its
association with skin surface lipids, and constitutes a fundamental barrier.

In the present study, we aimed to compare the skin functionality measurement
results of patients diagnosed as atopic eczema with each other and also with the
control group, and intended to reveal the relation of those functionality results, with
atopic eczema severity index (SCORAD), pruritus, xerosis, and insomnia.

Epidermal moisture, transepidermal water loss, pH, and skin surface sebum
measurements were applied by using Corneometer CM 825, Tewameter TM 300,
pH-meter PH 905 and Sebumeter SM 815 probs in 30 controls and 30 patients
diagnosed as atopic eczema. Atopic eczema severity index (SCORAD) was
determined by dermatological examinations of the cases with atopic eczema,;
symptoms such as pruritus, xerosis, and insomnia were noted.

In the present study, statistically significant decreases were determined in skin
surface sebum level and stratum corneum hydration of patients with atopic eczema,;
these measurements revealed a significant correlation between severity of eczema
and insomnia. While stratum corneum hydration was decreasing, skin pH level and
transepidermal water loss were determined to be elevating.

Our results revealed a disruption in epidermal barriers of cases with atopic
eczema. Presence of correlation between several skin functionality measurements

and eczema severity supported this result. Moreover, presence of a significant



correlation between transepidermal water loss and pruritus, demonstrated this

measurement as a possible indicator for pruritus severity.

Key words: Atopic dermatitis, transepidermal water loss, epidermal hydration,

pH, sebum, SCORAD, pruritus, insomnia.



GIRIS VE AMAC

Atopik ekzema son yillarda insidansinda dramatik bir artig bildirilen kronik seyirli
bir dermatozdur (1). Bu tablonun patogenezinde genetik, cevresel, deri bariyer,
farmakolojik ve immunolojik etmenlerin karmasik etkilesimleri rol oynamaktadir (1,2).
Atopik ekzemali olgularda deride stratum korneum su igerigi, deri lipidleri ve derinin
hidro-lipid tabakasindaki su baglayici maddelerden olusan bariyerin bozulmasi “kuru
deri” olarak tanimlanabilen dermatolojik bir duruma yol agmakta ve hem lezyonel
hem de normal deride derinin bariyer islevi bozulmaktadir. Atopik bireylerde
epidermis lipid tabakasinda bozukluklar tanimlanmig; stratum korneumun su
baglama kapasitesinde azalma ve transepidermal su kaybinda artma bildirilmistir
(3,4). Bu kronik dermatozun siddetinin belirlenmesinde degisik klinik &lcekler
kullaniimakta olup, tam standardizasyon saglanamamistir (5). En ¢ok kullanilan klinik
degerlendirme sistemi, lezyonlarin morfolojik 6zellikleri, tutulmus olan vicut alani ve
hastalarin simptomlarini birlestiren 6znel bir indeks olan atopik ekzema siddet
indeksidir (SCORAD) (6).

Amag:

Atopik ekzema tanisi alan hastalarin lezyonlu ve lezyonsuz derilerinde
transepidermal su kaybi miktari, deri lipidleri, pH ve epidermal hidrasyon dizeylerinin
Olcimunu iceren deri islevsel parametre degerlerinin birbirleriyle ve kontrol grubuyla
karsilastirlmasi ve atopik ekzemali hastalarin oOlgim sonuglarinin  klinik  bir
degerlendirme sistemi olan SCORAD indeksleri ile beraber pruritus, kserozis ve

uykusuzluk ile iligkisinin ortaya konmasi1 amaclandi.

GENEL BILGILER

Atopik ekzema suregen, relapslarla karakterize, atopi ile birliktelik gosteren
inflamatuar bir dermatoz olup; immunologik, genetik, cevresel ve farmakolojik
faktorlerin beraber etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Siklikla ailesel veya kigisel
solunumsal allergi ve atopik hastalik Oykisi bulunanlarda gorulir. Cogu kez
cocukluk doneminde ortaya cikar. (1, 7)



Atopik ekzema ilk kez 1808 yilinda Robert Willan tarafindan prurigo benzeri bir
dermatoz olarak tanimlanmistir. 1844 yilinda Hebra pruritik dokulerin fleksural
dagihmina dikkat ¢ekmig, 1891 yilinda Brocq ve Jacquet tarafindan emosyonel
stresin neden oldugu pruritus ve likenifikasyo ile seyreden bu hastalia neurodermitis
terimini  kullamlmistir. 1892 yilinda Besnier, atopik ekzemay! prurigo grubu
hastaliklardan ayirmig, allergik rinit ve astma ile birlikteligini tanimlamig ve bu
hastaligin ailesel gegis 6zelligine sahip oldugunu vurgulamistir. Ayrica binyesel
olarak yatkin kisilerde ortaya ¢iktigini belirtmistir. 1923 yilinda Coca ve Cooke astma
ve allergik rinit gibi hipersensitivitenin klinik belirtilerini aligiimis siniflamanin disinda
kalmig, bir yere ait olmayan anlaminda atopi terimini kullanmiglardir. 1930’'lu yillarda
Sulzberger ve arkadaglarn dissemine neurodermitis yerine atopik dermatit teriminin
kullanilmasini 6ne surmdaglerdir. (8, 9)

Atopik ekzema insidansinda son yillarda bir artis belirlenmigtir. Bu artisin genel
populasyonda %Z20’ye varan oranlarda oldugu saptanmistir (1). Ev ici allergenler,
anne sutu ile beslenmede azalma, hastaligin daha kolay taninabilir bir duruma
gelmesi sikligin artmasinda suclanan faktorlerdir. Endustriyel tlkelerde ¢ocuklardaki
prevalans %1,7 ile %23 arasinda degismektedir. Atopik ekzema olgularin %50’sinde
ilk yil icinde, %90’dan fazlasinda 5 yasindan 6nce ortaya c¢ikar. Cok nadir olarak
hayatin ilk ayinda baslangi¢ gdsterebilir. Yine olgularin %60’'nda ailesel atopi dykusu
bulunur. Tim yas gruplarinda erkek kadin orani 1.2/1 seklindedir. Ikizler arasinda
belirgin  bir uyum orani saptanmigtir. Bu oran homozigotlarda %60-79,
heterozigotlarda %30 civarindadir (1, 7, 10, 11). Astmali hastalarda IgE reaktivitesini
inceleyen bir calismada atopik hastaliklarin otozomal dominant gecis yapabilecegi
tzerinde durulmustur (7). Her iki ebeveynin atopik oldugu bireylerde hastaligin ortaya
¢ctkma riski oldukga yuksektir. Birinci derece akrabalarda atopi dykusit bulunmayan
hastalarin orani daha diisiik seyretmektedir (12). 1994 yilinda ingiltere’de yaslari 3-
11 arasi degisen 1104 cocuk Uzerinde yapilan bir calismada, yasam boyu hastaliga
yakalanma riskinin %20 oldugu belirtiimig, son bir yil iginde aktif hastalik
prevalansinin %12 civarinda oldugu belirlenmigtir (13).



Etyopatogenez

Allergik hastaliklarda 20’nin tzerinde etkilenmis gen saptanmistir. IL-3, IL-4, IL-
5, IL-13 ve granulosit-monosit uyarici faktor (GM-CSF) gibi sitokinleri kodlayan
genlerin 5. kromozomun uzun kolunda yer aldigi belirlenmistir. IL-4'G kodlayan
genlerin bulundugu bolgede serum IgE duzeyleri ile iligkili bir bélge saptanmigtir. IL-4
gen ekspresyonu atopik karakteri belirlemede kritik rol oynar. 11. kromozomun g kolu
ile IgE reaktivitesi arasinda bir iliski oldugu belirlenmigtir. Bir baska caligsmada mast
hiicre kimaz geninde spesifik polimorfizmle atopik ekzema arasinda iligki oldugu
gosterilmig, ayni iligki astma ve allergik rinit ile bulunamamistir. Bu bulgu derideki
mast hiicrelerinden salgilanan bir serin proteaz olan bir mast hiicre kimazinin organa
0zgu bir etkisinin olabilecegini ve atopik ekzemanin ortaya ¢ikisindaki genetik riske
katkida bulundugunu dustndurmektedir (7,14).

Atopik hastaliklar tip 1 hipersensitivite reaksiyonu sonucu spesifik antigenlere
(allergenlere) karsi IgE antikorlarinin artmis yapimi sonucu ortaya cikmaktadir.
Ancak atopik ekzema patogenezinde tip IV reaksiyonlarin da rol aldigi bilinmektedir.
Atopik ekzema, respiratuar allergi ve allergik rinitle beraber major atopik hastaliklar
arasinda yer alir. Atopik ekzema siklikla respiratuar allergi ile birliktelik
goOstermektedir. Atopik ekzemali olgularin %50’'nde astma, %75 kadarinda allergik
rinit eslik etmektedir. Atopik ekzemanin primer olarak allergenlerin tetikledigi bir
hastalilk mi yoksa respiratuar allergi ile birlikte bulunan basit bir inflamatuar deri
hastaligi mi oldugu konusunda ciddi tartismalar bulunmaktadir. Ancak son bilgiler
atopik ekzemanin allergik bir hastalik oldugunu ve astmaya immunolojik olarak
paralellik gosterdigini dogrulamaktadir (7, 15).

Atopi cevresel etkenlere karsi deri ve mukozanin ailesel gecise sahip
hipersensitivite 0zelligi gostermesi olarak tanimlanabilir. Artmis IgE GUretimi ile
birliktedir. Ancak atopik ekzemali tim olgularda allergik reaksiyonlar rol
oynamamaktadir. Atopik ekzemali hastalarin kiigik bir subgrubunda (<%30) normal
IgE diizeyleri mevcuttur, allergik hastalik 6ykisu bulunmaz ve spesifik IgE antikorlari
yoktur. Primer immun yetmezligi bulunan hastalarda artmis IgE dizeyleri, eozinofili
ve atopik ekzemadan ayirt edilemeyen deri lezyonlarinin saptanmasi patogenezdeki
immun temeli desteklemektedir. Atopik ekzema kemik iligi kokenli hiuicrelerin aracilik
ettigi mekanizmalar sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Wiskott-Aldrich sindromunda kemik



iligi transplantasyonu sonrasinda deri lezyonlarinda gerileme belirlenmistir. Buna ek
olarak atopik olmayan alicilara atopik dondrlerden yapilan kemik iligi
transplantasyonu sonrasinda erken deri allergi testlerinde pozitiflikler saptanmis,
atopik 6zellik simptomlari belirlenmistir (7, 15).

Spesifik IgE antikorlar plazma hiticreleri tarafindan olusturulmaktadir. Spefisik
allergenlere kargi artmig IgE sekresyonu olmaktadir. Allergenlerin indukledigi
reaksiyonlar IgE bagimli bifazik cevap sonucu ortaya cikar. Allergene spesifik IgE
tasiyan mast hicreleri allergenle temastan sonra 15-60 dakika icinde ortama cesitli
sitokinler ve I6kosit kemotaktik faktorler salgilar. Histamin yaninda trombosit aktive
edici faktor, eozinofil kemotaktik faktor ve kallikrein de salgilanir. Bu erken reaksiyon
kendini Klinik olarak eritem ve pruritus olarak gosterir. Erken reaksiyondan 3-4 saat
sonra IgE bagmh gec¢ faz reaksiyonu baglar. Once post kapiller venul
endotelyumunda |0kosit adezyon molekiul ekspresyonu goérdlir. Bunu eozinofil,
notrofil ve mononukleer hucre infiltrasyonu izler. Granulositer serinin maksimum
infiltrasyonu 6-8. saatlerde gorilur. Geg¢ faz reaksiyonunun baglangicindan 24-48
saat sonra hucresel infiltrat dominant olarak mononukleer hucreleri igerir. Geg¢ faz
reaksiyonlarinda artmig IL-3, IL-4, IL-5 ve GM-CSF ekspresyonlari gorulir ancak
interferon-gamma (IFN-gamma) ekspresyonu goriulmez. Bu da allergenle tetiklenen
ge¢ faz reaksiyonundaki T limfosit infiltrasyonunun Th2 hicreler tarafindan meydana
getirildigini gosterir. IL-1 ve tumor nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinlerin artmig salgisi
IL-4 ile birlikte E-selektin, vaskiler hiicre adezyon molekili-1, interselliler adezyon
molekuli-1 gibi adezyon molekillerinin ekspresyonunu arttirir (1, 7).

Atopik ekzemada deri lezyonlarinda bulunan Langerhans hucreleri ve
makrofajlarin da yuzeylerinde IgE tasidiklari gorulir. Langerhans hicrelerinde
yuksek affiniteli IgE reseptdrleri, makrofajlar tzerinde dusuk affiniteli IgE reseptorleri
gosterilmistir. Allergenler IgE tasiyan makrofajlari aktive ederler, 16kotrien, trombosit
aktive edici faktor, IL-1 ve TNF salgisini uyarirlar. Atopik ekzemali hastalarin
serumlarinda IgE’e karsi autoantikorlar bulunabilir. Bu antikorlar IgE bagh
makrofajlari uyarabilirler (7).

Son calismalar IgE autoreaktivitesinin de atopik ekzemada patojenik bir faktor
olabileceg@ini 6ne surmektedir. Bu hastalarin gogunun serumunda insan proteinlerine

karsgi IgE tipi antikorlar bulunmustur. Bunun sonucunda IgE immun cevaplarinin



cevresel antigenlerle basladigini, allergik inflamasyonun ise endogen insan
antigenleri ile devam ettirildigini gostermektedir (7, 16).

Atopik ekzemada serum IgE duzeyleri ile klinik bulgular arasinda korelasyon
bulunur. Astma veya allergik rinitin de eslik ettigi olgularda serum IgE duzeyleri daha
yuksek bulunmaktadir. Deri tutulumunun giddeti ile serum IgE yuksekligi arasinda
siklikla paralellik gosterir (8, 16).

Atopik ekzemada pruritus allergenlerle karsilastiktan sonra c¢ok cesitli
mediyatorlerin salinimina bagli olarak gelismesine karsilik ekzema benzeri deri
lezyonlarinin gelisimi kasimaya bagli olusan travma nedeniyle olmaktadir. Kasima
keratinositleri uyararak cesitli proinflamatuar sitokinlerin salinmasi ile deri
inflamasyonuna katkida bulunmaktadir. IL-1, TNF-alfa, IL-4 gibi sitokinler adezyon
molekullerinin ekspresyonunun indiksiyonu yaninda limfosit, makrofaj ve eozinofil
infiltrasyonlarini diizenler (7, 16).

Atopik ekzemada ¢ok cesitli allergenler suclanmigtir. Bunlar arasinda polenler,
mantar sporlari, yiyecekler, mikrobiyal etmenler ve ev tozu akarlari yer alir.

Yiyecekler: Olgularin az bir kisminda siddetlenmeye neden olur. Cocuk ve
infantlarda en sik sit, yumurta, hububat, bazi sebze ve meyvelere karsi reaksiyon
saptanmigtir. Bu allergenlerin eliminasyonu ile deri lezyonlarinda gerileme ve bazofil
histamin saliniminda azalma oldugu saptanmigtir. Bagirsaktan emilen yiyecek
antigenleri dolagima karisip spesifik IgE ile sensitize edilmis mast htcrelerine
baglanirlar. Histamin ve diger mediyatdrlerin salinimi eritem ve pruritusa sebep olur.
Atopik ekzemali olgularda bu allergenlerin oral alinimi urtikarya geligsmesine sebep
olabilmektedir (1, 8, 9, 16).

Aeroallergenler: Polenler, mantar sporlari, hayvan dokunttleri, ev tozu akarlari
atopik ekzemay: tetikleyici ajanlar arasinda yer alir. Olgularda respiratuvar allergi es
zamanli bulunabilir ve erken bronsial reaksiyon gorilebilir. Aeroallergenlerin
inhalasyonu veya deri temasi atopik ekzema patogenezinde rol oynar. Inhalan
allergenlerle yapilan epidermal yama testleri bu antigenlerin rolini anlamaya
yardimci olur (8, 16).

Mikrobiyal etmenler: Atopik ekzema fungal, bakteriyel ve viral deri infeksiyonlari
ile artabilir. Atopik bireylerde Trichophyton rubrum ve Pityrosporum ovale gibi yiizeyel
mantar infeksiyonlarina sik rastlanir. Maya mantari olan Malessezia furfur'a kargi IgE



antikorlar Ozellikle bas ve boyun lezyonlari bulunan hastalarin serumunda siklikla
bulunur. Epidermal yama testinde maya mantarlarina kargi pozitif yanit bulunur. M.
furfurdan elde edilen bazi allergenler klonlanmig ve bu rekombinant polipeptidlerin
serum IgE baglama 0zelliginin mevcut oldugu saptanmigtir. M. furfur ve diger
dermatofit infeksiyonlarinin 6nemi antifungal sagaltimin ardindan atopik ekzema
lezyonlarinin siddetinde gerileme olmasidir. Staphylococcus aureus hastalarin
derisinde %90 oraninda bulunurken normal bireylerde bulunma orani %5 kadardir.
Atopik derinin S. aureus ile yaygin kolonizasyonu surekli bir allergenik veya toksik
uyari kaynagi olugturur. S. aureus’un Uurettigi superantigen olarak siniflandirilan bir
grup toksin T-limfositleri ve makrofajlari stimule eder. Bircok hastada derilerinde
bulunan Staphylococcus toksinlerine karsi spesifik IgE Uretimi saptanmigtir. Atopik
ekzemanin siddeti ile bu IgE dizeyleri arasinda pozitif korelasyon belirlenmigtir. Bu
superantigenlerin ayrica kortikoid direncine de neden oldugu gosterilmigtir.
Superantigenler IL-12 yapimini uyararak T-limfosit infiltrasyonunu arttirirlar. Atopik
ekzemada deride Uretilmis superantigenler inflame deriden penetre olmakta ve
epidermal makrofaj veya Langerhans hicrelerini IL-1, TNF ve IL-12 salgilamak Uzere
stimule etmektedir. Lokal IL-1 ve TNF dretimi vaskuler endotelde E-selektin
ekspresyonuna neden olur ve kutan limfosit antigen (CLA) pozitif hiicre infiltrasyonu
gerceklesir. Atopik ekzemali gocuklarda periferik mononukleer hicrelerin S. aureus
enterotoksin B'ye daha fazla ¢ogalma yaniti verdikleri, bunun yaninda IFN-gamma
salgilarinin azaldigi, IL-4 Uretimlerinin arttigi saptanmigtir. Superantigenler allergen
spesifik IgE sentezini uyarabilirler, boylece Staphylococcus toksinleri atopik ekzemay!
mast hiicre ve bazofilleri aktive ederek arttirabilirler. Protein A ve alfa toksin gibi diger
Staphylococcus proteinleri de keratinositlerden TNF-alfa salinimini uyararak yada
keratinositler Uzerinde direkt sitotoksik etki yaparak deri inflamasyonuna katkida
bulunabilirler (7).

Hucresel immunite: Atopik ekzemada akut IgE reaksiyonlarindan c¢ok hcre
aracili yada gecikmig tip hipersensitivite reaksiyonu gorulir. Langerhans hicreleri
yuksek affiniteli IgE reseptorleri tasirlar. Antigen sunan Langerhans hicreleri regional
limf nodlarinda antigene karsi Th2 uretimini uyarirlar. Artmis IL-4 ve azalmis IFN-
gamma salgisi da Th2 Uretiminde rol oynar. IL-4 IFN-gamma yapimini baskilamakta
ve Thl hicre differansiasyonunu bozmaktadir. Th2 hicrelerce sentezlenen IL-5
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artmis eozinofil ve eozinofil major protein duzeylerini aciklar. Eozinofil major protein
sitotoksik Ozellikleri yaninda bazofil mast hiicre degranulasyonunu uyarici etkisiyle
patogenezde rol alir. Serumdaki eozinofil katyonik protein duzeyleri hastalik
siddetiyle paralellik gosterir. Son yapilan calismalarda T-hicre aktivasyonunun
bifazik patterne sahip oldugu gosterilmektedir. Akut deri inflamasyonu olarak
tanimlanan ve 3 gunden az siren eritemli atopik ekzema lezyonlarinda IL-4 ve IL-3
ekspresyon dominansi, kronik inflamasyon olarak tanimlanan ve 2 haftadan uzun
suren lezyonlarda IL-5 ve IFN-gamma dominansi saptanmigtir. Bu go6zlemler
baglangicta allergenle uyarilmis Th2 htcrelerinin rol aldigi, kronik inflamatif cevapta
IL-12 eksprese eden eozinofil ve makrofajlarin neden oldugu Th1 infiltrasyonunun rol
aldigini gostermektedir. Hicresel infiltrattaki tim T hicreleri artmis miktarda kutan
limfosit antigen ve vaskuler adezyon molekil ligandi E-selektin eksprese ederler.
Mast hucreleri, monosit, langerhans hiicreleri ve keratinositlerden kaynaklanan TNF-
alfa ve IL-1 salgisi E-selektin yapimini uyarir. Deride bulunan T hicrelerinin lezyonlu
bolgeye gocini VCAM-1 ve CD-54 gibi adezyon molekiilleri saglamaktadir. IL-4 ve
IL-13 tarafindan uyarilan VCAM-1 ekspresyonu eozinofil ve mononukleer hucre
infiltrasyonunu saglar. Hucresel immun defekte atopik ekzemali hastalarda %80'e
varan oranlarda rastlanmaktadir. Bu hastalarda ciddi viral ve bakteriyel deri
infeksiyonlarina yatkinlik saptanir (1, 7, 8).

Vaskuler reaksiyonlar: Beyaz dermographismus atopik ekzemanin en 6nemli
gostergesidir. Deri  kint bir cisimle ¢izildiginde vasodilatasyon yerine
vasokonstruksiyon meydana gelir. Benzer sekilde topikal nikotinik asit esterleri
normal deriye uygulandiginda eritem meydana gelirken atopik ekzemali hastalarda
I6kantem goruldr. Asetilkolin gibi kolinerjik ajanlarin injeksiyon bdlgesinde de eritem
yerine l6kantem izlenir. Atopik ekzemali bireylerde 6zellikle akral bolgelerde deri
Isisinda dugukluk saptanir. Soguga yanit olarak deri damarlari daha ¢ok konstrukte
olur. Atopik ekzemada rastlanan ¢ogu fizyolojik ve farmakolojik degigikliklerin beta
adrenerjik reseptor blokaji sonucu ortaya ciktigr disinulmustir. Szentivayni atopinin
beta adrenerjik blokaj teorisini ortaya atmigtir. Beta reseptor blokaji, alfa adrenerjik
yanitta ve vaskuler diuz kas duyarhliginda artisa neden olur. Ter bezleri ve
bazofillerin kolinerjik uyarilara artmig hassasiyeti bozulmus adrenerjik stimulasyon ile
ilgilidir. Atopik ekzemali hastalarin l6kositleri artmis cAMP ve fosfodiesteraz enzim
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aktivasyonu gosterir. In vivo IgE ve IL-4 Uretiminde fosfodiesteraz enzim inhibisyonu
ile azalma saglanabildigi gosterildiginden beri bu hicresel anormalligin B
hicrelerinden IgE sentezi ve T-hucrelerinden IL-4 Uretimine katkida bulundugu
dusundlmektedir. Atopik ekzemada monositlerde aktif fosfodiesteraz izoenzimi
bulunur. Monositlerdeki artmigs cAMP ve fosfodiesteraz, IL-10 ve prostoglandin E2
(PgE2) sekresyonunda artmaya neden olur. Bunun yaninda B hicrelerinden artmis
IgE sentezi, T hicrelerinden artmis IL-4 sentezi, bazofillerden artmis histamin
salinimina neden olurken T-hucrelerinden IFN-gamma uretimini azaltir (1, 7, 8).

Pruritus: Atopik ekzemali hastalar icin en buyik problemi olusturur. Deneysel
olarak pruritus histamin, I6kotrien ve proteolitik enzimlerin intrakutan injeksiyonu ile
kimyasal olarak olusturulabilir. Atopik ekzemada pruritus sadece histamin salinimi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Rajka 2 tip pruritus tanimlamigtir. Birincisi, inflamatuvar
mediyatorlerin ve proteolitik enzimlerin salinimi sonucu c¢esgitli immun ve immun
olmayan uyarilar sonucu provake edilen pruritus; ikincisi, azalmig pruritus esigi
nedeniyle ortaya c¢ikan pruritusdur. Allergenler, azalmig nem, asir terleme, yunli
giysiler, deterjan, sabun gibi irritanlar pruritusu arttirabilmektedir. Ozellikle
aksamuzeri ve gece saatlerinde pruritus daha siddetlidir (8).

Kuru deri: Atopik bireylerin derisi kserotiktir. Temizleyici ajanlar ve su ile sik
temas tabloyu kotulestirir. Stratum korneumun su baglama kapasitesi belirgin
azalmigtir. Ayrica transepidermal su kaybi artmigtir. Stratum korneum, maddelerin
deriye diffuzyonunda temel bariyeri olusturur. Epidermal diffuzyon bariyerini olugturan
diger bir komponent stratum korneumdaki intersellller lipidlerdir. Stratum basale ve
stratum spinosum hucrelerinin major lipid igerigi fosfolipidlerdir. Sfingolipidlerin
subgrubu olan seramidler stratum korneum lipid igeriginin %40’in1 olusturur. Atopik
ekzemada epidermis lipid tabakasinda defektler tanimlanmistir. Korneositler seramid,
sterol ve serbest yag asitleri gibi intraselliler yaglardan olusur. Atopik ekzemada
epidermis seramid miktarinda azalma gozlenir. Sfingomiyelinin seramid yerine
sfingofosforilkoline  pargcalanmasini  saglayan sfingomiyelin deasiklaz enzim
ekspresyonunda artis mevcuttur. Atopik ekzemali olgularin bakteriyel deri florasinin
seramidaz sentezledigi bunun da seramidi sfingozin ve serbest yag asitlerine

donagturap startum korneum bariyer fonksiyonunu etkiledigi géralmuagstur (8, 17).
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Anormal terleme: Neredeyse tim atopik ekzema hastalari asirn terlemenin
pruritusa neden oldugundan yakinir. Atopik ekzema, allergik rinit ve astmali hastalar
asetilkoline atopik olmayan kontrol grubuna gore daha fazla terleme yaniti ile cevap
verirler. Atopik ekzemada stratum korneum, ter salgisinin deri disina ¢ikigini 6nler ve
birikmig ter salgisi inflamatif bir cevaba neden olur. Ter salgisi IgE ve diger
mediyatorleri icerir, urtikaryal reaksiyonlara ve eriteme sebep olur (1, 8) .

Emosyonel faktorler: Atopik ekzema emosyonel bir stresle ortaya ¢ikabilir veya
artis gosterebilir. Ancak santral sinir sistemi, biyokimyasal surecler ve derideki
degisiklikler arasindaki baglanti tam olarak aciklanamamistir. P maddesi gibi

proinflamatuar néropeptidlerin patogenezde rol aldigi Gzerinde durulmaktadir (1, 8) .

Klinik bulgular

Atopik ekzemada, yasla degiskenlik gosteren farkh tiplerde klinik bulgulara
rastlanir. Geng¢ yaglarda hastalik daha eksudatif lezyonlarla seyreder. Lezyonlar
genelde eritemli, vezikulali ve krustalidir. lleri donemlerde likenifikasyo, prurigo
papulalari gibi daha kronik degisiklikler dn plana ¢ikar. Degismeyen bulgu pruritus ve
ekskoriasyonlardir. Baglangi¢c lezyonlari ani IgE cevabi ile olusmaktayken ileri
donemdeki degisiklikler hucresel immun yanitta bozuklugu yansitir. Akut deri
lezyonlari eritemli zeminde kasintil, kizarik papulalarla karakterizedir, yaygin
ekskoriasyo, erozyo ve seroz eksuda mevcuttur. Kronik lezyonlarda likenifiye plaklar,
hiperkeratotik papulalar bulunur (1, 7) .

Infantil dénem: Siklikla 3 ay civarinda ortaya c¢ikar. Bu dénemde erkeklerde
tutulum kizlara gore daha fazladir. Daha sonraki donemlerde ise kiz ¢ocuklarinda
daha cok gorulur. Erken lezyonlar siklikla yanaklarda ve sacli deride yerlesir. Pruritik
eritemli papulovezikular plaklar ekskoriye edilirler ve Uzerleri krusta ile kapanir.
Krusta ve skuamlar sari-beyaz renkte olup sacli derideki gorinimiu kesilmis sit
manzarasi (krusta lactea) olarak isimlendiriimektedir. Sekonder infeksiyonlara
rastlanabilir. Lezyonlar birkag aydan birkag yila kadar surebilir. Emekleme doneminde
dizlerde de gorulebilir. Ekstremitelerin ekstansor bolgeleri daha sik tutulur. %50’sinde
2 yil sonunda iyilesme gozlenir (1) .

Cocukluk dbénemi: Bazi c¢ocuklarda infantii formun devami seklinde
gorulebilirken bazilarinda lezyonlar ilk kez bu donemde baslar. Antekubital fossa,
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popliteal fossa gibi fleksural alanlar, el ve ayaklarin dorsal yuzleri siklikla tutulur.
Ense, ylz ve g6z kapaklarida siklikla tutulan bolgeler arasindadir. Lezyonlar simetrik
yerlesir, dizensiz sinirh, Uzerlerinde krusta izlenen ekskoriye, hiperemik
papulalardan meydana gelir. Fleksural alanlarda likenifikasyo izlenir. Tirnak
yataginda tutulum onikodistrofiye neden olabilir. Dudak yalamaya bagli olarak atopik
keilitis gelisebilir (1, 8).

Adolesan ve adult donem: Bu donemlerde gdz kapaklari, alin, agiz gevresi,
ense, boyun, govde ust kismi ve omuzlar, fleksural fossalar ve el sirtlari en sik
tutulum gozlenen boélgelerdir (Resim 1). Deride yaygin kserozise rastlanir. Yaygin
kizarikhk, deride kalinlasma, deri gizgilerinde belirginlik ve deskuamasyon izlenir.
Post inflamatif hiperpigmentasyon 6zellikle g6z cevresinde gorulebilir. Boyun
bdlgesinde gri kahverengi retikuler renk degisikligi izlenebilir. Pruritus bu donemde de
en 6nemli sorundur. (1, 8).

Atopik ekzemada tutlan bdlgelere gore farkli klinik bulgular izlenebilir;

Sagl/ deri: Ekskoriasyona bagl kugik hemoragik krustalar, pityriaziform
skuamlar goralur. Saglar incelmis, alin bolgesindeki sa¢ cizgisi asag! ilerlemistir. Bu
degisiklik travmatik hipertrikozisin gostergesi sayilabilir. Saclarda dokulme izlenebilir
1,8,9).

Go6z kapaklarri: Birgok hastada oOzellikle kadinlarda tekrarlayan g6z kapagi
dermatiti seklinde ortaya c¢ikabilir. Bu bdlge derisinin ince olmasina bagh olarak
likenifikasyo goreceli olarak daha hizl olusur (1, 8) .

Periorbital deri: Gozalti gizgilerinde belirginlesme (Dennie-Morgan cizgisi) atopik
ekzemanin klasik isaretleri arasindadir. Erken yaslarda daha sik gorulir. Goz altinda
birden fazla deri kiviimi bulunur. Kaslarin lateral kisimlarinda dokilme Hertoghe
isareti olarak bilinir. Kronik 6dem ve inflamasyona sekonder g6z etrafindaki deride
hiperpigmentasyon gorulebilir (1, 8, 9)

Ense: Bazl hastalarda bu bolgede lokalize persistan likenifikasyo izlenebilir.
Bazi gorugler sacli deri ve ensedeki atopik ekzema lezyonlarinda Pityrosporum
ovale’nin rol oynadigini ve imidazol iceren krem ve sampuanlarin lezyonlarin
gerilemesinde etkin oldugunu savunur (1, 9)

Meme bagr: Bilateral memebasi ekzemasinda mutlaka atopik ekzema

dagunulmelidir (8).
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Resim 1. Atopik ekzemali bir olgumuzda klinik gériinim
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Dudaklar: Ozellikle kis aylarinda kserozis ve deskuamasyo izlenir. Tipik olarak
alt dudak ortasinda derin bir fissura gozlenebilir. Angular keilitis de klinik tablonun bir
parcasi olabilir (1, 8, 9) .

Vulva: Erigkin kadinlarda vulvada likenifiye atopik ekzema sik goralur. Labia
major ve labia minor dis kismi mukozal Ozelliklerini vyitirirler, bu bdlgelerde
likenifikasyo ve hipertrofi izlenir (1, 9) .

Eller: El bilek sirtlarinda likenifikasyo en sik rastlanan gérinumdur. Parmaklarda
eritemli zeminde fissuralar ve krustalar bulunur. Atopik ekzema el sirtlarinda
nummular diskoid gosteriler seklinde ortaya ¢ikabilir (1, 9) .

Avuglar: Avug ici cizgilerinde artig, pullanma ve bazi olgularda iktiyozis bulunur.
Atopik ekzemali bireylerin %20-30’nda iktiyozis vulgaris bulundugu ileri surilmektedir
1,9).

El ve ayak tirnaklari: Pulpitis sikka parmak pulpalarinda veya terminal
falankslarin ventral kisimlarindaki deride kserozisi tanimlamak igin kullaniimaktadir.
Cocuklarda daha sik gorulir. Parmak uclarinda eritem, pullanma mevcuttur.
Onikodistrofi ve sekonder bakteriyel paronisi gordlebilir (1, 9) .

Beyaz dermografizm: Normal bireylerde kint bir cisimle gizilen deride kismen
veya tam olarak Lewis’in Ucli yaniti ortaya ¢ikar. Ancak bazi bireylerde bu gl
yanitin son asamasinda beyaz dermografizm gelisir. Reaksiyonda eritem yanitinin
yerine beyazlasma gelismesinin sebebi lokal 6dem nedeniyle derialti damarlarina ait
rengin kaybolmasidir. Bu reaksiyon cizildikten hemen sonra gelisen kirmizi rengin
yerini 15-60 saniye sonra alir. Bu nedenle yanit hemen okunmamalidir (15, 18).
Beyaz dermografizmin govde alt kisminda Uste gore daha iyi olustugu bildirilmistir.
Reaksiyon 30 yas altinda daha kolay ortaya ¢ikmaktadir. Beyaz dermografizm atopik
ekzema igin spesifik bir bulgu degildir. Diger bazi inflamatuvar dermatozlarda da
gorulebilir (15, 18).

Atopik ekzemada eslik edebilen diger degisiklikler
Prurigo: Atopik ekzemali erigkinlerde ekstremitelerin ekstansor yuzlerinde
pruritik papulalar gorulebilir. Bazilarinda prurigo nodularis benzeri dékuler gordlebilir.

Cocuklarda periumblikal papulalar daha sik gézlenir (1, 8) .
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Pitiriyazis alba: Sikhkla gen¢ atopik hastalarda gozlenir. Yanaklarda ve
ekstremitelerde hipopigmentasyon ve Uzerinde pityriasiform skuamlar seklinde
gorular. Siddetli, kronik likenifiye lezyonlari olan olgularda vitiligoya da rastlanabilir (1,
8,9).

Liken spinulosus: Grube hiperkeratotik follikuler tikaglar gdzlenir. Genelde
kollarin ekstansor yuzleri, femoral bolge lateral kisimlari, gluteal bolge ve govdedeki
simetrik yerlesir, kasintili olabilir (1, 8) .

Keratozis pilaris: Ekstansor bolgelerde ve kollarin tst dig kisimlarinda goruldr.
Follikuler tikaglarin gevresi eritemlidir. Deride kuruluga bagh ortaya cikar. Follikuler
tikaclar yuzde gorulduginde akne ile karistirilabilir (1, 8) .

GO0z bulgularr: Atopik ekzemali olgularin kuguk bir kisminda katarakta rastlanir.
Anterior subkapsuler katarakt en sik rastlanan formudur. Tipik olarak ikinci dekadda
meydana gelir. Hizhh gelisir ve bilateraldir. Keratokonus ve retinal anomaliler de
bildirilmistir ancak son derece nadirdir. Vernal konjunktivit ve korneal abrazyon
gorulebilir (1, 8, 9) .

Cografik dil: Atopiye eglik edebilir (8) .

Eksfoliatif eritrodermi: Eritem, indurasyo ve deskuamasyo ile seyreder. Atopik
ekzema olgularinin %1’'nden daha azinda eritrodermiye ilerleyis gorulur. Hayati tehdit
eden bir durumdur (1, 8) .

Friksiyonel likenoid dermatit: Cocuklarda diz ve dirseklerde gorulen likenoid
papular erupsiyondur. Siklikla erkek cocuklarda 4-12 yaslari arasinda ve yaz
aylarinda gorulur. Diz, dirsek, el sirtlari ve gluteal bolgelerde grube kuguk parlak

papulalar gorulur. Siklikla kendigilinden iyilegir (1) .

Histopatoloji

Atopik ekzema tanisi koymak icin nadiren biyopsi gerekli olur, ancak diger
tanilar diglamak icgin biyopsi gerekebilir. Hastaligin klinik evresine bagli olarak
spongiotik dermatit ya da kronik gidise bagh reaktif epidermal degisiklikler gorilebilir.
Akut lezyonlarda epidermisde ortokeratoz, spongioz yaninda intraselliler 6dem,
limfosit infiltrasyonu, dermisde perivenuler limfosit, monosit, makrofajlardan olusan
bir infiltrasyonu izlenir. Degranulasyonun degisik evrelerinde, normal sayida mast

hicresi bulunur. Akut lezyonlarda eozinofil, bazofil ve nétrofiller seyrek olarak
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bulunur. Kronik likenifiye lezyonlarda epidermiste belirgin hiperkeratoz, minimal
spongiyoz, epidermis Langerhans hiicre sayisinda artis, dermisde monosit ve
makrofaj infiltrasyonu mevcuttur. Nadir olarak kucik intraepidermal spongiyotik
vezikulalar goérilebilir. Mast hiicreleri sayica artmistir ancak degranulasyon gorilmez.
Rete sirtlarinda uzama izlenir. Kronik atopik ekzema lezyonlarinda artmis miktarda
eozinofil ve eozinofilik major protein bulunur. Parakeratoz izlenen lezyonlarin elektron
mikroskobik incelemesinde epidermis ust kismindaki keratinositlerin lizozom
miktarlarinda artis oldugu belirlenmigtir. Lizozomlarin hicresel hasara yanit olarak
ortaya ciktigi digtinulmektedir (7) .

Tani
Atopik ekzema tanisi temel olarak klinik 6zelliklerinden yararlanilarak konur.
Kesin tanisal degeri olan bir klinik veya laboratuvar bulgu bulunmamaktadir. Erken
baglangi¢ yasi, tipik morfoloji ve atopi 0ykisu taniya yaklastirir. Son yillarda atopik
ekzema icin cesitli tani kriterleri 6nerilmistir (11). Bunlarin baslicalar asagidadir.
1980 yilinda Hanifin ve Rajka, Hanifin ve Lobitz'in 1977 yilinda 6nerdikleri kriterleri
modifiye etmislerdir (19, 20). Buna gore:
Major 6zellikler (3 veya daha fazla olmalr)
1. Pruritus
2. Tipik morfoloji ve lokalizasyon
i. Erigkinlerde fleksural likenifikasyo
ii. Cocuklarda yliz ve ekstansor alanlarin tutulumu
3. Kronik, tekrarlama egilimi gosteren ekzema
4, Kisisel veya ailesel atopi oykusu
Mindr kriterler (3 veya daha fazla olmalr)
1. Erken tipte allegi deri testi pozitiflikleri
Beyaz dermografismus
Kserozis
Iktiyoz/avug ici cizgilerinde artig/keratozis pilaris
Pitiriyazis alba

Yizde solukluk

N o g &~ w D

infraorbital deri renginde koyulagma
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Dennie-Morgan gizgisi

Artmig serum IgE duizeyleri

Erken baslangi¢ (%901 5 yas alti)
Keratokonus

Tekrarlayan deri infeksiyonlarina egilim
Anterior subkapsular katarakt

Meme bagsi ekzemasi

Rekdurren konyunktivit

Terlemeye bagli kaginti

Besin intoleransi

Ylzde pallor/eritem

Perifollikular belirginlegsme

Yun/tekstil trtnleri ile deri gegimsizligi
Keilit

1987 yilinda Hanifin, Koswick ve Seymour, sit ¢ocuklari igin tani kriterleri

Onerdiler (21). Buna gore;

a) Major kriterler

1- Ailesel atopi 6ykusu

2- Tipik morfoloji ve dagilimi

3- Pruritus

b) Minor kriterler

1- Kserozis, iktiyozis, hiperlinear el ayasi

2- Perifollikuler belirginlegsme

3- Postaurikiler fissurler

4- Sacli deride pullanma

Tani igin en az 2 major veya 1 major 1 min0r kriter gereklidir.

1994 yilinda ingiliz atopik ekzema calisma grubu basitlestirilmis bir tani kriteri

serisi 0nermislerdir (22 ). Mutlaka bulunmasi gereken pruritusa ek olarak asagidaki

kriterlerden en az 3 tane bulunmalidir.

- Tipik morfoloji ve dagilim

- Kisisel ve/veya ailesel atopi hikayesi

- Genel deri kurulugu
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- Iki yagindan 6nce baglamis olmasi

Bu kriterlerin 6zgunlugu %96, duyarliligi %85 civarindadir. 1999 yilinda Beltrani
(23), tan kriterlerini daha da basitlestirmis, tani icin evrensel kriterlerin; atopi 6ykusu,
pruritus ve ekzema olmasi gerektigini ve bu 3 kriterin yeterli oldugunu belirtmistir.
Beltrani'ye gore parmak, gozkapagi, memebasi, gogus ve sacli deri ekzemalar gibi
lokalize ekzemalar ve tipik morfoloji ve dagilimli ekzemalar atopik ekzemanin temel
Ozellikleridir. Lokalize, tekrarlayici ve pruritik bir ekzemasi olan ve atopi 0ykisu veren
bir hastada dikkatli bir anamnez ve fizik muayene ile atopik ekzemanin diger
bulgularini belirlemek mumktn olacaktir (23).

Ingiliz Atopik Ekzema Calisma Grubu, keratozis pilaris, ince sag, gozalti deri
renginde koyulasma, kserozis ve ekstansor yerlesimli ekzemalarin tanisal gerekliligi
konusunda fikir birligine varamamigtir. Ancak, follikiler belirginlesme, perioral
dermatit ve keilitin tanisal gerekliligi konusunda anlagsmislardir (24). Nagaraja (25),
pitiriyazis alba, iktiyozis, memebasi ekzemasi, keilit, keratokonus ve kataraktin
spesifik olmadigini ve yas gruplarina gore degisebilecegini savunmustur. Bohme
(26), sut cocuklarinda Hanifin ve Rajka kriterlerinden sadece kserozis, cevresel
faktorlerden etkilenen klinik seyir ve fasiyal eritemin tanisal degeri oldugunu 6ne
surmustir. Mevorah (27), meme basi ekzemasi, keilit, pitiriyazis alba, yln
gecimsizligi, beyaz dermografizm ve kulak arkasi fissurasyonlarinin tanisal deger
acisindan 6nemli oldugunu ancak, Dennie-Morgan cizgileri ile 6n boyun kivrimlarinin
tanisal agidan 6nemli olmadigini bildirmigtir. Diepgen (28), Dennie-Morgan kivrimlart,
keilit ve pitiriyazis albanin ¢ok énemli bulgular oldugunu bildirmigtir. Atopik ekzema
ile ilgili kriterlerin tanisal 6Gnemi konusunda goris ayriliklari devam etmekte olup, bu
farklihklarin yas, irk ve iklimsel farkhliklarla agiklanabilecedi dusunulmektedir (11).
Atopik ekzema tanisinda serum total IgE yuksekliginin veya eozinofilinin tanisal
degeri cok sinirlidir ve hastalik aktivasyonunun izlenmesi igin de yeterli degildir.
Ayrica eozinofil kaynakl toksik proteinlerin ve vaskuler adezyon molekdllerinin de (E-
selektin, VCAM-1) aktivasyon gostergesi olarak degerleri tartismalidir. Klinik
skorlamanin aktivasyonu daha iyi yansittigi kabul edilmektedir (11,29).

Aeroallergenlerle temasla klinik alevienme gosteren ve lezyonlari daha ¢ok acik

yerlerde bulunan olgulara atopi yama testi, yani yaygin aeroallergenlerle yama testi
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uygulanmaktadir (11, 29, 30, 31) Ayrica klinik alevienmeye neden oldugundan siphe

edilen besinlerle de atopi yama testi yapilabilir (11, 32).

GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi Dermatoloji poliklinigine
basvuran ve Hanifin ve Rajka kriterlerine gore atopik ekzema tanisi alan 30 olgu ve
ekzema Oykusu ve/veya yakinmasi bulunmayan benzer yas dagilimh saglikli 30
kontrol olgusu alindi. Calisma icin ilgili etik kuruldan onay alinarak ve tum olgulara
calisma konusunda bilgi verilerek bilgilendirilmig olur formlari imzalatildr.

Atopik ekzemali olgularin hastaliklariyla ilgili ayrintili  6yku, 6zgecmis ve
soygecmis Ozellikleri kaydedildi; deribilimsel bakilari yapilarak atopik ekzema giddet
indeksleri (SCORAD) hesaplanarak fotodokimentasyonlari yapildi. SCORAD; bir
klinik degerlendirme sistemi olup, lezyonlarin morfolojik 6zellikleri, tutulmus olan
vicut alani ve hastalarin simptomlarini birlestiren 6znel bir indekstir (33) (Sekil 1).
Hastalara pruritus sikligi ve siddeti sorularak gorsel analog skala (0-10 arasinda
degisen degerlere sahip) Uzerinde siddet derecesinin igaretlenmesi istendi. Pruritusa
bagh olarak hastalarin uykuya dalmakta zorlanmasi ve pruritus nedeniyle uyanmasi
ile ilgili sorular sorularak kaydedildi. Hastalarin pruritus nedeniyle yasadigi
uykusuzluk oranini, derecesi 0-10 arasinda degere sahip goérsel analog skala
Uzerinde isaretlemesi saglandi.

Hastalarin inflamatuvar olmayan bdlgelerinde kserozis derecelendirme skalasi
kullanilarak kserozis derecesi kaydedildi (34). Kserozis derecelendirme skalasi Tablo
1'de verilmigtir.

Deri iglevsel olcumleri bilgisayar esliginde calisan ¢cok sayida prob iceren
invaziv olmayan bir sistem olan MPA 5 (Multiprobe Adapter System, Courage-
Khazaka Electronic GmbH, Cologne, Almanya) kullanilarak, standart ortamda 21 ° C
ve % 40-45 nem diizeyindeki bir odada yapildi ve dlciim dncesi olgulara odaya uyum
saglamalari igin sure verildi. Tim Ol¢gimler diurnal degisiklikleri 6nlemek icin saat
14:00-15:00 arasinda ayni aragtirici tarafindan yapildi. Olgularin 6lgimden 6nceki 1
hafta iginde derilerine herhangi bir topikal ajan uygulamamalari ve olgim gunu

yikanmamalari saglandi.
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Sekil 1. SCORAD atopik ekzema giddet indeksi (33).




0.0 kuruluk yok

0.5 belli belirsiz kuruluk; ince beyaz cizgilenmeler

0.0 ince gizgilenme, beyaz pudramsi gorinim ve/veya
vicut yuzeyinin %30’dan azinda hafif kalkan pullanmalar

1.5 vicut yizeyinin %30-50'sini tutan uniform pullanma

1.0 vucut yizeyinin %50'den fazlasini tutan uniform belirgin pullanma
veya yer yer lokalize skuamasyon

2.5 hafif-orta derecede skuamasyon

2.0 orta siddette skuamasyon; yer yer skuam dokulmesi

3.5 siddetli skuamasyon, hafif fissurasyon

4.0 siddetli skuamasyon; siddetli fissurasyon

Tablo 1. Kserozis derecelendirme skalasi (34)

Epidermal nem dizeyi Corneometer CM 825 probu (Courage-Khazaka
Electronic GmbH, Cologne, Almanya), transepidermal su kaybi Tewameter TM 300
probu (Courage-Khazaka Electronic GmbH, Cologne, Almanya), pH degeri Skin pH-
meter PH 905 probu (Courage-Khazaka Electronic GmbH, Cologne, Almanya) ve
deri yuzey lipidleri Sebumeter SM 815 probu (Courage-Khazaka Electronic GmbH,
Cologne, Almanya ) kullanilarak lezyonal alandan Ulzere o6lgimler yapildi ve tim
Olcimler 2 kez yapilarak ortalama deger belirlendi. Her hasta igin 4 ayri normal deri
alanindan olc¢ilen degerlerin ortalamasi alindi. Normal deri alanlari olarak el sirti, 6n
kol, alin ve sternal bolge segildi.

Sebumetre ile derinin sebum miktari pg/cm2 cinsinden ol¢tlmektedir. Alet 50-
300 ug arasindaki degerleri okuyabilmektedir. Olgim prensibi; opak bir cam
tabakanin veya plastik seritin ylzeyinin lipidlerle temasi sonucu daha seffaf hale
gecmesi ve bu seffafligin olcilmesi esasina dayanmaktadir. Her 6lgcim 6ncesinde
Olcim probunun bagindaki serit yenilenerek sifir ayari yapildi. Prob icerisindeki
plastik serit deriye 30 sn uygulandiktan sonra alet Gzerindeki yerine takilarak 1sik
gecirgenligindeki artis ekrandan okundu. Okunan bu deger pg/cm2 cinsinden sebum
miktari olarak degerlendirildi.

Korneometre ile derinin nem icerigi kapasitans esasina gére saptanmaktadir.

Bu alette birbirinden vakum, hava, cam, plastik gibi bir ortamla ayrilan ve yalitilan 2
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metal plaka iceren bir kapasitor bulunur. Sisteme elektrik akimi uygulandiginda
plakalar arasinda elektrik akigi olur ve elektronlar fazla olan bodlgede (-), az olan
bolgede ise (+) yukle yuklenir. Elektrik akimi kesilse bile sistem yukli halini korur. Bu
yuku saklayabilme yetenegine kapasite adi verilir. Derinin nemi arttikga iletkenlik ve
kapasitans artar, buna karsilik elektrik gecisine karsi direng azalir. Buna dayanarak
deriye belli bir oranda elektrik verilerek derinin gdsterdigi direng Olgulir ve nem
miktar1 saptanir. Korneometrenin probu deri tGzerine dik olarak yerlestirilip hafifce
bastirildiginda alet aktive edilir ve 1 sn iginde Olgim vyapilir. Ekranda ©6nce
hidratasyonu simgeleyen H harfi arkasindan da okunan deger goérulir. Bu deger 2
dakika ekranda kaldiktan sonra yeni bir 6lcim yapilmaz ise alet kendini otomatik
olarak kapatir. Ol¢iim sirasinda olusan elektrik akimi derinin ilk tabakalarina penetre
olur ve bu bolgenin dielektrik sabiti dl¢tlur (35).

Tewametre TM 300 probu ile transepidermal su kaybi 6lgimi Adolf Fick
tarafindan 1855'te kesfedilen difiizyon yasasina gore yapiimaktadir. Bu yasa sadece
yaklasik olarak i¢i bos bir silindir tarafindan bicimlendirilmis homojen difiizyon alanlari
icin gecerlidir. Son yogunluk egimi dolayh indirekt olarak 2 sensor tarafindan
Olculmekte (sicaklik ve bagil nem) ve bir mikro iglemci tarafindan analiz edilmektedir.
Sicaklik ve nem sensdrleri 6lcim igin gerekli elektronik aksam ve kalibrasyon bilgileri
ile birlikte sondanin i¢cinde bulunmaktadir. Sondanin 6lcim yapan bas kismi hava
tribtlansi etlikerini minimize etmek amaciyla dar i¢i oyuk bir silindir seklindedir (36).

Deri pH-metresi PH 905 probu ile Ph degerinin 6lgimu deri ylizeyine uygulanan
cam bir elektrot ile yapilmaktadir. Bu elektrotta olgulen ¢ozeltinin etki etmedigi tekrar
uretilebilir bir potansiyel gelistirmek c¢ok 6nemlidir. Cam elektrodun icinde bir i¢
tampon bulunmaktadir. bu i¢ tampon olgtlen ¢ozeltiden 6zel bir tir cam perde ile
ayrnilmigtir ve cam perdenin i¢ kismin potansiyelini tagir. Referans elektrodu adi
verilen kisim da cam perdenin ¢Ozeltiyle temas eden dis tarafindaki potansiyeli tagir.
Referans elektrodu elektrolit ile doldurulmustur ve bir perde ihtiva etmektedir.
Bdylece iyonlarin i¢ tampon ve olgllen c¢ozelti arasinda gecisi saglanirken iki

maddenin karismasi dnlenmektedir.

24



istatistiksel analiz

Calisma sonunda elde edilen veriler SPSS for Windows 11.5 istatistik programi
kullanilarak degerlendirildi. Veri dagiliminin normal dagilima uymamasi nedeniyle
istatistiksel analiz yontemi olarak nonparametrik testler kullanildi. Yas ve cinsiyet
dagilimi X2 testi ile degerlendirildi. Gruplar arasinda farklliklari saptamak amaciyla
Mann-Whitney U testi kullanildi. Hastalarin normal deri alanlari ile lezyonlu deriden
yapilan transepidermal su kaybi miktari, deri lipidleri, pH ve epidermal hidrasyon
duzeyleri Wilcoxon igaretli siralar testi ile karsilastirildi. Atopik ekzemali olgularin
lezyonel ve normal deri alanlarindaki transepidermal su kaybi miktari, deri lipidleri,
pH ve epidermal hidrasyon dizeyleri 6lcim degerleri birbirleri, kserozis derecesi,
pruritus, uykusuzluk degerlendirmeleri ve  SCORAD indeksleri ile Spearman sira
korelasyon analizi ile istatistiksel olarak karsilastirildi. istatistiksel analiz sonucunda p
degeri <0,05 olan degderler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya yaslari 3 ile 48 arasinda degdisen, 30 hasta ve 30 kontrol olmak
Uzere 60 hasta alindi. Hastalarin %56,7’si (n=17) kadin, %43,3'0 (n=13) erkek idi.
Kontrol grubunda bu oranlar kadinlarda %63,3 (n=19), erkeklerde %36,7 (n=11)
seklindeydi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(X2=0,069, p=0,792). (Tablo 2)

Kadin Erkek Toplam
Kontrol sayl 19 11 30
% 63,3 36,7 100
Hasta sayl 17 13 30
% 56,7 43,3 100
Toplam sayl 36 24 60
% 60 40 100

Tablo 2. Gruplarin cinsiyet dagilimi

Hastalarin yaglari 3 ile 48 arasinda olup ortalamasi 12,4 (+10,5), kontrol
grubunun yaglari ise 3 ile 40 arasinda ve ortalamasi 12,2 (¥9,6) olarak belirlendi.
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Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (M-W U=441,5
ve p=0,90) (Tablo 3).

Hasta grubunda atopik ekzema suresi ortalama 4,42 (+4,48) yil olarak
saptandi (Tablo 4). .

n Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart sapma
Kontrol 30 3 40 12,2 9,6
Hasta 30 3 48 12,4 10,5
Tablo 3. Gruplarin yas dagilimi
n Minimum | Maksimum | Ortalama | Standart sapma
Flopi g/'fsema 30| 03 20 4,42 4,48

Tablo 4. Atopik ekzema siresi

Atopik ekzemali olgularda saptanan Hanifin-Rajka major ve minor
kriterlerinin dagilimi Tablo 5 ve Tablo 6’da verilmigtir.

Hastalarin normal derileri ile kontrol grubunda olcilen deri yuzey lipidleri
Olcimleri kargilastirildi. Hasta grubunda deri yuzey lipidlerinde kontrol grubuna
gore ile istatistiksel olarak anlaml azalma bulundu (M-W U=189,0 ve p=0,000).
Hastalarin normal derilerinde yapilan transepidermal su kaybi olgimui degerleri
kontrol grubuyla karsilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (M-W U=344.0, p=0,117). Epidermal nem dizeyinin ise
hastalarin normal derilerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
azaldigi belirlendi (M-W U=314.5, p=0,045). Deri pH degerleri hastalarin normal
derisi ile kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk gostermedi

(M-W U=319.5, p=0,054) (Tablo 7).

Major kriterler SayI Yuzde
Pruritus 29 96,7
Tipik morfoloji ve dagihm 25 83,3
Kronik, tekrarlama egilimi gosteren ekzema 23 76,7
Kisisel veya ailesel atopi 6ykisi 27 90

Tablo 5. Atopik ekzemali olgularda saptanan Hanifin-Rajka major kriterleri dagilimi
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Minor kriterler Sayi Yuzde
Beyaz dermografismus 1 3,3
Kserozis 29 96,7
Iktiyoz / Avug ici cizgilerinde artig / Keratosis pilaris 10 33,3
Pitiriyazis alba 7 23,3
Yiizde solukluk 8 26,7
Infraorbital deri renginde koyulagma 23 76,7
Dennie-Morgan ¢izgisi 19 63,3
Artmis serum IgE dulizeyleri 8 26,7
Erken baslangic (5 yas alti) 16 53,3
Tekrarlayan deri infeksiyonlarina egilim 1 3,3
Tekrarlayan konyunktivit 4 13,3
Perifolikular belirginlesme 2 6,7
Yun /tekstil rtinleri ile gegimsizlik 14 46,7
Keilit 11 36,7
Terlemeye bagli kaginti 12 40

Tablo 6. Atopik ekzemali olgularda saptanan Hanifin-Rajka minor kriterleri dagilimi

Atopik ekzema | Kontrol p degeri
Sebumetre 49,54+50,23 103,28+52,65 0.000*
Tewametre 16,2749,74 14,49+10,77 0.117
Korneometre 36,74+12,01 42,24+14,17 0.045*
pH-metre 3,01+1,17 3,33+0,71 0.054

Tablo 7. Atopik ekzemali hastalarda normal deri o6lcimleri ile kontrol grubu ol¢imlerinin
karsilastirmasi (Ortalamazstandart sapma, Mann-Whitney U testi. *: p<0,05)

Hastalarin lezyonel deri alanlarinda oOlgulen sebum ve startum korneum
hidrasyon degerlerinin normal deri degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
azalma gosterdigi belirlendi. Transepidermal su kaybi ve pH olcim degerleri ise
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lezyonel deride normal deriye gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi (Tablo
8).

Lezyonlu alan Normal alan | p degeri

Sebumetre 29,26+49,56 49,54+50,23 | 0,015*

Tewametre 41,62+18,68 16,2749,74 0,000*

Korneometre 17,91+14,29 36,74+12,01 0,000*

pH-metre 4,23+1,24 3,01+1,17 0,000*

Tablo 8. Atopik ekzemali hastalarda lezyonel deri olgimleri ile normal deri 6lgimlerinin
karsilastirmasi (Ortalamazstandart sapma, Wilcoxon isaretli siralar testi. *: p<0,05)

Atopik ekzemali olgularda normal deri transepidermal su kaybi ile epidermis
hidrasyonu arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.369 ve p=0.045).
Yine Kklinik olarak normal gorunuamlt deri hidrasyonu ile lezyonlu derinin
hidrasyonu arasinda anlamli pozitif korelasyon bulundu (r=0.435 ve p=0.016).
Atopik ekzemali olgularda lezyonel deri ile normal deride yapilan stratum
korneum Olciim degerlerinin korelasyonu ile ilgili veriler Tablo 9'da verilmistir.

Hasta grubunda noninflamatuvar deri alanlarinda 6lgulen sebum duzeyleri
ile hastalarca gorsel analog skala kullanilarak tanimlanan atopik ekzema siddeti
arasinda istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon saptandi (r=0.457,
p=0.011). Yine gorsel analog skala araciligiyla elde edilen uykusuzluk derecesi
ile lezyonlu bdlgede olculen korneometre degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptandi (p=0.019). Gorsel analog skala araciligiyla
hastalarin tanimladigi pruritus siddeti ile hem lezyonsuz hem lezyonlu alandan
Olcllen tewametre degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
belirlendi (sirasiyla p=0.038, p=0.005). (Tablo 10).

Hasta grubunda saptanan SCORAD indeks degerleri ile hastalarca gorsel
analog skalada tanimlanan atopik ekzema siddeti ve uykusuzluk derecesi
arasinda anlamli pozitif korelasyon belirlendi (sirasiyla p=0.003 ve p=0.010).
SCORAD indeksi ile kserozis dereceleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli
pozitif korelasyon saptandi (p=0.000).
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Spearman rho Sebumetre Sell;;}rger']tre Tewametre Tﬁ‘g’;%itre Korneometre Korlré i(;r;netre pH-metre pll-é-zr’;g;re
testi (r) (N=30)
Sebumetre
r | 1,000 0,538 0,174 0,195 0,165 0,051 0,633 0,413
p|. 0,002* 0,357 0,301 0,384 0,790 0,000* |0,023*
Sebumetre
(lezyon) r 10,538 1,000 0,089 -0,192 0,213 0,280 0,126 |0,126
p| 0,002* 0,639 0,309 0,258 0,133 0,508 |0,508
Tewametre
r 0,174 0,089 1,000 0,257 0,369 0,239 -0,236 |-0,071
p| 0,357 0,639 0,170 0,045* 0,204 0,210 |0,710
Tewametre
(lezyon) r 10,195 -0,192 0,257 1,000 -0,220 -0,028 0,210 |0,310
p|0,301 0,309 0,170 0,243 0,884 0,265 |0,096
Korneometre
r 10,165 0,213 -0,369 -0,220 1,000 0,435 -0,256 |-0,080
p|0,384 0,258 0,045* 0,243 0,016* 0,173 |0,676
Korneometre
(lezyon) r 10,051 0,280 0,239 -0,028 0,435 1,000 -0,370 |-0,145
p|0,790 0,133 0,204 0,884 0,016* 0,044* |0,445
pH-metre
r 0,633 0,126 -0,236 0,210 -0,256 -0,370 1,000 |0,511
p|0,000* |0,508 0,210 0,265 0,173 0,044* 0,004*
pH-metre
(lezyon) r 10,413 0,126 -0,071 0,310 -0,080 -0,145 0,511 1,000
p|0,023* |0,508 0,710 0,096 0,676 0,445 0,004*
Tablo 9. Atopik ekzemali hastalarda lezyonel ve normal deri alanlarinda 6lciilen sebumetre,

tewametre, korneometre ve pH-metre degerlerinin birbirleri ile korelasyonu. (Spearman rho testi.

*: p<0,05)

Gorsel analog skala aracihgiyla hastalarin tanimladigi atopik ekzema siddeti

ile uykusuzluk siddeti ve pruritus siddeti arasinda anlamli pozitif korelasyon

izlendi (p=0.032, p=0.000). Atopik ekzemali olgularda pruritus nedeniyle uyanma

sikhg@i ile lezyonel alan stratum korneum hidrasyonu arasinda da istatistiksel

olarak anlamli pozitif korelasyon belirlendi (r=0.409, p=0.025) (Tablo 11).
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Spearman rho Atopik
testi Pruritus Uykusuzluk |Kserozis ekzema
N=30 SCORAD siddeti gorsel |gorsel dereceleri |siddeti gorsel
analog skala | analog skala analog skala

0,145 0,188 0,135 -0,073 0,456
Sebumetre

0,444 0,317 0,476 0,697 0,011 *
Sebumetre -0,194 0,035 0,052 -0,272 0,07
(lezyon)

0,302 0,851 0,781 0,144 0,711

-0,128 0,493 0,231 -0,332 0,324
Tewametre

0,499 0,005 * 0,218 0,072 0,08
Tewametre 0,235 0,379 0,198 0,106 0,172
(lezyon)

0,21 0,038 * 0,292 0,574 0,36

0,025 0,323 0,103 -0,093 0,248
Korneometre

0,895 0,081 0,585 0,623 0,186

-0,061 0,357 0,426 -0,188 0,066
Korneometre
(lezyon) 0,748 0,052 0,018 * 0,319 0,727

0,165 -0,083 -0,021 0,083 0,204
pH-metre

0,381 0,662 0,908 0,662 0,277
pH-metre 0,197 0,284 0,052 0,332 0,212
(lezyon)

0,295 0,127 0,781 0,072 0,259

Tablo 10. Hastalarin lezyonel ve normal derilerinde 6lglilen sebumetre, tewametre, korneometre
ve pH-metre degerleri ile SCORAD, pruritus gorsel analog skala, atopik ekzema siddeti gorsel
analog skala, uykusuzluk goérsel analog skala degerleri ve kserozis derecelerinin korelasyonu.
(Spearman rho testi; * : p<0,005)
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Spearman rho testi

Pruritus siddeti

Atopik ekzema siddeti | Uykusuzluk gérsel | gérsel analog Kserozis

n=30 SCORAD | gérsel analog skala | analog skala skala derecesi

r |1 0,522 0,464 0,440 0,757
SCORAD

p 0,003* 0,010* 0,015* 0,000*
Atopik ekzema siddeti r (0,522 1 0,392 0,623 0,200
gorsel analog skala

p |0,003* 0,032* 0,000* 0,290
Uykusuzluk gérsel analog | | 0,464 0,392 1 0,677 0,297
skala

p |0,010* 0,032* 0,000* 0,112
Pruritus siddeti gorsel r (0,440 0,623 0,677 1 0,219
analog skala

p |0,015* 0,000* 0,000* 0,244

r |0,757 0,200 0,297 0,219 1
Kserozis derecesi

p |0,000* 0,290 0,112 0,244

Tablo 11 . Hastalarca tanimlanan atopik ekzema siddeti, uykusuzluk ve pruritus gorsel analog
skalalari ile SCORAD ve kserozis derecelerinin korelasyonu. (Spearman rho testi. *:p<0,05)
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TARTISMA

Atopik ekzemali olgularda stratum korneum su igerigi, deri lipidleri ve derinin
hidro-lipid tabakasindaki su baglayici maddelerden olugsan epidermal bariyerin
bozulmasi; kuru deri, irritasyon esiginde azalma ile irritan ve allergen ajanlarin
deriden daha kolay emilimine yol a¢cmaktadir. Atopik bireylerde epidermis lipid
tabakasinda bozukluklar tanimlanmig, ayrica stratum korneumun su baglama
kapasitesinde azalma ve transepidermal su kaybinda artma bildirilmistir.
Gunumuzde atopik ekzemali olgularda morbiditenin degerlendiriimesinde
kullanilan  olgim kriterlerinin  temelini hasta oykusu ve Kklinik skorlama
olusturmaktadir. Son zamanlarda deri morfolojisi ve fonksiyonu objektif ve
uygulanabilir olarak noninvaziv 6lgum teknikleri ile degerlendiriimeye c¢aligiimistir.
Bu yontemle atopik olgularda normal gorinumliu ve ekzemal deri ile kontrol
grubundaki saglikli deri arasindaki farkin degerlendirilmesi, ekzema siddetinin
belirlenmesi ve hafif ekzemanin normal deriden ayrilmasinin mamkin olabildigi
belirtilmigtir (37-41).

Epidermal bariyer fonksiyonunun en iyi belirtecinin transepidermal su kaybi
orani oldugu ileri surtlmustur. Bu bariyer fonksiyon gebeligin 32-34. haftalarinda
olugsmaya baslar. Cesitli dermatozlar ve bazi irritan ajanlara maruz kalinmasi deri
bariyer fonksiyonunda degisikliklere neden olmaktadir (38). Transepidermal su
kaybinin prematur infantlarda normal yenidogan ve erigkinlere gére daha fazla
oldugu go6zlenmigtir. Bununla birlikte ¢ogu arastirmaci normal yenidogan ile
erigkinlerin transepidermal su kaybir miktarinda benzerlik oldugunu kabul
etmektedir. Atopik ekzemali c¢ocuk olgularin ekzematoz ve normal Klinik
gorunumli derilerinde transepidermal su kaybi miktari artmis olarak saptanmistir
(39). lyilesmis atopik ekzema olgularinin normal goériinimliu  derilerinde
transepidermal su kayip oraninin normal populasyondan farkllik géstermedigi
bildirilmistir (40). Yine Holm ve arkadaglarinca 101 hasta ve 30 saglikli kontrol
grubunda transepidermal su kaybi oOl¢ciimus, atopik ekzemali hastalarin, klinik
olarak tutulmamig deri alanlarinda kontrol grubuna gore transepidermal su kaybi
oraninda anlaml fark bulunmadigi raporlanmigtir (41). Holm ve arkadaslarinca

yapilan bir diger calismada ise transepidermal su kaybi ile atopik ekzema siddet
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indeksi (SCORAD) arasinda pozitif bir iligki saptanmigtir (42). Lee ve arkadaslari
tarafindan 75 atopik ekzemali olgunun degerlendirildigi bir aragtirmada sayriligin
siddeti pruritus siddetini de iceren SCORAD indeksi ile olgulmis ve
transepidermal su kaybi orani ile karsilastiriimistir. Bu ¢alismada transepidermal
su kaybi ile pruritus siddeti arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmis ve
transepidermal su kaybinin pruritus siddetinin belirleyicisi oldugu 6ne surulmustir
(43). Bizim calismamizda literatur verileriyle uyumlu olarak atopik ekzemali
olgular ile saghkh kontrol grubu arasinda transepidermal su kaybi 6lgumleri
acisindan anlamli bir fark saptanmamis, ancak atopik ekzema grubunda lezyonlu
bblgelerde normal klinik gorinimlu boélgelere gore transepidermal su kaybinda
anlamli bir artis belirlenmigtir. Yine transepidermal su kaybi ile SCORAD arasinda
bir iliski saptanmazken, transepidermal su kaybi ile pruritus siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmigtir.

Epidermal bariyeri olugturan bir diger komponent olan stratum korneum
hidrasyonu deri nemi ile iligkilidir (39). Atopik ekzemali erigkin olgularda lezyonlu
ve normal klinik gorinumlt deride stratum korneum hidrasyonunun azaldigi
gOzlenmistir (38, 39, 44, 45). Eberlein-Konig ve arkadaslarinca yapilan bir
calismada 45'i atopik ekzemali olan 377 c¢ocuk olguda epidermal hidrasyon
Olcimu yapilmig; atopik ekzemali ¢ocuk olgularin lezyonlu bdlgelerindeki
hidrasyon derecesinde ayni olgularin normal gorintmla derisi ve saglikli bireylere
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde azalma saptanmistir (39). Matsumato ve
arkadaslar iyilesmis atopik ekzemali olgularin normal klinik gérinimli derilerinde
stratum korneum hidrasyonu oraninin  normal populasyondan farklilik
gostermedigini gozlemlemiglerdir (40). Holm ve arkadaglarinca yapilmis bir
calismada yine atopik ekzemali olgularin klinik olarak tutulmamig deri alanlarinda
kontrol grubuna go6re stratum korneum hidrasyonunda anlamh bir fark
bulunmadigi gosterilmigtir (41). Holm ve arkadaslarinca yapilan bir bagka
calismada ise stratum korneum hidrasyonu ile atopik ekzema siddet indeksi
(SCORAD) arasinda negatif bir korelasyon belirlenmigtir (42). Sator ve
arkadaslan tarafindan yapilmis calismada, 48 atopik ekzemali olguda alin,
suprasternal bolge ve el sirtindan olgilen epidermal hidrasyon ve deri ylzeyi
sebum duzeyinin saglikl kontrol grubuna goére daha dustk oldugu belirlenmistir
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(45). Bizim calismamizda literatur verileriyle uyumlu olarak atopik ekzemali
olgularda normal gorinimlt deri hidrasyonunun saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmig oldugu gosterilmigtir. Ayrica lezyonlu
alanin hidrasyonu ile klinik olarak normal gérinimlu derinin hidrasyonu arasinda
ve lezyonlu alanlarindaki hidrasyon derecesi ile hastalarin uykusuzluk dizeyi
arasinda anlamh bir pozitif korelasyon belirlenmigtir. Yine stratum korneum
hidrasyonu ile transepidermal su kaybi arasinda negatif bir iligki belirlenmistir. Bu
bulgular ekzematoz deriden normal deriye dogru dizelme olmasi ve kserozisin
gerilemesi durumunda, deri hidrasyonunun vyiksek iken transepidermal su
kaybinin azaldidinin bir gostergesidir.

Derinin asit mantosu yasamin ilk haftalarinda meydana gelir (38). Stratum
korneum pH’inin patogenik mikroorganizmalara karsi koruyucu mekanizmada rol
aldig1 dusunulmektedir (46). Deri yuzeyi pH degeri cinsiyetler arasinda fark
gostermemektedir. 18 ay-80 yas arasi bireylerde alin derisinin pH degeri 4.0-5.5
ve yanak pH degeri 4.3-5.9 olarak belirlenmistir (47). Bazi arastirmacilar 2 hafta-
16 ay yas grubundaki bireylerde bu oranin daha yiiksek oldugunu bildirmigtir (39).
Yapilan calismalarda atopik ekzemali infantlarda kutan asiditenin saghkh kontrol
grubuyla karsilagtirildiginda daha yuksek seviyede seyrettigi gosterilmigtir (38).
Ayrica deri inflamasyonu ve/veya travmalarin deri yuzeyi pH degerini yukselttigi
belirtilmigtir (39,47). Eberlein-Konig ve arkadaglarinca yapilan caligmada 45’i
atopik ekzemali 377 cocuk olguda deri ylizeyi pH degerleri dlgimiu yapimis,
atopik ekzemali olgularda hem etkilenmis deri hem normal gorinimli deride deri
ylzeyi pH degerlerinde saglikh kontrol grubuna gore artis belirlenmistir (39).
Calismamizda atopik ekzemali olgular ile saglikli kontrol grubu arasinda deri pH
dizeyi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bununla
birlikte atopik ekzemali olgularin lezyonlu derilerinin pH diizeyi normal gérinumlu
deri alanlarina gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha yuksek saptanmigtir.
Ayrica bir baska calismada yuksek pH diuzeyinin transepidermal su kaybi
yuksekligi ile korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (47). Bizim c¢aligmamizda
atopik ekzemali olgularin lezyonlu ve normal derilerinde yapilan 6lguimlerde, deri
pH dizeyi ile transepidermal su kaybi orani arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki belirlenmemigtir. Bununla birlikte atopik ekzemali olgularin hem normal



deri hem de lezyonlu deri pH seviyesi ile normal deri sebum diizeyi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon belirlenmigtir. Yine olgularin yasi
ile deri ylizey pH degeri arasinda anlamli bir pozitif iliski saptanmistir.

Epidermal diffuzyon bariyerini olusturan diger bir komponent stratum
korneumdaki interselltler lipidlerdir. Stratum bazale ve stratum spinosum
hicrelerinin - mayor lipid icerigi fosfolipidlerdir. Sfingolipidlerin alt grubu olan
seramidler stratum korneum lipid igeriginin %40’ 1n1 olusturur. Atopik ekzemada
epidermis lipid tabakasinda bozukluklar tanimlanmistir. Korneositler seramid,
sterol ve serbest yag asitleri gibi intraselliler yaglardan olusmaktadir. Atopik
ekzemada epidermis seramid miktarinda azalma gozlenir. Sfingomiyelinin
seramid yerine sfingofosforilkoline pargalanmasini  saglayan sfingomiyelin
deasiklaz enzim ekspresyonunda artis mevcuttur. Atopik ekzemali olgularda
bakteriyel deri florasi tarafindan sentezlenen seramidaz enziminin seramidi
sfingozin ve serbest yag asitlerine donusturip stratum korneum bariyer
fonksiyonunu etkiledigi gorulmagstur (8, 17, 45, 48). Firooz ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir arastirmada 10 yas Uzeri 30 atopik ekzemali olgu ile 30
saglikh kontrol grubunda deri ylzeyi sebum seviyeleri dlcllerek karsilastiriimis ve
atopik ekzemali olgularda saglikli kontrol grubuna gére sebum seviyesinde 6nemli
bir azalma saptanmistir (44). Sator ve arkadaslari ise yas ile lipid duzeyleri
arasinda bir korelasyon oldugunu bildirilmistir (45). Yenidoganlarda yapilan bir
calismada 6. aya kadar farkli evrelerde yapilan 6lguimlere gore deri yuzeyi lipid
seviyesinde anlaml bir farklihk saptanmamistir (49). Bu caligmada da benzer
olarak atopik ekzema grubunda saglikhi kontrol grubuna gore deri sebum
seviyesinde anlamli bir azalma ile birlikte, yas ile sebum seviyesi arasinda
istatistiksel olarak anlamli oranda pozitif korelasyon belirlenmistir.

Sonug olarak; atopik ekzemali olgularda deri yizeyi sebum duzeyi ile
stratum korneum hidrasyonununda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanmis
olup, bu dlcimlerle ekzema siddeti ve uykusuzluk arasinda anlamli korelasyon
dikkati cekmigtir. Ayrica stratum korneum hidrasyonu azalirken deri pH dlizeyi ve
transepidermal su kaybinin arttigi belirlenmistir. Transepidermal su kaybinin
pruritus ile anlamli korelasyon gostermesi bu o&lcimin pruritus siddetini

belirleyebilecek bir gosterge olabilecegini disundurmustir.
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OZET

Bu calismadan alinan sonugclar atopik ekzemali olgularda epidermal bariyer
islevinin bozuldugunu goéstermigtir. Bazi deri islev olcumleri ile ekzema siddeti
arasinda anlamli  bir iliskinin olmasi da bunu desteklemektedir. Yine
transepidermal su kaybinin pruritus ile anlamli korelasyon gdstermesi bu 6lguimun

pruritus siddetini belirleyebilecek bir gbésterge olabilecegini distindurmustur.
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EKLER
EK 1.

ATOPIK EKZEMALI OLGULARDA STRATUM KORNEUMUN ISLEVSEL ANALIZI
Hasta degerlendirme formu

Adi soyad!: Tarih:
Yas: Adres:
Protokol numarasi:

Telefon:

Atopik ekzema 0yki suresi:
o Atopi 6ykusi
o Kisisel veya ailesel atopi dykusu: ...
o Yiyecek allergi 6ykusu
o Pruritus
niteligi: ...
o YUn, deterjan gibi maddelere artmig deri hassasiyeti
o Onceden saptanmis artmis IgE diizeyleri 6ykusdi...
o Solunum yoluyla alinan allergenlere hassasiyet dykustu
o Ailede
o Ekzema o Astma o Urtikarya o Pollinozis o Diger

Hanifin-Rajka kriterleri

o Mayor Ozellikler (= 3)
o Pruritus
o Eriskinlerde fleksural likenifikasyo
o Gocuklarda yiz ve ekstansor alanlarin tutulumu
o Kronik, tekrarlama egilimi gosteren ekzema
o Kisisel veya ailesel atopi dykisi

o Minor 6zellikler (= 3)
o Erken tipte allergi deri testi pozitiflikleri
o Beyaz dermografismus
o Kserozis
o Iktiyoz / Avug ici gizgilerinde artis / Keratosis pilaris
o Pitiriyazis alba
o Yizde solukluk
o Infraorbital deri renginde koyulagsma
o Dennie-Morgan ¢izgisi
o Artmis serum IgE diizeyleri
o Erken baslangi¢c (5 yas alti)
o Keratokonus
o Tekrarlayan deri infeksiyonlarina egilim
o Anterior subkapsular katarakt
o Meme basi ekzemasi
o Rekdrren konjunktivit
o Terlemeye bagh kasinti
o Besin intoleransi
o Yizde pallor/eritem
o Perifolikular belirginlesme
o YUn /tekstil Grunleri ile gegimsizlik
o Keilit
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SCORAD (SCORIing index Atopic Dermatitis) (0-103): A/5 + 7B/2 + C (Sekil 1)
A.Yayginlik (0-100): Onlii arkali gizilen insan sekli tizerinde hastanin inflamatuar lezyonlari
9'lar kuralina gore toplanir, deri kurulugu (kserozis) hesaplamaya alinmaz.

o Bas-boyun: ...

o >2yagise oon (4,5) o arka (4.5)

o< 2yasise o 6n (8.5) o arka (8.5)
o Ust ekstremite: ...

o sag on (4.5) o sag arka (4.5)o sol 6n (4.5) o sol arka (4.5)
o Govde: ...

o On ylz (18)o arka yuz (18)
o Alt ekstremite: ...
o>2yasise osag 6n (9) osagarka(9) osol6n(9) o sol arka (9)
o< 2yasise osag 6n (6) osagarka (6) o sol 6n (6) o sol arka (6)
o Genital bolge: 10

B. Siddet (0-18)

Eritem Odem/papula | Sulanti/krusta | Ekskoriyasyon | Likenifikasyon | Kserozis* | Toplam

0: yok

1: hafif

2: orta

3: siddetli

(*noninflamatuar deride deg@erlendirilir)

C. Oznel simptomlar (0-20): Pruritus+ uykusuzluk ; Gorsel analog skalasi (0-10
cm)kullanilarak degerlendirilir. Son 3 giin/gece igin sorulan;
o Pruritus: 0-10 arasinda bir deger verilir.
En az En cok

o Uykusuzluk: 0-10 arasinda bir deger verilir.

EKZEMA ATOPIKUM SIDDETI
o Hafif siddetli ekzema: SCORAD-D < 15
o Orta siddetli ekzema: SCORAD-D: >15 < 40
o Siddetli ekzema: SCORAD-D: > 40

**QOlgunun velveya ebeveynin son 3 gin igcindeki atopik ekzemanin siddeti ile ilgili tanimi
(0-10)
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Tarih:

AE normal
(6nkol leksor)

AE normal
(el sirt)

AE normal
(sternal)

AE normal
(alin)

Olgtimler

AE lezyonal**

Sebumetre
(ortalama)

Sebumetre
(minimum)

Sebumetre
(maksimum)

TEWL
(ortalama)

TEWL
(minimum)

TEWL
(maksimum)

Korneometre
(ortalama)

Korneometre
(minimum)

Korneometre
(maksimum)

pH
(ortalama)

pH
(minimum)

pH
(maksimum)

** lezyonel alan lokalizasyonu: (6nkol fleksural alanda lezyon varsa tercih edilecek)

KSEROZIS DERECELENDIRME* (*noninflamatuar deride degerlendirilir)

0.0 kuruluk yok

0.5 belli belirsiz kuruluk; ince beyaz gizgilenmeler

1.0 ince gizgilenme, beyaz pudramsi goriniim ve/veya
vicut yizeyinin %30’dan azinda hafif kalkan pullanmalar

1.5 vicut ylzeyinin %30-50'sini tutan uniform pullanma

2.0 vicut yuzeyinin %50’den fazlasini tutan uniform belirgin pullanma
veya yer yer lokalize skuamasyon

2.5 hafif-orta derecede skuamasyon

3.0 orta siddette skuamasyon; yer yer skuam dokilmesi

3.5 siddetli skuamasyon, hafif fissurasyon

4.0 siddetli skuamasyon; siddetli fissurasyon




PRURITUS DEGERLENDIRME

Su anda pruritus yakinmasi
Gecmiste pruritus yakinmasi

Pruritus siresi (su anki veya gecmisteki)

Pruritus siklig:

1. Hemen hergiin
2. Her hafta

3. Her ay

4, Nadir

Pruritus siddeti:

yok

zayif

orta
siddetli

¢cok siddetli

agrwpdnE

Gorsel Analog skalasi

yok 1 I I I I

yok
yok

I Cok siddetli

Pruritus ve uyku: 1. hemen her zaman /2. bazen /3. hig

Uykuya dalmakta zorluk

Pruritus ile uyanma

Uyku ilaglari kullanimi

Pruritusta giinliik degisim

Gundn her kismi igin ayri ayri belirtiniz

Gorulme sikhigi  a. Kaginti yok / b. Bazen / c. Sik / d. Her zaman

Sire dzellikleri a. Devamli / b. Episodik / c. Anlik

Gunluk streg

Sikhk

Ozellik

sabah

0dle

aksam

gece
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EK 2.
BILGILENDIRILMIS OLUR FORMU

Atopik ekzema ¢ok degisik nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan siregen seyirli bir ekzema
tipidir. Atopik ekzemali hastalarda derinin koruyucu 6zelligi bozulmakta ve genel bir deri kurulugu
gorulebilmektedir. Bu ¢alismada atopik ekzema tanisi alan hastalarin ekzemali ve normal derilerinde
deri yuzeyinden kaybolan su miktari, deri yag duzeyleri, deri pH'1 ve deri nem duzeyleri deri ylizeyine
dokunarak 6lcim yapan bilgisayara bagl bir cihaz ile dlctlecektir. Ayrica hastalarin ekzema dizeyleri
deri bakisi ile degerlendirilerek fotograflari gekilecektir.

Calismaya katilmayi kabul eden hastalar dlgimden 6nceki 1 hafta iginde derilerine herhangi bir
ilag uygulamayacak ve olgiim gunii yikanmayacaklardir. Olgiimler ekzemali ve normal deri alanlarinda
4’er ayri bolgede 2 kez yapilacaktir. Uygulanacak olan yontemin sadece fizik bakidan olusmasi
nedeniyle hastaya herhangi bir ek risk getirmedigi dustiniimektedir.

Bu calismaya katilmayi reddetme ya da arastirma basladiktan sonra devam etmeme hakkiniz
bulunmaktadir. Calismaya katilmamaniz veya basladiktan sonra herhangi bir safhada birakmaniz
daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir. Arastirmacinin da uygun goérdagiunde gonalliyd
arastirma disinda birakabilme hakki bulunmaktadir.

Bu calismada yer aldiginiz sure icerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saghk kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saghk
Bakanligina acik olacaktir. Hassas olabilecediniz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla
toplanacak ve iglenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda
isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarida gondlltiye arastirmadan o6nce verilmesi gereken bilgileri okudum. Bunlar hakkinda
bana yazili ve s6zli aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla
higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin:

Adi ve Soyadi:

Tarih:
Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin:

Adi ve Soyadi:
Tarih:
Imza:

Arastirma yapan arastirmacinin:

Adi ve Soyadi: Dr. Ali ATAHAN  Tel: 4123881
Tarih:

imza:
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