T.C.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK ALLERJI BILIM DALI

ATOPIK DERMATITLI HASTALARDA GST GEN POLIMORFiZMiNiN

BIR RiISK FAKTORU OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Uzman Dr. B.Belgin AKTAS

YAN DAL UZMANLIK TEZi

BURSA -2011



ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
COCUK ALLERJI BiLIM DALI

ATOPIK DERMATITLI HASTALARDA GST GEN POLIMORFiZMiNiN

BIR RiISK FAKTORU OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Uzman Dr. B.Belgin AKTAS

YANDAL UZMANLIK TEZi

Danigman: Prof. Dr. Nihat SAPAN

BURSA -2011



ICINDEKILER

(@ 7<= SRR i
INGINZEE OZO ... et ii
] T RPN 1
1. AtopiK Dermatit ........ooeeeiee e 2
2. Atopi ve Atopik Dermatitin Tanimlanmasi...........ccooooviiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeees 2
3. EPIAEMIYOIOfic.cccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 3
L 1= o T U 4
5. HIStOPatOlOji ...cvveieiiei e 4
B. PatOgENEZ........eeeeee e 5
7. Atopik Dermatit Klinik Belirtiler.............cccooooviiiiiii e, 16
8. Atopik Dermatitte Tant.........coooviiiiii i 18
9. Atopik Dermatitte Laboratuar Bulgulari.............ccoooiiiiiiiiiiieeeeee, 19
10. Atopik Dermatitte AYIrICI Tanl.......eeiieeiiiiieeec e 19
11. Atopik Dermatit TedaviSi..........coeeiiiiiiiiiiiiiii e, 20
12. Ksenobiyotikler ve Metabolizmalari ..............ccccooeeiiiiiiiiiieeeeee, 24
13. Glutatyon ve Glutatyon S-Transferazlar................ccccovviiiieiiiiiiieiieenn, 25
(12T (=T o = I o] o] (=1 o o 27
T (o 11 = oSS 33
TartISMa V& SONUG......cco o e 45
KAYNAKIAT ... et 53
TESEKKUI ... ettt e e et e e e et e e e e e e e e e eaaaas 61
(@20 T=1o 1111 62



OZET

Atopik dermatit kasintil ve egzamatoz cilt lezyonlari ile karakterize
kronik inflamatuar bir deri hastaligidir. Ginimuzde sikhgi giderek artmakta
olan bu hastaligin patogenezi oldukga kompleks ve tam aydinlatiiamamis
olup, hastaligin gelisiminde pek c¢ok genetik ve cevresel faktor arasindaki
etkilesim dnemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada, AD patogenezinde oksidatif
stres 6nemli bir rol oynadigindan, antioksidan yollarda islev géren GST
genlerindeki GSTT1 ve GSTM1 polimorfizmlerinin AD gelisiminde bir risk
faktorid olup olmadigini ve hastalik siddeti ve seyri Uzerindeki etkisini
arastirmayi amagladik.

Calismamiza Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji
Poliklinigine basvuran ve/veya takipte olan Hanifin ve Rajka kriterlerine gore
atopik dermatit tanisi konulan 114 hasta ile kontrol grubu olarak herhangi bir
allerjik hastaligi olmayan 63 hasta alindi. Calismada hasta ve kontrol
grubundan izole edilen DNA’larda GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmlerini
belirlemek icin multipleks PCR (Polymerase Chain Reaction) yoéntemi
kullanilarak genotipleme yapildi. Agaroz jeldeki bantlara gore genotipler
belirlendi. Istatiksel analizde p<0.05 degderi anlamli kabul edildi.

Atopik dermatitli hastalarda GSTT1 gen delesyonu %22.8, GSTM1
gen delesyonu %54.4; kontrol grubunda GSTT1 gen delesyonu %19, GSTM1
gen delesyonu %54 oraninda bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda
GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmi igin istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Calismamizda atopik dermatit ile GSTT1 ve GSTM1 null delesyonlari
arasinda anlamli bir iligki saptamamakla birlikte diger gen polimorfizmlerinin
de calismalarla desteklenmesi gerekmektedir. Hastaligin fizyopatolojik
Ozelliklerini aydinlatmak icin daha genis olgu sayih ve diger gen

polimorfizmlerini de iceren daha ileri calismalara gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, GSTT1, GSTM1, polimorfizm.



SUMMARY

Evaluation of GST Gene Polymorphism As A Risk Factor

in Patients with Atopic Dermatitis

Atopic dermatitis is an itchy, chronic inflammatory skin disease
characterized with eczematous skin lesions. Recently an increasing
incidence of this disease has a very complex and not fully clarified
pathogenesis and the interaction between many genetic and environmental
factors play an important role in the development of the disease. In this
study, due to the important role of the oxidative stress in the pathogenesis of
AD, our objective was to investigate the effect of GSTT1 and GSTM1
polymorphisms of GST genes, that function in antioxidant pathways, on
disease severity and course and whether there is a risk factor in the
development of AD.

Our study includes 114 patients who were diagnosed with atopic
dermatitis at Uludag University Medicine Faculty Department of Pediatrics at
Allergy Clinics according to Hanifin ve Rajkac criteria and 63 patients without
any allergic disease as a control group. In this study the multiplex
PCR(Polymerase Chain Reaction) method was used and genotyped to
determine the GSTM1 and GSTT1 polymorphisms at DNA’s which were
isolated from the patients and control group. Genotypes were determined
according to the tapes at agorose jell. The value of p<0.05 was considered
as significant at statistical analysis.

In patients with atopic dermatitis the gene deletion of GSTT1 was
%22.8, GSTM1 was %54.4; at the control group GSTT1 was %19, GSTM1
was %54. There were no significant difference in terms of GSTT1 and
GSTM1 gene polymorphism between the patients and control group(p>0.05).

Although any significant relation between atopic dermatitis and
GSTM1 and GSTT1 null deletions was not determined in our study, the
studies should be supported with the other gene polymorphisms. To clarify

the physiopathological properties of the disease, further studies with a more



extensive phenemonen and including the other gene polymorphisms are

needed.

Key words: Atopic dermatitis, GSTT1, GSTM1, polymorphism



GiRiS

Son yillarda ozellikle gelismis toplumlarda c¢ocukluk cagi allerjik
hastaliklari giderek artmaktadir (1). Allerjik hastaliklarin olusumunda ¢ok
saylda cevresel faktor ile karmasik bir gen grubunun karsilikhi etkilesimi rol
oynamaktadir. Ginumuzde toplam nufusun %15-30 kadari gagdas toplumun
hastaliklari olarak kabul edilen astim, allerjik nezle ve egzama ile
yasamlarinin bir donemlerinde karsilasmaktadir. International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) raporuna goére farkh tlkelerdeki
cocukluk ¢cagi astim prevalansi %3-20, allerjik rinit %10-15 ve atopik dermatit
%10-15 arasinda gorulmektedir (2).

Atopik dermatit (AD), herediter gecis gosterme egiliminde olan, sik
tekrarlayan, kronik, kasintih inflamatuar bir deri hastaliidir. Etkilenen
bireyler 6nemli bir morbidite ile zarar gorur. Gelismis Ulkelerdeki ¢ocuklarda
sikhgr giderek artmaktadir. Hastaliga yol acan primer neden kesin olarak
bilinmemekle beraber genetik, immunolojik, cevresel ve infeksiydz faktorlerin
hastaligin patogenezinde etkili oldugu disunidlmektedir (3, 4).

inflamasyon AD’in énemli bir 6zelligidir ve siklikla reaktif oksijen
urbnlerinin (ROU) artmis yapimi ile iligkilidir. Bu Urlinler DNA, lipidler ve
proteinler gibi huicresel komponentlerde oksidatif hasar olustururlar (5). Deri
inflamasyonu ve AD iligkisinde, lenfosit, monosit ve eozinofillerin aktivasyonu
ve infiltrasyonu sirasinda salinan ROU’leri son derece dnemli bir role sahiptir
(6-8). Bu ylizden, ROU’leri ve bunlarin Urlnlerinin detoksifikasyonunda etkili
olan genetik faktoérler AD’in gelisiminde dnemli belirleyicilerdendir.

Glutatyon S-transferaz (GST) enzim sistemleri bircok farkl
ksenobiyotik ve endojen bilesiklerin detoksifikasyonu ve
biyotransformayonunda o6nemli rol oynayan Faz Il metabolizmasi
enzimlerindendir (9). GST genleri tarafindan kodlanan GST enzimleri,
cevresel kaynakli kimyasallar ve dogal olarak olugan birgcok metabolitin
detoksifikasyonundan sorumlu olup, dokularin oksidatif hasardan

korunmasinda rol oynayan onemli enzimlerdir. GSTT1, GSTM1 ve GSTP1
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genlerinde birgok genetik polimorfizm tespit edilmistir. Onceki calismalar
astim (10, 11) ve romatoid artit (12) gibi inflamatuar hastaliklar ile GST
polimorfizmleri arasindaki iligkiyi incelemiglerdir . AD ile GST polimorfizmleri
arasindaki iligkiyi inceleyen sinirli sayida galisma bulunmaktadir; bulgular
celiskilidir (13-15).

Bu calismada, oksidatif stres AD patogenezinde o6nemli bir rol
oynadigindan, antioksidan yollarda islev goren GST genlerindeki GSTT1 ve
GSTM1 polimorfizmlerinin AD gelisiminde bir risk faktoru olup olmadigini ve

hastalik siddeti ve seyri Uzerindeki etkisini arastirmayi amacladik.

1. Atopik Dermatit

AD’ten ilk kez bahseden Roma’li bir tarihgi olan Suetonius, imparator
Augustus ve ailesinde kasintili, kronik bir deri hastahiginin bulundugunu
bildirmektedir. Egzama terimi de ilk kez M.O 543 yilinda Aetius tarafindan
kullanilmigtir. 1850 yilinda Trousseau deride kagintinin astimla birlikte
gériilebilecegini bildirmistir (16). ik kez 1925 yilinda Coca ve Cooke,
gorulmemisg yer degistiren anlamindaki atopi terimini tanimlamigtir. 1933
yilinda Wise ve Sulzberger hastaligi detayl bir sekilde tarif etmig ve atopik
dermatit olarak tanimlamistir (17). 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan
hastaliga tani koymada kullanilan majér ve minér 6zellikler tanimlanmigtir
(18).

2. Atopi ve Atopik Dermatitin Tanimlanmasi

Atopi, Latince atopos kelimesinden tliremis olup; gunimuzde deri ve
mukozalarda gevresel faktorlere kargi IgE Uretiminde artigla seyreden ailesel
duyarlilik olarak tanimlanmaktadir. Atopik kelimesi ise Yunanca topos
kelimesinden turemistir ve yersiz anlamini vermektedir. Bu terim, gevresel bir
allerjene karsi verilen anormal bir asiri duyarlilik yanitini ifade etmektedir.

Son zamanlarda World Allergy Organization (WAO) atopi ve atopik

hastaliklari, sadece IgE aracili sensitizasyon ile iligkili olarak



tanimlamaktadir. Bu ylzden, atopi terimi serumda spesifik IgE antikorlar
veya pozitif cilt testi varhginda kullaniimaktadir (19). Boylelikle son yillarda
AD terminolojisi hakkinda, baglica atopi taniminda yer alan IgE Uzerinde
sabitlenen cok yonlu belirsizlik ortaya cikmistir. isimlendirme sistemlerinin
hemen hemen hepsi AD’li hastalari atopik ve non-atopik olarak kategorize
etmeye calismaktadir. Son zamanlarda yuksek IgE seviyesi veya iliskili
allerjisi olmayan AD hastalari i¢in bir takim isimler ileri surdlmustar. Bunlar
atopiform dermatit, nonallerjik dermatit, intirinsik AD, nonallerjik atopik
egzama/dermatit sendromu, nonatopik egzama olarak sayilabilir. YUksek IgE
seviyeleri olmadan da tipik AD 6zelliklerinin gorulmesi IgE’'nin bu egzamatize
hastaligin tanisinda veya gelisiminde gerekli olmadigi gergegini

gOstermektedir.

3 .Epidemiyoloji

Son yillarda atopik dermatit prevalansinda 2-3 kat artis goralmustar.
AD, uluslararasi gocukluk ¢agi astim ve allerji galismasinin sonuglarina gére
cocuklarin %1-20’sini etkilemektedir. En ylksek prevalans Kuzey Avrupa’da
yasayan c¢ocuklardadir (2). Ailede benzer atopik hastaliklarin olmasi
hastaligin ortaya cikmasinda 6nemlidir. Ancak sadece genetik 6zelliklerle bu
artis acgiklanamaz. Cevresel faktorler ve beslenme aliskanliklarindaki
degisikliklerin prevalansta artisa neden oldugu dustnulmektedir (21,22).
Hastalik 6zellikle sanayilesmis Ulkelerde artis gostermektedir. Ozellikle evigi
allerjenlerine (akar,kUf gibi) maruziyetin artmasi ve anne sitl aliminin
azalmasi da bu artisa katkida bulunmaktadir. Hijyen hipotezinin de AD
gelisiminde gecerli olabilecegini gosteren epidemiyolojik calismalar vardir
(22). Hayatin erken doneminlerinde mikrobiyal temasin azalmasiyla atopik
hastaliklara yatkinhgin artmasi olarak tanimlanan hijyen hipotezi, hastaligin
artisini kismen acgiklamaktadir. Gelismekte olan immun sistem uyarilmazsa
allerjik hastaliklar artabilir. Ailedeki kardes sayisi arttikga, aile genisledikce,
endotoksin ve evcil hayvan temasiyla hastalik riski azalmaktadir.



4. Genetik

AD gen-gen ve gen-gevre etkilesimlerinden kaynaklanan kompleks
genetik bir hastaliktir. AD gorulme siklhidi monozigot ikizlerde %77 iken,
dizigot ikizlerde %15'tir (23). Cevresel uyarilar buyuk dlgude agiklanabilirken
genetik faktorler daha az bilinmektedir. AD gen calismalari 2 farkh sekilde
yurutulmektedir; birincisi AD ile iligkili genis genom bolgelerinin taranmasi,
digeri ise hastaligin seyri ile ilgili olabilecedi dustnulen aday genler igin
yuruttlen galismalardir.

Kromozom 3qg21; bu bdlge ko-stimulan molekiller olan CD80 ve
CD86’y1 kodlar. Bu genlerdeki bir mutasyon T hucresi aktivasyonunda
degismeye yol agabilir (24).

5931 lokusunda SPINKS geni bulunmaktadir. SPINK5 adi, kodladigi
enzim inhibitord olan serin proteaz inhibitori Kazal tip 5'ten gelmektedir.
SPINKS geni serin proteaz inhibitori olan LEKT1 proteini kodlar. LEKT1,
mukozal epitelyumun antiinflamatuar ve antibakteriyel korunmasinda,
lenfositlerin olgunlagsmasinda ve allerjenlerin islenmesinde 6nemlidir (25).

5931-33 sitokin kimesinde IL-4, IL-5, IL-13 ve granulosit-makrofaj
koloni stimule edici faktor (GM-CSF) sitokinlerinin kodlandigi bodlge
saptanmigtir (26).

Son zamanlarda deride bariyer goérevi gbren ve c¢evredeki antijen,
allerjen ve irritanlarin girmesini engelleyen filagrin geni gosterilmistir. Flagrin
geni 1921 kromozomunda bulunmaktadir. Bu gendeki mutasyonlar derinin
epidermal bariyer fonksiyonunu bozarak kronik inflamasyon sirasinda
aeroallerjenler ile duyarlanmaya neden olmaktadir. Bdylelikle bu gendeki

mutasyonlar allerjik hastaliklarin gelisimi icin bir risk olusturmaktadir (27).

5. Histopatoloji

AD’te patolojik bulgular en az klinik belirtiler kadar degisiklikler
gosterirler. Halen AD’e 6zgu patolojik bir bulgu tanimlanamamistir. Deri



biyopsisi tani koymaktan ¢ok ayirici tanida yararlidir. Deri biyopsisi dermatit
topikal tedaviye direncli, hemorajik veya cok infiltre ise yapiimalidir.

AD’in histolojik bulgulari, hastaligin akut, subakut ya da kronik
olmasina gore degisir.

Akut fazdaki karakteristik 6zellik, kabarcik sekline ilerleyen
spongiyozdur. Spongiyoz, epidermisteki keratinositler arasinda bulunan doku
sivisi miktarinda artig olarak tanimlanir ve interseluler boglugun genislemesi
seklinde goralur. Bir miktar intraseliler 6dem de gordlur. Lenfositler
epidermise go¢ eder (ekzositoz) ve dermiste perivaskuler lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu vardir. Lenfositik infiltrat baskin olarak CD3, CD4, HLA-DR,
CD25 ve CD45RO antijenlerini icerir. Eozinofiller akut fazda zaman zaman
bulunabilir ancak mast hlcresi ya da bazofil artigi yoktur. Bununla birlikte,
mast hicrelerinin dedisik degranulasyon evrelerinde olmasi degranulasyonu
gOstermektedir.

Subakut fazda epidermis kalinlagmaya baslar ve spongiyoz azalir.

Kronik fazda, epidermis kalindir ve gérinimu psoriazisteki epidermise
benzer, fakat psoriaziste dermis ve epidermis arasindaki ara fazin katlanmasi
AD’te gorulmez. Kalinlasmanin nedeni keratinositlerin hiperplazisidir.
Dermiste mast hucresi, lenfosit ve eozinofil infiltrasyonu vardir. Dermisteki
kan damarlari daha belirginlesmigtir. Langerhans hucreleri ve dendiritik
hicrelerin sayisi hem epidermiste hem de dermiste artmistir. Kronik fazda
siklikla siddetli kasinma vardir ve bu da kutanoz sinirlerde degisiklige yol

acar; sinirlerde demyelinizasyon, vakuolizasyon ve fibroz geligir (28).

6. Patogenez

AD, degisik etyolojik faktorlerin etkisi ile gesitli biyokimyasal ve
immunolojik mekanizmalara baglh olarak olugan multifaktoriyel bir hastaliktir.
AD’te IgE ile olusan tip | reaksiyonlarin ve T hucreleri ile olugsan tip IV
reaksiyonlarin patogenezde rol oynadigi dusunulmektedir.

AD patogenezinde rol oynayan faktorler su sekilde siralanabilir:

1. Immunolojik mekanizmalar



Noéroimmunolojik faktorler

Ig E ve allerjenler

Farmokolojik ve vaskuler anormallikler
Deri bariyer disfonksiyonu

infeksiydz ajanlar

Esansiyel yag asidi metabolizmasindaki bozukluklar
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Otoantijenler

9. Kasinti

10. Psikolojik/psikosomatik faktorler

6.1 immunolojik Mekanizmalar

immun sistem iki bélimde incelenir; dodal ve edinsel immunite. Dogal
immunite, enfeksiyona yol agan mikroplari uzaklagstirmaya daima hazir
hicreleri ve molekllleri ile savunmanin ilk basamagini olusturur. Edinsel
immunite lenfosit ve onlarin Grinleri sayesinde daha geg gelisir. Antikorlar ile
hdmoral immunite, T lenfositleri araciligiyla hucresel immuniteden olusur.

6.1.1 Dogal immunite

Epidermisin dogal immun sistemi, kutandz enfeksiyonlar igin ilk defans
kismidir. insan cildinde (i¢ antimikrobiyal peptit bulunur: b-defensin, HBD-2
ve HBD-3, kathelicidin. HBD-2 gram negatif organizmalara karsi etkili olup,
HBD-3 ve kathelicidin ise daha genis spekturuma sahip olup gram pozitif,
gram negatif ve candida albicansa etkilidir. AD’te ciltteki bu antimikrobiyal
peptitler onemli derecede azalmistir. Bu durum AD’li hastalari bakteriyal
enfeksiyonlara yatkin kilar.

6.1.2 Edinsel immunite

6.1.2.1 T Huicreleri ve Th1/Th2 Dengesi

Atopik hastaliklarin patogenezinde artmis IgE ve eozindfil ile birlikte
baskin bir Th2 yaniti oldugu kabul edilir. Th2 hicrelerinin eksprese ettigi IL-4,
IL-5 ve IL-13 hastaligin akut fazi sirasinda lezyonlu ve lezyonsuz ciltte tespit
edilir. IL-4 ve IL-13 endotel hicrelerindeki adhezyon molekdllerinin artisinda
ve doku inflamasyonunun baslangi¢ fazindan sorumludur. IL-5 ise

eozinofillerin farklilagsmasini hizlandirarak yasam suresini uzatir. Sistemik



eozinofili ve artmis eozinofilik katyonik protein (ECP), aktivitesi ylksek olan
AD icgin karakteristiktir.

AD’in akut fazinda Th2 iliskili sitokinler baskin gorulmekteyken kronik
donemde dnemlerini yitirmektedirler. Kronik AD cilt lezyonlarinda, Th1/ThO
baskinhgi icin karakteristik olan IFN-gama ve IL-12 artisi goralir. Kronik
AD’te IL-11 ve TGF-beta gibi pek ¢ok remodeling iligkili Th1 benzeri sitokinler
olan IL-12 ve IL-18 gorulur. Hucrelerin apoptozisinden Th1 ile iligkili durumlar
sorumlu gorulmekle birlikte, patogenez yeterince acik degildir. AD’te Th
hicre aktivasyondaki bu farklilk bifazik inflamasyon olarak tanimlanir (29).
Allerjen temasindan sonraki ilk 24 saat igerisinde belirgin deri lezyonlarinin
olusmasi ile dnce Th2 kokenli inflamatuar yanit gelismekte ikinci ya da geg
egzamatdz yani allerjen temasindan 48-72 saat sonra ise Th1 hucreleri ve
sitokinlerinin egemen oldugu tablo gézlenmektedir. Birinci fazda IL-4, ikinci
fazda ise Ozellikle monosit, eozinofii ve B lenfosit kaynakli [L-12
ekspresyonun arttigi belirlenmistir.

Son zamanlarda; T hucrelerini (Th1 ve Th2) suprese etme yetenedi
olan regulatuar T hucreleri (Treg) farkh ¢alisma alanlarinda ilgi cekmektedir
(30). Tumor immunolojisi, transplantasyon ve allerji bilimlerinde bu hucreler
ile ilgili gesitli calismalar yapilmaktadir. Treg’lerin nukleer faktor Foxp-3’Un
mutasyonlarina ek olarak spesifik ylzey markerlari olan CD25+/CD4+ bu
hicreler icin karakteristiktir. NUkleer faktordeki bu mutasyonlar hiperlgE, gida
allerjileri ve dermatitte gosterilmistir. Ayrica stafilokokal stperantijenler
Treg’lerin fonksiyonunu bozarak cilt inflamasyonunu arttirmaktadir (31).

6.1.2.2 Sitokin ve Kemokinler

AD patogenezinde bifazik inflamasyonda bahsedilen sitokinler disinda
farkh sitokinler ilgi cekmektedir. MIP-4/CCL18, TARC/CCL17, PARC/CCL18,
MDC/CCL22 ve CCL1 akut ve kronik lezyonlarin geligiminde etkili
gorulmektedir (32). C-C kemokinler (MCP-4, RANTES ve eotaxin) akut ve
kronik AD cilt lezyonlarindaki makrofaj, eozinofil ve T hulcresi infiltrasyonuna
katkida bulunur. Ayni zamanda bir miktar antiviral aktivitesi olan MIP-3a

inflamatuar ¢evreden dolayi eksik olarak gorulmektedir (33).



Timik stromal lenfoprotein (TSLP) keratinositleri iceren epitelyumal
hicreler yoluyla IL-7 benzeri sitokinler eksprese eder (34). Bu dermis igindeki
dendritik hucrelerin aktivasyonu ve migrasyonuyla iligkilidir. TSLP’in naif
CD4+ T hucrelerinin allerjik inflamasyonda 6nemli olan Th2 hacrelerine
farkhlasmasinda etkili oldugu dustnuldr. Bu T hdcrelerinden pro-allerjik 1L-4,
IL-5, IL_13 ve TNF-a (Uretilir. Antiinflamatuar sitokinler olan IL-10 ve IFN-
gama ekspresyonu inhibe olur. Bu bulgular TSLP’in kontrol altinda olmayan
allerjik inflamasyonda 6nemli oldugunu dusundirmektedir (35).

6.1.2.3 Dendritik Hiicreler

Dendritik hucreler (DH) oldukga gelismis antijen sunan hucrelerdir.
Allerjenlerin alinip ve T hucrelerine sunularak immun cevabin olugsumunda
onemli rolleri bulunmaktadir. DH’ler, AD epidermisinde ve hicresel
infiltratlarda bol miktarda bulunur. AD’li cilt lezyonlarinda iki tip DH
bulunmaktadir: myeloid DH(mDC) ve daha az gorulen plazmacytoid dendritik
hicreler (pDH). Langerhans hicreler (LH) ve inflamatuar dendritik epidermal
hacreler (IDEH) mDC grubu dentrik hdcre alt grubunda bulunmaktadir ve
lezyonlu deride ylUksek afiniteli IgE reseptort (FCERI) eksprese ederler (36).
LH’ler normal ciltte de bulunmasina ragmen, IDEH’ler sadece inflame ciltte
bulunur. LH’ler ve IDEH’ler antijen veya allerjenlerin almi ve Th1/Th2
hicrelerine ve ayni zamanda yuksek ihtimalle Treg hucrelerine sunumunda
merkezi bir role sahiptirler. ilging olarak, allerjik astim veya rinit gibi diger
allerjik hastaliklarin aktivasyonu sirasinda normal ciltteki LH’lerde FcERI
ekspresyonu tespit edilirken, IDEH’ler deki FCERI'lar sadece lezyonlu deride
tespit edilir. Ayrica IDEH’ler Th1 egzamatize immun cevaplari arttirabilirler
(37). pDH’ler tip 1 interferon yapimi yoluyla viral enfeksiyonlara karsi
savunmada 6énemli bir role sahiptir. Sayilari oldukga azdir.

6.2Noroimmunolojik Faktorler

Norojenik  inflamasyon ve/veya kasintt 4¢ ana norojenik
mekanizmadan sonuglanabilir.

1.Asetil  kolin gibi otonomik mediyatorler terleme ve kasintiyi

tetikleyebilir.



2.Kutan6z sinir ve infiltran immun hicrelerden salinan néropeptitler
(substans P ve kalsitonin gen iliskili peptit gibi) kasinti indiklenebilir. AD’li
hastalarda bu maddelerin artisi hastaligin agirligiyla koreledir (38).

3.Histamin yollarinin aksine proteinaz aktive reseptorler (PAR) AD’deki
kasintinin ana mediyatorleri olarak ortaya c¢ikmaktadir. PAR’ler proteazlar
tarafindan ayrildiktan sonra aktiflesen G —proteinine bagli yeni bir reseptoér
ailesidir. PAR’ler duysal noronlar, keratinositler, mast hucreleri ve endotelyal
hicreler Uzerinde bulunur. Dort adet PAR molekull belirlenmigtir ve PAR-2
ndrojenik inflamasyonun énemli bir medyatdért olarak goérinmektedir. PAR-2
agonistleri |0kositleri go¢ ettirir ve periferal dokulardan ndéropeptitlerin
salinimin uyararak kasinti ve 6deme sebep olur. PAR-2 ve onun endojen
ligandi olan mast hicre triptaz AD’li deride artmaktadir. PAR-2 aktivasyonu
araciligi ile tetiklenen kasinti, histamin salinimindan bagimsizdir (39).

6.3 IgE ve Allerjenler

AD’te IgE antikorlari c¢esitli mekanizmalarla inflamatuar hucre
cevabinin olugsmasinda rol oynarlar:

6.3.1 Erken ve gec faz reaksiyonlari

Allerjen spesifik IgE antikorlarini baglayan mast hcreleri allerjenle
temastan 15-60 dakika sonra cgesitli tip mediyatorleri, sitokinleri, Iokosit
kemotaktik faktorleri salgilarlar. Sonugta akut kasinti ve eritemle sonuglanan
erken tip reaksiyon ortaya ¢ikar. Erken tip reaksiyonun baslayip durmasindan
3-4 saat sonra IgE bagiml, eozinofil, nétrofii ve mononukleer hicre
infiltrasyonu ile karakterize ge¢ faz reaksiyonu baslar. Geg faz reaksiyonunun
baslangicindan 48 sat sonra bdlgede mononukleer hucre infiltrasyonundan
zengin bir hicresel infiltrat goraltr (40).

6.3.2 Antijen Sunan Huicreler

AD’li hastalarin derisinde antijen sunan hucre sayisinin belirgin sekilde
arttigi tespit edilmistir. Bu hucrelerin anormal fenotipli oldugu ve yuzeylerinde
yuksek afiniteli IgE reseptori (FcERI) tasidiklari goézlemlenmistir. FCERI
tasiyan antijen sunan hicrelerin, FCERI tagsimayan antijen sunan hucrelere
gore daha guglu allerjen spesifik Th hlcre cevabi olusturdugu belirlenmigtir

(41). AD’li hastalarda LH’leri, DH’ler ve makrofajlarin yani sira eozinofil,
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monosit ve bazofillerin de FcERI tasidigi gozlenmistir. AD’li hastalarda
epidermal hucreler Uzerindeki FCERI ekspresyonu ile serum IgE dizeyinin
korele oldugu gosterilmigtir (42).

6.3.3 Th2 Sitokin Cevabi

Atopik bireylerde deri ve mukozalarin allerjenler ile tekrarlayan
kargilagsmalari sonucu allerjen spesifik Th2 htcrelerinde klonal gogalma ve
Th2 sitokin cevabinda artigin yani sira hafizali Th2 hidcre aktivasyonu
olusmaktadir. IgE sentezinin artmis oldugu AD’li hastalarda IL-4, IL-10 ve IL-
13 belirgin sekilde artmistir. Bircok biyolojik olayda IL-4 ve IL-13’Un, IL-4
reseptord Uzerindeki alfa zincirini kullanarak birlikte rol aldigi belirlenmistir
(43, 44). B hucrelerinde IgE sentezini arttiran bu sitokinlerden IL-13’Un
etkisinin, IL-4’'den daha hizli ve uzun sureli oldugu saptanmistir. AD’li
hastalarin IL-4 reseptdru alfa zinciri Gzerinde belirlenen mutasyonun, IL-13’e
karg! yuksek B hicre yaniti olusturdugu disundlmustir (45). IL-10 ise B
hacrelerini direkt aktive ederek gelisme, farklilagsma ve IgE sentezlemelerini
saglamaktadir (46).

6.3.4 Eozinofiller

Eozinofiller, allerjik reaksiyonlarda énemli rolleri bulunan inflamatuar
hacrelerdir. Eozinofiller, AD ge¢ doneminin esas hucreleridir. Ancak eozinofil
sayisi her zaman AD aktivasyonu ile korele degildir.Eozinofiller major bazik
protein, eozinofil katyonik protein, eozinofil kaynakli nérotoksin ve eozinfil
peroksidaz dahil bol miktarda katyonik granul proteinleri igerirler. Bu
proteinlerin doku defektlerine sebep oldugu ve AD lezyonlarinda biriktigi
gosterilmigtir (47). AD’li olgularda Th2 hucrelerinden IL-5 ekspresyonuna
bagli olarak eozinofil proliferasyonu, aktivasyonu ve kemotaksisi artar (48).
Kronik AD lezyonlarinda, akut lezyonlara oranla IL-5 mRNA ekspresyonunun
belirgin sekilde artti§i saptanmistir. insan galismalari anti IL-5 ile sistemik
tedavinin eozinofiliyi azalttigini gostermekle birlikte klinikte bu ¢ok az etki
saglamaktadir (49).

Yapilan son calismalarda, “eozinofil kemotaktik protein” ya da
“eotaksin” olarak nitelendirilen kemokinin, IL-4 ile uyarilan fibroblastlardan

asirn miktarda eksprese edildigi bildirilmistir (50). Eotaksinin insan eozinofil,
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bazofil ve Th2 lenfositleri igin etkili bir kemotaktik protein oldugu saptanmistir.
AD’li hastalarin lezyonlu deri ornekleri saglikh bireylerle karsilastirildiginda,
AD’li hastalarda eotaksin ve eotaksin reseptori CCR3 ekspresyonunun
onemli Olglide arttigi belirlenmistir. CCR3 eksprese eden eozinofil ve T
lenfositlerin, AD inflamasyonunun baslamasi ve devam etmesinde 6énemli rol
oynadidi bildirilmistir (51).

Eozinofiller igin kemotaktik ozellik tagiyan kemokinlerden biri de
makrofaj ve timus epitelyum hucreleri tarafindan eksprese edilen “makrofa;j
derivesi kemokin (MDC)”’dir. MDC2’nin, AD’de lokal IgE cevabi ve eozinofil
infiltrasyonunun potent aktivatori olan hafizali T hlcreler icin kemotaktik bir
protein oldugu bildirilmistir. AD’li hastalardaki serum MDC duzeyindeki
artisin, SCORAD index, serum solubl e-selektin duzeyi, serum solubl IL-2
dizeyi ve periferik kan eozinofilisi ile korele oldugu saptanmistir (52).

6.3.5 Mast Hiicreleri

Mast hucreleri klasik erken tip hipersensitive reaksiyonlarinin
mediatorleridir. Mast hlcre ylzeyinde FcE€Rle, allerjen IgE kompleksinin
gapraz baglanmasiyla aktive olarak ortama heparin, histamin, serotonin,
kimaz, tiptaz ve timor nekroz faktor alfa (TNF-a) salgilarlar.

Astimda ve rinitte mast hucresi degranulasyonu erken bir evrede
ortaya cikar ve muhtemelen akut inflamatuar yanitlara katilir. Ancak mast
hdcreleri, rinit ve astimda bulundugu ve allerjenlerin kolayca ulasabilecegi
burun epitelyumu ve akcigerde bulunurken AD’de cildin derinliklerinde
dermiste bulunur. Mast hucresi degranulasyonunun AD’de patolojik surecin
bir parcasi olmadigina fakat mast hicrelerinden sitokin salinmasinin diger
inflamatuar hdlcrelerin oraya akmasina yol acarak inflamatuar reaksiyona
daha fazla katkida bulunduguna inanilmaktadir (43).

6.3.6 Aeroallerjenler ve Atopik ilerleme

AD’li hastalarin duyarlagsmasinda ve alevlenmesinde rol alan solunum
yolu ile alinan allerjenler arasinda ev tozu akarlari, polenler, hamam bdcegi,
kedi kdpek tluyl, ambrosia ve alterneria gibi kif mantarlari yer almaktadir.
AD’li hastalara aeroallerjenlerle nazal veya brongiyal provokasyon

yapildiginda deride egzamatdz lezyonlarinin ve kasintinin basladigr veya
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arttig1 gosterilmistir (63). Benzer sekilde AD’li hastalarin saglam derilerine
aeroallerjenlerin epikutan yoldan atopi yama testi ile uygulanmasi da bu
bdlgede egzama lezyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (54).

Atopik ilerleme AD, allerjik rinit ve astim gelisimini kasteder. Cok
merkezli atopi ¢alismalarinda, ailede atopik hastalik dykusinin ve erken
atopik dermatitin, ileride astim ve allerjik rinit gibi solunum allerjenlerine
yatkinlik yaratan baglica etmenler oldugu ileri surdlmustur (55). Yapilan
hayvan calismalarinda, nazal yolla karsilastirildiginda epikutan verilen
antijenlerle IgE seviyeleri 100 ile 1000 kat daha yuksek bulunmustur. Deri,
protein antijenlere Th2 aracili duyarlanma igin potent bir bdlgedir ama
solunum duyarlanma modellerinin aksine IL-4'den bagimsizdir. IL-4 ile
yapisal olarak iligkili IL-13 epikutan duyarlanma sirasinda Th2 cevaplari
yonlenmede baslica mediyator olarak gorinmektedir (56).

6.3.7 Besin Allerjileri

AD’li gocuklarda besin allerjenlerine duyarlihk artmistir. Yapilan
calismalar, direngli ve orta siddette AD’i olan pediyatrik hastalarin %20-40
oraninda besin allerjisi oldugunu goéstermigtir (40, 57). Baslangigta ¢alismalar
daha c¢ok Oyklye dayali ve kontrolstiz iken, son birka¢ on yilda cift-kdr
plasebo kontrolli besin challenge uygulamasi yapilarak bazi AD’li bebek ve
cocuklarda besin allerjenlerinin deride egzama lezyonlarini arttirabildigini
gOstermistir (58, 59). Reaksiyona neden olan besinler yasa gore degismekte
olup, ¢ocuklarda inek sutu, yumurta, bugday ve soya reaksiyonlarin %75-
90'in1 olustururken; buyuk gocuklarda ve yetigkinlerde yerfistigi, findik, ceviz,
balik ve kabuklu deniz hayvanlari olmaktadir. Besin allerjenlerine 6zgul T
lenfositlerin  AD’li hastalarin derilerinde gdsterilmesi, besinlerin egzama
lezyonlari ile iligkili oldugunu dogrudan gosteren kanitlardir. Bu nedenle orta
veya siddetli ~egzamali  cocuklarin  besin  allerjileri  yonunden
degerlendiriimeleri dnerilmektedir (60, 61).

6.4 Farmokolojik ve Vaskiiler Anormallikler

Atopik dermatitli hastalarda beta adrenerjik reseptér blokaji vardir (40).
Bu durumda dengenin kolinerjik tarafa kaymasi ile kiigik kan damarlarinda

vazokonstriksiyona egilim olur. Buna bagh olarak deride solukluk, parmak

12



uglarinda 1s1 azalmasi, soguga maruz kalan deri bodlgelerinde belirgin
vazokonstriksiyon, pozitif soguk ve basing testleri, beyaz dermagrafizm
gorulebilir.

AD’de I6kosit hucre kulturlerinde beta adrenerjik ajanlara karsi cAMP
cevabinda yetersizlik saptanmistir. Buna ek olarak PGE2 ve histamin gibi
diger adenil siklaz agonistlerin stimulasyonu ile de cAMP cevabinda
yetersizlik gorulmuastir. Hastalikta fosfodiesteraz enzim sentezinde de
genetik bir defekt vardir. Buna bagli olarak fosfodiesteraz enzim aktivitesi ve
cAMP yikimi artmakta ve ldkositlerden cesitli tip immun mediyatoérlerin
salinimi aktif duruma ge¢gmektedir.

cAMP duzeylerindeki bu yetersizlik, T hudcrelerinden IL-4 ve B
hicrelerinden IgE antikor sentezi ile mast hucreleri ve bazofillerden histamin
salgilanmasina, monositlerden [L-10, TNF-a ve PGE2 sekresyonuna,
eozinofillerden IL-5 Uretimine neden olarak atopik dermatitte immunolojik ve
inflamatuar olaylari baglatmaktadir. IL-10 ve PGE2 ayni zamanda IFN -gama
uretimini bloke ederek plazma hucrelerinden IgE antikor sentezini de
arttirirlar (40).

6.5 Deri Bariyer Disfonksiyonu

Vucudun tum epitel yuzeyi surekli mikroorganizmalar ile karsilastigi
icin derinin saglam mekanik engeli savunmanin ilk hatti seklinde gorev
yaparak i¢ ¢evreyi kaba dis ¢evreden ayirir. Bdylece deri, dogal bagisikligin
onemli bir organi olarak kabul edilmektedir.

Epitelin stratum corneum adi verilen dayanikli dig katmani, yagdan
zengin bir sfingozin ve seramit matriksi igine yerlesmis tam diferansiye
olmus, cekirdeksizlestiriimis keratinositlerden olusan ince bir értadar (62). AD
derisinde seramitin nispeten eksik oldugu ve bunun, atopik dermatiti olan
hastalarin epidermisinde, seramit sentezi ve epidermal ayrimlagma ile ilgili
olan stratum corneumun lamellar yag matriksindeki enzimlerin etkinligini
etkilediginden siphe edilen daha ylksek bir pH'a bagh oldugu bir sureden
beri bilinmektedir (63). Bu hidrofobik har¢ eksikligi atopik dermatitte
lezyonsuz deride bile varolan ve atopik dermatitin kserozisine katkida

bulunan transepidermal su kaybinin nedeni olabilir (64). Seramit iceren
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kremler yoluyla seramiti yerine koymak, engel iglevinin onarimi ve anlamli bir
klinik gelisme ile sonuclanir (65).

Filaggrin (FLG) epidermal farklilagsmayi ve deri bariyer formasyonunu
kolaylastiran oldukga bol bulunan epidermal yapisal bir proteindir (66). FLG
geni insan 1921.3 kromozomunda bulunur. 500-kDa proteini profilaggrin,
FLG geninde kodlanir ve keratinosit granilinde depolanir. Keratinositin
skuamoz stratum corneuma diferansiyasyonunun son bolimunde profilaggrin
kendi granulinden salinir ve bolunerek 10-12 tane ayri 37-kD filaggrin peptiti
olusturur. Bu etkin filaggrin peptitleri daha sonra keratinositlerin igindeki ipliksi
sitoiskeleti destekler, Olu hucreleri kompakt bir katman olarak duzlestirir ve
ondan sonra transglutamazlar tarafindan kimyasal olarak ¢apraz baglanirlar.
Bu hicrelerin sikismasina ve squam olugsmasina yol agar. Boylece gorevi su
gecirmeyen, cevredeki antijen, allerjen ve irritanlarin girmesini engelleyen
kimyasal olarak gecgirgen olmayan bir bariyer olugur. Bu bariyerin epidermal
filaggrinin az olmasi veya tamamen yokluguna bagl olarak bozulmasi ile
kronik olarak transkutantz antijen-allerjen-irritan transferine yol actigi kabul
edilir ve bu da Th2 aracilikli immun cevap yoluyla AD ve sekonder allerjik
reaksiyonlara yol agar ve 6nemli olarak astimi indukler (67).

6.6 infeksiy6z Ajanlar

6.6.1 Stafilokoklar

Akut eksudatif AD lezyonlarinin  %100’Unde, kronik lezyonlarin
yaklagik olarak %90'inda ve atopik egzamali bireylerin klinik olarak
etkiienmemis normal cildinde %65 oraninda Staphylococcus aureus
(S.aureus) bulunmaktadir. Normal populasyondaki deri  S.aureus
kolonizasyonu ise %5’den azdir (68, 69).

S.aureus organizmalarinin egzamat6z sureci indikleyebilecegi birkag
mekanizma bulunmaktadir. AD’li kigilerin buylk boluminde S.aureus’a karsi
gelisen spesifik IgE antikorlarinin insidansinin yuksek oldugu gosterilmigtir.
IgE antikorlari siddetli ve kronik egzamatdz lezyonlari bulunan hastalarda
daha siktir (70).

S.aureus superantijen olarak isimlendirilen ekzotoksinler salgilayarak

T lenfositler ve makrofajlarin aktivitesini arttirir ve bdylece AD lezyonlarinin
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alevlenmesini arttirir. SUperantijen goérevi goren stafilokokal enterotoksin
(SE) A, B, C ve D; LHinden IL-2 sentezini stimule ederek CLA
ekspresyonunu arttirmaktadir (68). Ayni zamanda superantijenlerin allerjene
spesifik IgE antikorunu sentezini arttirdigi da gosterilmistir ve bu da
egzamanin siddetini arttirir.

S.aureus ‘un AD’te etkilenen keratinositlere normal bireylerden ve
diger inflamatuar cilt hastaligi olan bireylerden ¢cok daha fazla derecede
yapistigr gosterilmisgtir  (71). S.aureus’un cilde yapismasini saglayan
adezinlerin  fibronektin gibi ekstraselller matriks bilesenleri oldugu
disundlmektedir. Bunun nedeni IL-4’Un fibronektini indlklemesi olabilir.

Stafilokokal hiicre duvarinda bulunan protein A maddesinin, epidermal
keratinositlerden TNF-a salinimini arttirarak lokal AD inflamasyonunu
tetikledigi bildirilmistir. Protein A’nin ayni zamanda spesifik IgE ve IgE
baglayan dusuk afiniteli FCERIlI ekspresyonunu da arttirdigi belirlenmistir
(40).

Ayrica superantijenler kortikosteroidlere karsi rezistans olusumunda
rol oynarlar ve bu tedaviye yaniti zorlastirir (72). Bu nedenle kortikosteroid
tedavisine iyi yanit vermeyen AD’li hastalarda altta yatan olasi S.aureus
enfeksiyonunun ekarte edilmesi ve tedavi edilmesi onerilir.

6.6.2 Mantarlar

AD’li hastalarda oportunistik mantar tirlerinden Malassezia’nin ve
Pityrosporum ovale’nin de spesifik IgE yapimina neden olarak egzamatéz
reaksiyonu tetikleyebilmektedir (73, 74). AD’li bu hastalarin ketakonazol gibi
antimikotik ilaglarla yapilan tedaviye iyi yanit verdigi tespit edilmistir.

6.7 Esansiyel Yag Asidi Metabolizmasindaki Bozukluklar

Esansiyel yag asitleri diyet yolu ile oleik ve linoleik asit seklinde
alinarak karacigerde gama-linoleik asit ve dihomo-linoleik asit haline
donugurler (75). Bunlarin deride onemli iglevleri vardir. Normalde gama-
linoleik asit deride transepidermal su kaybini, dihomo-gamalinoleik asit
kokenli prostaglandin E2 (PGE2) ise deskuamasyonu azaltir. AD’li hastalarda

linoleik asiti dihomo-gamalinoleik asite c¢eviren delta-6 desaturaz enzim
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eksikligi vardir. Buna bagh olarak gama ve dihomo-gamalinoleik asit
duzeylerinde anlaml bir dugus olur.

Esansiyel yag asiti metabolizmasindaki bozukluklar sonucu AD’li
hastalarin derisinde bariyer fonksiyonunun bozuldugu ve su kaybinin arttigi
bdylece allerjen ve irritanlarin girisini kolaylastiran hassas ve kuru bir derinin
olustugu dusinulmektedir (76).

6.8 Otoantijenler

AD’li hastalarda insan proteinlerine kargi otoreaktivitenin, hastaligin
patofizyolojisinde rol alabilecedi dustnulmektedir (77). Otoantijenlere karsi
IgE sentezi tip | hiperreaktivite reaksiyonlarini ve dendritik hucreleri uyararak,
otoreaktif T lenfositlerin cogalmasini baslatabilmektedir (78).

6.9 Kasinti

Kasinti atopik dermatitli hastanin yasam kalitesini bozan en 6nemli
semptomlardan biridir. Lezyonlar arttikga kasginti artarak kisir bir dongu
olusur. Ayrica deride mekanik etki yaparak proinflamatuar sitokinlerin
salinimina yol agar. Noropeptitler, proteazlar, kininler ve sitokinler kasintiyi
tetikler. T hlcrelerinden uretilen IL-31 adli sitokin kasinti patogenezinde ana
faktor oldugu disintlmektedir (79).

6.10 Psikolojik/Psikosomotik Faktorler

AD’li hastalarda stresle tetiklenen immunomodulasyonun farkli oldugu
dusundlmektedir (80). Kan ve epidermal LH’nin yakininda bulunan epidermal
sinir fibrillerinde gdsterilen ndropeptitlerin bu mekanizmada etkili olduklari
dusundlmektedir. Sinir buyame faktort ve substance P’nin AD’li hastalarin
kanlarinda yuksek bulunmasi ve hastalik aktivitesi ile korelasyonu, stresin

onemli bir tetikleyici olabilecegini gdostermektedir (38).

7. Atopik Dermatit Klinik Belirtiler

Derideki lezyonlarin morfolojisi U¢ grupta degerlendiriimektedir. Akut
lezyonlar eritemli zemin Uzerinde kasintili, eritematdz, papuller ve/veya
vezikuler; siddetli olgularda seroz, eksudali lezyonlarla ortaya ¢ikar. Subakut

lezyonlar ise eritematdz deri Uzerinde ekskoriye, Uzeri kabuklu, gruplar
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halinde veya daginik papuller veya plaklar goérulir. Siklikla kabuklanma
incedir ve deriye gumusumsu parlaklik verecek derecede yaygindir. Kronik
lezyonlar ise likenifikasyon ile karakterizedir. Derinin kivrimlari belirginlesmis
ve hiperpigmentedir. AD kronik bir hastalik oldugu igin akut, subakut ve
kronik dermatit lezyonlari ayni zamanda beraber goérulebilir. Cocuklarda
lezyonlar daha genis alana yayilirken, eriskinlerde daha lokalizedir (81).

AD lezyonlari, hastanin yasina gore tipik morfoloji ve dagihm ozelligi
gOstermektedir.

7.1 infantil Atopik Dermatit

Yasamin 3 ay-2 yas arasinda meydana gelen AD klinik tablosudur.
Genellikle bebek U¢ aylik oldugu zaman, yani koordineli motor aktivite ile
kasinmanin olugsmasi ile baslar. Yenidogan devresinde deri bulgulari
gorulmemekle beraber, nadiren bazi hastalarda deride kuruluk, kabuklanma
ve eritem gorilebilir. infanti AD devresinde lezyonlar genellikle (¢ ay
civarinda vyanaklarda papulovezikiler ras seklinde basglar. Lezyonlar
bacaklarin alt kisminda, 6n kollarda 6zellikle ekstensor yuzlerde, boyun ve
sacli deride ¢ikabilir. Nadiren doklntluler aniden generalize olarak yaygin bir
desquamasyonla karakterize eritrodermi tablosu olusturabilir.  Viral
enfeksiyonlar ve asilamayi takiben ataklar gorulebilir. AD’li infantlarin
bircogunda, deri belirtileri iki yasina kadar gerilerken bazilarinda g¢ocukluk
doénemi AD’ine gegis olabilmektedir (82, 83).

7.2 Cocukluk Cagi Atopik Dermatiti

Cocukluk c¢agi atopik dermatiti 2-10 yaslar arasinda gorulur. Bu
donemde lezyonlar daha az eksudatif, daha kuru ve ekskorie papuler
lezyonlar, likenifikiye, hafif squamli ve infiltre plaklar seklinde goéralur.
Antekubital ve popliteal fossa, bilekler ve boyun gibi fleksural bdlge tutulumu
tipiktir. Bu donemde kutano6z belirtilerin cogu kasinti yakinmasina bagl olarak
geligir. Yogun kasinti sonucu yuzde, govde ve ekstremitelerde hipopigmente

bdlgeler gelisebilir (81, 84).
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7.3 Adolesan ve Yetiskin Atopik Dermatiti

Bu dénemde hastalk ilk defa ¢ikabilecegi gibi, cocukluk déneminden
ataklar ve remisyonlarla seyrederek gelebilir. AD’de yas ilerledikge dokuntu
daha lokalize ve hafiftir. Tutulum daha ¢ok antekubital fossa, popliteal fossa,
boyun, alin, periorbital bdlge ve ellerdir. Kasintili likenifikiye papul ve plaklar
gorulmektedir. AD’li yetigkin hastalarda el ve ayak dermatiti oldukg¢a siktir.
Atopik bunyeli kigilerde ortalama %70’inde yasamlarinin herhangi bir
doneminde el dermatiti ortaya gikmaktadir (81, 84).

8. Atopik Dermatitte Tani

AD bir semptomlar toplulugudur. Tani O6yku ve klinik Ozelliklere
dayanarak konmaktadir. Hanifin ve Rajka kriterleri 1980 yilindan beri tanida
yaygin olarak kullaniimaktadir (18). Buna gére major 4 kriterden 3 tanesi ve 3

minor Kriteri olan hastalarda AD tanisi kesinlesir (Tablo-1).

Tablo-1: Atopik dermatitin tan1 koydurucu kriterleri

Major o6zellikler: Minor ozellikler:

Kasinti Kserozis

Tipik morfoloji ve dagilhm intiyozis, palmar hiperlinearite, keratozis pilaris
Kronik veya kronik tekrarlayan klinik gidis | Epidermal veya intradermal deri testi pozitif ise
Ailesinde veya kendisinde atopi dykust Serum IgE’sinde ylkselme

Kucglk yasta baslangi¢

Deri enfeksiyonlarina egilim

Ozgiil olmayan el ve ayak dermatiti
Meme basi egzamasi

Celilitis

Tekrarlayan konjuktivit
Dennie-Morgan infraorbital kivrimi
Keratokonus

Anterior subkapsduler katarakt
Orbital koyulasma

Yuzde solukluk ve eritem
Terleyince kasinti

Yun ve solventlere tahammulstzluk
Perivaskuler accentuation
Besinlere asiri duyarlilik

Cevresel etkenlerden etkilenen klinik gidis
Pitriazis alba

Beyaz dermatografizm
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9. Atopik Dermatitte Laboratuvar Bulgulari

AD tanisini koyduran spesifik bir laboratuar testi yoktur. Tani ancak
Oyku, fizik muayene, deri testleri (prik ve yama), patoloji ve laboratuar
bulgularinin beraber degerlendiriimesi ile konulur. AD’te laboratuar
degerlerinin o6zellikleri su sekilde siralanabilir.

-Eozinofili

-Serum IgE degerlerinde kismen yukselme

-Deri testlerinde (prik ve yama) pozitiflik

-CD4/CD8 oraninda artma

-Serum eozinofilik katyonik protein (ECP) duzeyinde artma

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

-ICAM-1 (intercelluler adhesion molecule-1) dlzeyinde artma

-Cozlnen E-selektin dlizeyinde artma

-Lenfosit reaktivitesinde kalitatif azalma

-CD3, CD4 ve CD8 tasiyan kan lenfositlerinde azalma

Gorillebilen bu laboratuar testleri kesin tani koydurmazlar. Ancak
AD’te tani konulmasinda ve hastaligin aktivitesinin izlenmesinde yardimci

olurlar.

10. Atopik Dermatitte Ayirici Tani

Birgok inflamatuar deri hastaliklari, immun yetmezlikler, genetik
hastaliklar, enfeksiyon hastaliklari, cilt malignensileri semptom ve bulgulari
AD lezyonlarini taklit edebilmektedir. Ayrici tanida akla gelebilecek
hastaliklar su sekilde siralanabilir (85,86).

Cilt hastaliklari: Seboroik dermatit, kontakt dermatit, numuler
dermatit, psoriazis, iktiyozlar

Enfeksiyon hastaliklari: Kandidiyazis, uyuz, HIV ile iliskili dermatit,
dermatofitozlar

immun yetmezlikler: Wiscott-Aldrich sendromu, agir kombine immun

yetmezlik, hiper IgE sendromu
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Malign hastaliklar: Kutanéz T hucreli lenfoma, Letterer-Siwe
hastali§i, dermatitis herpetiformis

Konjenital ve metabolik hastaliklar: Netherton Sendromu,
fenilketonuri, ginko eksikligi, multipl karboksilaz eksikligi, esansiyel yag asidi

eksikligi

11. Atopik Dermatit Tedavisi

AD kronik, alevlenmelerle giden bir hastaliktir. AD tedavisinde,
oncelikle tetikleyici faktorlerin ortadan kaldiriimasi hastaligin siddeti ve
tedaviye direncine gobre uygun tedavi yontemlerinden birinin segilmesi
gereklidir.

11.1 irritanlar

Hastalar bol, sikmayan, pamuklu giyecekler giymeli; dar ve yunlu
giyecekleri giymekten kacinmalidir. Ayrica AD’li ¢ocuklarin tirnaklari sik sik
kesilmeli, geceleri kasinmalarini dnlemek amaciyla eldiven giydirilmelidir.
Terleme kasintlya neden olabileceginden hastalar terlemeye yol acan
aktiviteden kacinmalidir. Asiditesi yuksek sabunlar, solventler ve kozmetikler
kullaniimamalidir.

11.2 Allerjenler

Allerjenlerin tespiti icin hastaya in vitro testler veye cilt testleri
uygulanmalidir. Negatif cilt testi siphelenilen allerjeni biyUk bir olasilikla
diglarken; pozitif cilt testi allerjene karsi spesifik IgE duzeyinde artis ve klinik
bulgularla uyumlu oldugunda anlamli olarak kabul edilmesi 6nerilmektedir
(87). AD gelistikten sonra hastanin duyarli oldugu besinler ¢ift kdr plasebo
kontrolli provakasyon testleri (DBPCFC) ile tespit edilmelidir. Besin an az 4-6
ay verilmemelidir. Ancak bu kisittamalarda asiriya kagilmamali hasta
malndtrisyona sokulmamalidir. Amerikan Pediatri Akademisi'nin yayinladigi
raporlarda, atopi riski ylksek olan infantlarda 4-6 ay sadece anne sutl
verilmesi ve katl gidalara 6. aydan sonra baslanmasi yagsamin ilk iki yilinda

riskli cocuklarda AD insidansini azalttigi bildirilmistir (88).
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Basta ev tozu akarlari olmak Uzere aeroallerjenlerin AD ‘li hastalarda
tetikleyici rol oynadigi belirlenmistir. Ev tozu akarlarina duyarhlik gelisen
AD’li hastalarin ortamlarinin degistirimesi veya ev tozu akarinin
eliminasyonu ile hizla duzeldikleri gosterilmigtir (89).

11.3 Psikoterapotik Onlemler

AD gibi 6zellikle kasintiyla seyreden hastaliklarda uyku bozuklulari sik
olarak kargsimiza c¢ikmaktadir. Ayrica anksiyete, depresyona egilim
gorulmektedir. Bu psikolojik bozukluklarin kronik cilt problemine sekonder mi
yoksa atopik diyatezin bir pargasi olan primer faktdrler mi olduklari kesin
degildir. Masaj tedavisi, hipnoterapi ve biofeed-back énci calismalari cesaret
vericidir.

11.4 Hasta Egitimi

Egitim tedavinin édnemli bir bolumuadidr. AD’nin tedavisinde basarinin
anahtari hasta egitimi ve topikal tedavilere uyumda yatar.

11.5 Hidrasyon

AD tedavisinde onde gelen tedavi yaklagimidir. Nemlendiricilerin veya
seramit iceren Urunler kullaniimasi, stratum corneum bariyerinin korunmasi
ve tamirine yardimci olmaktadir. Ayrica ilik su banyolari, stratum corneumu
hidrate etmekte, steroid difzyonunu arttirmakta, irritanlari uzaklastirmakta ve
stresi azaltip rahatlama saglamaktadir.

11.6 Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler antiinflamatuar etkileriyle AD tedavisinde en
degerli ve en onemli ilag olma oOzelligini korumaktadir. Vazokonstriktor
etkilerine gore en potent olanlar Sinif 1, en zayif etkililer Sinif 7 olarak
gruplandirilir. Losyon, merhem ve krem formlari vardir. Yag form preparatlar
daha iyi absorbe olur ve krem formundan daha etkilidir. Sag ve killi bdlgelere
kopuk ve losyonlar tercih edilmelidir. Orta potent olan topikal steroidlerin
hastaligin aktif donemlerinde gunde bir ya da iki kez 3-7 gun kadar kullanimi
yeterlidir. Topikal Kkortikosteroidlerin yan etkileri deri atrofisi, sitria,
telenjektazi, akne, glokom, katarakt, hipofiz-adrenal aks supresyonu,

osteoporoz ve gocuklarda buyume geriligidir (90).
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11.7 Topikal Katran Bilesikleri

Katran preparatlari, antipruritik ve dezenfektan etkiye sahip olup AD
lezyonlarinda bu etkilerinden faydaniimaktadir. irritasyona yol actigindan,
akut inflame cilde kullaniimasi 6nerilmez.

11.8 Topikal Kalsinérin inhibitorleri

Topikal Kalsinérin inhibitorleri (TKI), AD’li hastalarinda ikincil segenek
ilaclardir. T hdcreleri ve mast hucrelerindeki inflamatuar sitokinlerin
salinimlarini bloke ederek aktive olmalarini énlerler. iki yas ve Uzeri
cocuklarda topikal kortikosteroide vyetersiz yanit olanlarda uygulanir.
Pimekrolimus %1 krem hafif-orta siddetli, Takrolimus %0.03 krem orta-agir
siddetli AD’li ¢ocuklarda kullanilir. Bu grup ilaglar deride atrofi ve stria
yapmadigi icin ozellikle ince derideki lezyonlarda tercih edilmelidir. Deride
gegici yanma hissi, kasinti, eritem, deri viral enfeksiyonlarinda ve Ust
solunum yolu enfeksiyonlarinda hafif bir artma yapabilirler. ABD’'de TKI ile
iligkili malignensi risk artisini gosteren ¢alismalara dayali siyah kutu uyarisi
yayinlanmistir (79, 86, 90).

11.9 Antimikrobiyal Tedavi

AD’te S.aureus’a bagli sUperenfeksiyon gelisirse birinci veya ikinci
jenerasyon sefalosporinlerin  7-10 gunlik tedavisi etkili olur. Ancak
antistafikokal tedavi sonrasi rekolonizasyon oldukga siktir.

AD’li hastanin derisi egzama herpetikum seklinde herpes simplex ile
enfekte olduysa sistemik asiklovir ile tedavi edilmelidir.

Yuzeyel mantar enfeksiyonlarinda ise topikal antifungal tedavi
verilmelidir.

11.10 Antihistaminikler

Antihistaminiklerin kasinti Gzerindeki etkileri sinirhdir. Bunlarin tedavi
edici etkisi sedasyon vyapici etkilerine dayanmaktadir. Yeni kusak bir
nonsedatif H1 reseptér antagonisti olan setrizinin, ge¢ faz allerjik
reaksiyonlarda eozinofil migrasyonunu inhibe ederek antiinflamatuar etki

olusturdugu belirlenmigtir (83).
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11.11 Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler siddetli AD’te oldukga etkili olmasina
ragmen, ilaclarin birakilmasi ile alevlenme ve uzun sire kullaniminda yan
etkiler sik goriimektedir.

11.12 Siklosporin

Siklosporin kalsinorin bagiml yollari inhibe ederek IL-2 ve IFN gama
gibi proinflamatuar sitokinlerin seviyelerini azaltarak etki eden immunsupresif
ajandir (91, 92). Etkinliklerine ragmen renal toksisite yan etkileri nedeni ile
sadece siddetli refrakter hastalarda kullanimi énerilir.

11.13 Azotiopirin

Azotiopirin purin nukleotid sentezi ve metabolizmasi Uzerine etkisi olan
immunsupresif bir ajandir. Etkinin baslangici yavastir. Myelosupresyon,
hepatotoksisite, gastrointestinal rahatsizliklar gibi bircok yan etKkisi
bulunmaktadir (93).

11.14 immunoterapi

Gecgmiste aeroallerjen duyarlihdi olan AD’li hastalarda etkinligi oldugu
sdylense de halen immunoterapinin etkili olduguna dair inandirici bir kanit
yoktur.

11.15 Fototerapi

Fototerapinin siddetli AD klinik tablosu olan erigkin hastalarda
kullanimi onerilir. 12 yasinda altinda kullanilmamaktadir. Uzun dénem yan
etkilerine ait veriler sinirhdir (91, 92).

11.16 interferonlar

interferon gamanin, Th2 hlcre proliferasyonunu azaltip, eozinofil
sayisini ve IgE cevabini suprese ederek AD’li hastalarda klinik dizelmeyi
saglamaktadir. Siklosporin tedavisinin basarisiz oldugu siddetli hastalarda iyi
bir alternatif olabilir (91, 92).

11.17 intraven6z immunglobulin (IVIG)

AD’li hastalarda IL-4 ekspresyonunu azaltarak etkili olmaktadirlar (79).
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11.18 Anti-IgE tedavisi

AD’deki etkileri icin soru isaretleri vardir ve henuz yeterli veri
bulunmamaktadir.

11.19 Mycophenolate Mofetil Tedavisi

Mycophenolate mofetil, organ transplantasyonlarinda rejeksiyonu
onlemek igin proflaktik olarak kullanilan bir ilagtir. B, T lenfosit ve keratinosit
proliferasyonu, sitokin Uretimi ve adhezyon molekdllerinin lokal salinimin
bloke etmektedir (94).

11.20 Lokotrien Reseptor Antogonistleri

Astim igin gelistirilmig I6kotrien baskiliyicilar AD’deki rolleri tam olarak
tanimlanamamigtir. Topikal steroid tedavisine eklenmelerinin orta-agir AD’li
hastalarda etkili olduguna dair yayinlar bulunmaktadir.

11.21 Ekstrakorporyal Fotoforez

Ekstrakorporyal fotoforez uygulanmasindan sonra hasta serumundaki
IgE duzeyinin belirgin sekilde azaldigi ve deri lezyonlarinda klinik iyilesme
oldugu bildirilmistir (92).

11.22 Probiyotikler

Probiyotiklerin Treg hucreleri indukleyerek IL-10 yapimini arttirdigi ve
boylece Th2 yerine Th1 yanitini uyarip allerjik IgE yanitini inhibe ettigi
dugunulmektedir (95).

12.Ksenobiyotikler ve Metabolizmalari

Ksenobiyotik, Yunanca xenos kelimesinden turemis olup; vicuda
yabanci olan anlaminda kullaniimaktadir. Kimyasal karsinojenler, ilaglar ve
cesitli toksik bilesikler bu grup altinda incelenmektedir.

Ksenobiyotik metobolizmasinin amaci, ksenobiyotiklerin sudaki
¢ozunurluklerini arttirmak ve bu sekilde vicuttan atiimlarini kolaylastirmaktir.
Bunun igin iki ayri reaksiyon kullanilir. Faz I'de ksenobiyotiklerin sitokrom P-
450 enzimlerince katalizlenen hidroksilasyondur. Faz I'in diger reaksiyonlari
reduksiyon ve hidrolizdir. Faz II'de ise Faz | reaksiyonlari sonucunda olusan

hidroksile bilesikler gesitli polar metabolitlere donusturalmektedir (96).
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13.Glutatyon ve Glutatyon S-Transferazlar

Glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisinden olusan bir
tripeptitdir (97). Basta karaciger olmak Uzere birgok dokuda yuksek dizeyde
bulunur. DNA ve protein sentezler, enzim aktivitelerinin dizenlenmesi, hucre
ici ve disi transportlar gibi fonksiyonlari disinda antioksidan olarak hucre
savunmasinda yer alir.

Glutayon S-transferazlar (GST), endojen ve eksojen kaynakl
elektrofilik ve hidrofobik bilesiklerin glutatyon ile konjugasyonunu saglayarak,
genellikle daha kolay atilabilen ve daha az toksik metabolitlere donugumunu
katalizleyen Faz Il detolsifiksyon enzim ailesidir (98).

GST'lar dogada bakteriler, maya, kuf, yumusakgalar, kabuklular,
solucanlar, kurbagalar, bdcekler, baliklar, bitkiler, kuslar ve memelilerde
bulunur. En ¢ok siganlarda ve insanlarda calisiimigtir.

Glutatyon transferaz  aktivitesi goOsteren enzimler, sitozolik,
mitokondriyal ve mikrozomal olmak Uzere Ug¢ alt gruptan olusmaktadir.
Memelilerde sitozolik GST’lar, kimyasal 0&zellikleri ve immunolojik
reaktivitelari ve aminoasit dizilis benzerliklerine gore alfa(a), pi(tr), mu(u),
teta(e), sigma(d), zeta(g) ve omega(w) olmak uzere 7 gruba ayrilirlar (99).
GST’lar her bir alt Unitesi yaklagik 25 kD agirliginda bulunan dimerik
proteinlerdir. Her bir alt Unite, iki farkh fonksiyonel bolgeden olusan bir aktif
konuma sahiptir. Bu fonksiyonel bdlgeler, fizyolojik substrati, baglayan
hidrofilik G bolgesi ile yapisal olarak farkli elektrofilik substratlari baglayan
hidrofobik H bolgesidir. GST izoenzimlerinin, hidrofobik H bdlgesindeki
amonoasit kompozisyonunun farklilik goéstermesi, enzim ailesinin substrat
cesitliginin nedenidir (100).

Polimorfizm, populasyonda bir lokus i¢in iki ya da daha fazla allelin
mutasyonla olusabileceginden daha yuksek sklikla birlikte bulunmasidir. Bu
sikligin 0,01’den fazla olmasi durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul
edilmektedir.

Sicanlar, fareler ve insanlardan izole edilen tim sinif a genleri 11-12kb

uzunlugunda ve 7 ekzon igerir. Sinif g genleri populasyonda polimorfik olup
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5kb uzunkugunda ve 8 ekzon icerir. Sinif T genleri 3kb uzunlugunda ve 7
ekzon igerir. Sinif e genleri insanda polimorfiktir ve 5 ekzona sahiptir.

insanlarda GSTMT’in polimorfik oldugu ve 1q13.3 kromozunda
uzerinde oldugu tanimlanmistir. Bu genle ilgili GSTM1-a, GSTM1-b ve
GSTM1-0 olarak Ug¢ farkh allel gosterilmistir. GSTT1 geni ise 22q11.2
kromozomu Uzerinde tanimlanmistir. GSTT1-1 ve GSTT1-0 olarak iki farkl
alleli tanimlanmistir. GSTM1-0 ve GSTT1-0 aktivitesinin yoklugu (null allel)
bu genlerin homozigot olarak delesyona ugramasindan kaynaklanmaktadir
ve bu null allellerde enzim aktivitesi gérilmez (101).

GST enzimleri, atopik dermatit ve astim gibi birgok inflamatuar
hastaligin patogenezinde reaktif oksijen Urunleri ve onlarin metobolitlerinin
detoksifikasyonunda dnemli bir role sahiptir (102). Ozellikle bu konuyla ilgili
olarak ¢ocukluk ¢agi astimi ile ilgili calismalar bulunmaktadir. GST genleri ve
oksidatif streste rol oynayan diger genlerin astim ve atopi ile ile iliskili oldugu
bildirilmistir (103). Patogenezi olduk¢ca kompleks ve tam anlasilamamig olan
atopik dermatit ile de calismalar yapilmaya baslanmistir. inflamasyonun
patogenezde dnemli bir role sahip oldugu bu hastalikta GSTT1, GSTM1 ve
GSTP1 genlerindeki polimorfizmlerin  hastaliga predispozan faktor

olusturduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (14, 15).
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma, 02 Eylul 2010 tarihinde etik kurul onayi ve 2010-8/12
karar numarasi ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Allerji Polikliniginde Eylil 2010- Ocak 2011
tarinleri arasinda prospektif olarak gerceklestirilmistir. UUTF Cocuk Allerji
Poliklinigine basvuran ve/veya takipte olan Hanifin ve Rajka kriterlerine gore
atopik dermatit tanisi konulan ve c¢aligmayi kabul edip bilgilendirilmis onam
formunu imzalayan 114 cocuk hasta calismaya alindi. Calismaya alinan
hastalarda, Hanifin-Rajka siniflamasindaki atopik dermatit tani Olgutlerini
kargilamasi ve ek ciddi sistemik hastaligin bulunmamasi g6z ©onunde
bulunduruldu. Kontrol grubu, yaslari 0-18 arasinda degisen herhangi bir
atopik ya da dermatolojik hastaligi olmayan Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Genel Poliklinigine
baylume gelisme izlenmesi igin bagvuran 63 saglikl gonulliden olusturuldu.

Calismaya alinma kriterleri:

1. Hanifin-Rajka siniflamasina goére atopik dermatit tani élgutlerini
kargilama
0-18 yasinda olma
Yakin tarihte sistemik veya topikal steroid kullanmamig olmak

Yakin tarinte kan Grinu almamig olmak

o &~ DN

Yakin tarihte kortikosteroid ve immunoglobulin tedavisi almamis
olmak

6. immunoterapi uygulanmamis hastalar

7. Calismaya katilmayi kabul ederek onam formunu imzalamak
Caligmaya alinmama kriterleri:

1. Hanifin-Rajka siniflamasina gore atopik dermatit tani Olgutlerini
karsilamamak

2. 18 yasindan buyuk olmak

3. Eslik eden ciddi sistemik hastalik olmasi

4. Onam formunu imzalamamak
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Hasta grubunun hastalik siddeti, SCORAD indeksi kullanilarak
degerlendirildi. Hastalik aktivitesini belirlemede A, B, C kriterleri kullanildi. A
kategorisinde, hastalarin inflamatuar lezyonlarinin dagilim alani(1-100),
dokuzlar kural ile hesaplandi. B kategorisinde (0-18), 0-3 arasi deger verilen
bir skala Uzerinde (0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli); eritem,
0dem/papulasyon, sizinti/lkabuklanma, derinin soyulmasi, likenifikasyon,
kuruluk olmak Uzere toplam alti Ozelligin ortalama siddet dereceleri
degerlendirilerek hesaplandi. C kategorisinde (1-30), subjektif semptomlar
olan; “son 3 gece ya da gundiz boyunca kasintinin siddeti, uykusuzluk ve
derinin genel durumu gunluk yasami nasil etkiliyor” sorularina verilen
cevaplar 1-10 arasinda degerlendirildi. Elde edilen tum verilere, A/5+7B/2+C
form0ll uygulanarak her bir hastanin SCORAD indeksi hesaplandi.

Hastalar ile yapilan klinik gérismede anamnezleri alindi. Yas, cinsiyet,
AD tani yasi, ailede atopik hastalik, ek allerjik hastalik geligimi, ve AD tanisi
ile arasinda gegen sure sorgulandi.

Tum hastalarin total IgE ve Eozinofil Katyonik Protein (ECP) duzeyleri
(Immulite® 2000, Siemens, USA), allerjen spesifik IgE duzeylerine
(ImmunoCAP 250, Phadia, Sweden) bakildi. Tum cilt testleri (ALK-Abello,
Prick-test diagnostic, Madrid) negatif kontrol ve pozitif kontrol olarak histamin
kullanilarak, standart inhalan allerjen paneli olarak akar, kuf, ¢im ve agacg
polenleri ekstratlari kullanilarak yapildi. Uygulamadan 15-20 dakika sonra
>3mm olan degerler pozitif olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol grubundan
gen analizleri igin EDTA’I tuplere yaklagik 2 cc’lik periferik vendz kan ornegi
alindi. Alinan bu kan érnekleri -20°C de saklandi.

DNA izolasyonu

Hastalardan alinan kan ornekleri DNA izolasyonu i¢in 2 cc EDTA'li
steril falkon tupune aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6 m) “lysis buffer” ilave
edildi. Tup birka¢ defa ters yuz cevrilerek iyi bir sekilde karistirildiktan sonra
+4°C de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti ¢okturmek icin dakikada
1500 devirde 10 dk santrifij edildi; olusan supernatant dokualdu. Pellet
yeniden siispanse edildi. ikinci bir yikama igin yine 6 ml “lysis buffer” eklendi,

10 dk 1500 rpm’de santrifuj edildi, sUpernatant atildi ve pellet tamamen
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suspanse edildi. Bu asamadan sonra DZ DNA izolasyon kiti (Turkiye)
prosedurd uygulandi. Suspanse olmus 6rnek 1,5 ml'lik nikleaz igermeyen
tup icine alinarak uzerine 500 pl solusyon B ve 20pl solusyon A (proteinaz-K)
eklendi. Karisim vortekslenerek 42°C’de bir gece inkiibe edildi. inkiibasyon
sonrasi Uzerine 500 pl sollisyon C eklendi ve vortekslenerek 10.000 rpm’de 5
dk santrifiij edildi. Olusan 2 fazdan Ustteki berrak faz alinarak temiz, 1,5 ml’lik
niikleaz igermeyen tiipe konuldu. Uzerine 500ul soliisyon D konuldu. 10.000
rom’de 10 dk santrifj edildi. Olusan suUpernatant atilarak Gzerine 500l
soltsyon E konulup 10.000 rpm’de 5 dk santriflj edildi. Sipernatant atilarak
tipler kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra 100pl distile su eklenerek
calisiima zamanina kadar -20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon Protokoli

PCR (Polymerase Chain Reaction), DNA icerisinde yer alan, dizisi
bilinen iki segment arasindaki 6zgun bir bdlgeyi enzimatik olarak ¢ogaltmak
icin uygulanan tepkimelere verilen ortak bir isimdir. PCR yontemi, DNA
molekulinun isiyla denature edilerek tek zincirli hale gelmesi, tek zincirli DNA
molekuline uygun sicaklikta ilgili primerlerin yapismasi ve DNA Tag
polimeraz enzimi katalizorliglinde ortamdaki dort deoksinukleotid trifosfatin
(adenin, guanin, sitozin, timin ) yeni zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen
bdlgelerin gogaltiimasi esasina dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNA’larda GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmlerini belirlemek icin multipleks PCR(Polymerase Chain Reaction)
yontemi kullanilarak genotipleme yapildi. Bunun igin PCR reaksiyonu
karigsimi hazirlandi. 25 pl'lik PCR karigimi 0,2 ml'lik PCR tipunde asagidaki
sira ile karistirild1 (Tablo-2).

Tablo-2: PCR reaksiyonu karisimi i¢in kullanilan malzemeler ve miktarlari

1) ANTP (10MM) e, . 0,3 pL
2)10x PCR Buffer (Magnezyumlu) ............c.cooveiininnnns 2,5uL
3) 10 pmol/ml primer forward .............cooiiiiiiiiin 1,0 uL
4) 10 pmol/mI Primer rFEVEISE.......c.vvivieiiiiiiieieeeeieeeeanes 1,0 uL
BYAH20. .., 16,0 pL
6) Genomik DNA. ... ..o 4,0 uL
7) Taq polimeraz enzimi (5 Gnite/ul).............ccooooiiiii. 0,1 uL




GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmi icin PCR dbéngl programi olarak
asagidaki sicaklik ve sureler kullanilarak PCR igslemi PCR cihazinda

gerceklestirildi (Tablo-3).

Tablo-3: PCR Doéngu Programi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) ...............c.coeeenin. 103°C,
1)Baslangi¢ denatlirasyonu ..............ccoeieiiviiiinininnen. 94°C, 5 dakika
2)Denatlirasyon ........c.ccoviiiiiiii i, 94°C, 1 dakika
3)ANNEAIING ... 57°C, 1 dakika
4) EXtention........ccooiiii 72°C, 1 dakika
5) Son extention... ..o 72°C, 10 dakika
*2,3 ve 4 igslemler sirasiyla 38 siklus

Jel Elektroforez Protokoli

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA parcalarinin ayrilmasi ve tanimlanmasi
icin kullanilan standart metotlardan biridir. Jeldeki DNA bantlari jelin bir
floresans boya alan etidyum bromur ile boyanmasi ve jelin ultraviole 1g1k
altinda direkt olarak incelenmesi ile saptanabilir. Cogunlukla jel
elektroforezinde bilinen buyuklukteki bir belite¢ DNA kullanilarak molekuler
bayuklugu bilinmeyen DNA kolayca saptanabilir.

DNA parcaciklarinin agaroz jelde elektroforetik yuarime hizlari dort
parametreye baghdir. Bunlar; DNA’nin molekuler olarak buyuklagu, DNA'nin
konformasyonu, agarozun konsantrasyonu ve uygulanan akimdir.

Bu calismada PCR ile ¢ogaltilmig Urdnlerin tanimlanmasi igin %2’lik
agaroz jel elektroforezi uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi i¢cin 5 mL 10xTris-
Borik Asit-EDTA (TBE) solusyonu 45 ml dH20O ile beher iginde karistirildi.
Karisimin igine 1 gr agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firinda “medium-high”
ayarinda agaroz ¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel igcine 5 pyL etidyum

bromid eklenerek karistirildi. Jel elektroforez aparatina dokulerek sogumaya
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birakildi. Elektroforez tanki 1xTBE ile doldurularak jel yuritme islemine hazir
hale getirildi.

GSTM1ve GSTT1 calismalarinda band gorilen bireyler normal, band
gorulmeyen bireyler delesyonlu olarak degerlendirilmistir.

Genotiplerin Belirlenmesi

GSTM1 ve GSTT1'de PCR reaksiyonlari sonucu GSTM1 igin 219bp,
GSTT1 igin 459bp ve albumin (kontrol) i¢in 350 bp’lik Urlnler elde edilmesi
beklendi (Sekil 1).

Sekil-1: Albumin (350 bp), GSTT1 (459 bp) ve GSTM1 (219 bp) PCR
artnlerinin agaroz jel goérintlsu. 1,3 ve 7 nolu kuyucuklar GSTT1 pozitif,
GSTM1 null genotipli olgular, 2 ve 8 nolu kuyucuklar GSTT1 null, GSTM1
pozitif genotipli olgular, 4 ve 6 nolu kuyucuklar hem GSTT1 hem de GSTM1
pozitif genotipli olgular, 5 nolu kuyucuk hem GSTT1 hem de GSTM1 null
genotipli olgular ve son kuyucuk ise 100 bp DNA ladder (Marker).

GSTM1 ve GSTT1 enzimlerinin delesyon tagiyip tagsimadiginin
belirlenmesi igin kontrol gen olarak albumin geni kullaniimistir. GSTM1 ve
GSTT1 genleri delesyon tasimadiklarinda sirasiyla 219 bp ve 459 bp’lik
bantlar vermektedirler. Kontrol bandi olan albumin 350 bp’lik bir bant
buyukligine sahiptir. GSTM1 ve GSTT1 genlerinde ayni anda delesyon
bulunduran 6rneklerde jel yuratmesi sonucunda sadece albumin gen bandi
goOrulmektedir. Sadece GSTM1 ya da sadece GSTT1 delesyonu tasiyan

orneklerde albumin bandi ve delesyon icermeyen genin bandi gorulmektedir.
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Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendirilmesi Uludag Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dal’'nda ‘SPSS for Windows Version 13,0’ istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Bagimsiz iki grubun karsilastirimasinda
Mann Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda ise
Pearson ki-kare ve Fisher'in ki-kare testleri kullanildi. Ortalamalarla birlikte

standart sapma verildi. Anlamhlik dizeyi p<0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Allerji polikliniginde Hanifin-
Rajka kriterlerine gore atopik dermatit tanisi almis 114 cocuk hasta ile
herhangi bir atopik ya da dermatolojik hastaligi olmayan 63 ¢ocuk hasta ile
kontrol grubu olusturuldu. Calismaya dahil edilen 114 gocuk hastanin 47’si
Kiz (%41.2), 67’si erkek (%58.8) olup, kontrol grubunun ise 28’i kiz (%44.4),
35'i erkek(55,6) olgudan olusmaktaydi. Cinsiyet dagilimina bakildiginda
anlaml bir fark gézlenmemektedir (p=0.678). Yas dagilimina bakildiginda,
hasta grubunun yas ortalamalari median yas 58.5 ay (2-190 ay) , kontrol
grubunun yas ortalamasi ise median yas 48 ay (5-168 ay) idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda yas dagilimi agisinda anlaml bir farklilik saptanmadi

(p=0.18). Hasta ve kontrol grubunun genel 6zellikleri Tablo-4’te 6zetlenmistir.

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri

HASTA KONTROL | p degeri

OLGU SAYISI 114 63 -
CINSIYET (Kiz /Erkek) 47167 28/35 0.678
ORTALAMA YAS (median yas-ay) 58.5 48 0.18

Hasta grubunda, SCORAD indeksi 50'nin Uzerinde olan 12 hasta
(%10.5) agir, 25-50 arasinda olan 21 hasta (%18.4) orta ve <25 olan 81
hasta (%71.1) hafif siddette AD’li olgu olarak degerlendirildi (Tablo-5).

Tablo-5: Atopik dermatitli hastalarin siddetlerine gore dagilimi

n Oran(%)
Agir 12 10.5
Orta 21 18.4
Hafif 81 71.1
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Calisma grubumuzdaki olgularin ortalama tani yasi 14.0£21.4 ay olup,
ek allerjik hastalik gelisimi igcin gecen sure 23.8+22.3 ay, ortalama izlem
suresi 58.7+41.2 ay ( minimum 8-maksimum 180 ay; median 50.5 ay), olarak
tespit edildi. Vakalarin ortalama total IgE 321.5+£513.1 kUA/L ve ECP
degerleri 44.8142.1 olarak saptandi. Ailesel atopi yoninden hastalar
incelendiginde, 61 (%53.5) olguda ailesel atopi tespit edildi.

Calisma grubunda yer alan olgularin 65’inde (%57) atopi saptandi.
Bunlarin 17 (%14.9)’sinde inek sutu allerjisi, 11 (%9.6)'inde yumurta allerjisi
saptandi. Besin allerjisi sikligi ortalama 28 hastada (%24.56) olarak
saptandi. Akar duyarlihdi 31 hastada (%27.2), polen duyarlihdi 18 hastada
(%15.8) ve kuf duyarhiligi 4 hastada (%3.5) saptandi.

Ek allerjik hastalik gelisimi agisindan hastalar incelendiginde; 63
(%55.2) olguda ek allerjik hastalik gelistigi, 51 (%44.7) olguda ek allerjik
hastalik gelismedigi, ek allerjik gelisen olgulardan 23 (%20.2)’'Gnde astim, 18
(%15.8)’'inde rinit ve 22 (%19.3)’sinde astim ve rinit birlikteligi saptandi.

Tani yasi bakimindan hastalar 24 ay altt ve usti olarak
gruplandiriidiginda; 90 hasta (%78.9) 24 ay altinda, 24 hasta (%21.1) ise 24
ay uzerinde tani almisti. 24 ay altinda tani alan 40 (%44.4) hastada ek allerjik
hastalik gelismemis olup, bu gruptaki 22 (%24.4) hastada astim, 10 (%11.1)
hastada rinit, 18 (%20) hastada astim ve rinit saptandi. 24 ay ustinde tani
alan grupta ise 11 (%45.8) hastada ek allerjik hastalik gelismemis olup, bu
gruptakilerin 1 (%4.2)'inde astim, 8 (%33.3)’inde rinit, 4 (%16.7)Unde astim
ve rinit birlikteligi saptandi. 24 ay altinda tani alanlarda ileride astim geligimi
icin anlamli bir fark saptandi (p=0.042). Rinit gelisimi i¢cin anlaml bir fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo-6).

Tablo-6: AD tani yasi ile ek allerjik hastalik gelisimi arasinda iligki

Tani yasi
Ek allerjik hastalik Total o]
<24 ay n(%) >24 ay n(%)
Yok 40(%78.4) 11(%21.6) 51 >0.05
Astim 22(%95.7) 1(%4.3) 23 0.042
Rinit 10(%55.6) 8(%44.4) 18 >0.05
Astim+rinit 18(%81.8) 4(%18.2) 22 >0.05
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Evde sigara igimi 33 (%28.9) hastada saptandi. Evde sigara igimi ile
AD gelisimi ve ek allerjik hastalik gelisimi arasinda anlamh  bir fark
saptanmadi (p>0.05).

GST T1 gen polimorfizmi incelendiginde atopik dermatitli olgu
grubunda 26 (%22.8) olguda GST T1 null, 88 (%77.2) olguda pozitif olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise 19 (%30.2) olguda GST T1 null, 44 (%69.8)
olguda pozitif olarak saptandi. GST T1 gen polimorfizmi agisindan anlamli bir
fark saptanmadi(p=0.282).

GST M1 gen polimorfizmi incelendiginde atopik dermatitli olgu
grubunda 62 (%54.4) olguda GST M1 null, 52 (%45.6) olguda pozitif olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise 34 (%54) olguda GST M1 null, 29 (%46)
olguda pozitif olarak saptandi. GST M1 gen polimorfizmi agisindan anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.957). Hasta ve kontrol grubunun GSTT1 ve

GSTM1 gen polimorfizmlerinin karsilastiriimasi Tablo-7'de gdsterilmistir.

Tablo-7: Hasta ve kontrol grubunun GSTT1 ve GSTM1 polimorfizminin

karsilastiriimasi

GST T1 HASTA KONTROL P DEGERI
n(%) n(%)

Kisi SAYISI 114(100) 63(100) -

POZITIF (say1,%) 88(77.2) 44(69.8) -

NEGATIF(say1,%) 26(22.8) 19(30.2) 0.282

GST M1 HASTA KONTROL

Kisi SAYISI 114(100) 63(100) -

POZITIF(say1,%) 52(45.6) 29(46) -

NEGATIF(say1,%) 62(54.4) 34(54) 0.957

GST T1 ve GST M1 negatifligi atopi yoninden incelendiginde gruplar
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo-8).
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Tablo-8: Atopi ile glutatyon s-transferaz gen polimorfizminin iliskisi

GSTT1 GST M1
Grup Total Total p
(+) n(%) | (-) n(%) (#) n(%) | (-) n(%)
Atopik 51(78.5) | 14(21.5) 65 31(47.7) | 34(52.3) 65 >0.05
Nonatopik | 37(75.5) | 12(24.5) 49 21(42.9) | 28(57.1) 49 >0.05

Ek allerjik hastalik gelisimi ile GST T1 ve M1 negatifligi incelendiginde
anlaml bir fark saptanmadi (GST T1 igin p=0.288,GST M1 i¢in p=0.511).

Hastalik siddeti ile GSTT1 ve GSTM1 negatifligi agisindan anlamh bir
fark saptanmadi (Tablo-9).

Tablo-9: Hastalik siddeti ile glutatyon s-transferaz gen polimorfizminin

karsilastiriimasi

GSTT1 GST M1
Grup Total Total
(+) n(%) | (-) n(%) (+) n(%) | () n(%)

Hafif 66(81.5) | 15(18.5) 81 35(43.2) | 46(56.8) 81

Orta 15(71.4) | 6(28.6) 21 10(47.6) | 11(52.4) 21

Agir 7(58.3) | 5(41.7) 12 7(58.3) | 5(41.7) 12

Evde sigara i¢cimi ile GST T1 ve M1 negatifligi yonunden
incelendiginde anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Hastalarin genel oOzellikleri ve glutatyon s-transferaz gen
polimorfizmleri Tablo-10’da, kontrol grubunun genel 6zellikleri ve glutatyon s-

transferaz gen polimorfizmleri ise Tablo-11’de gosterilmigtir.
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Tablo-10: Hasta grubunun genel 6zellikleri ve GST gen polimorfizmi

Sira No | Hasta -Kontrol | Yas(ay) | Cinsiyet | Scorad Index | GSTT1 | GSTM1
1 HASTA 12 E AGIR + +
2 HASTA 15 E ORTA + +
3 HASTA 13 K HAFIF _ +
4 HASTA 14 E HAFIF + +
5 HASTA 34 E HAFIF + +
6 HASTA 16 K HAFIF + +
7 HASTA 61 K ORTA _ +
8 HASTA 35 K HAFIF + _
9 HASTA 21 K HAFIF + +
10 HASTA 30 K ORTA + +
11 HASTA 151 E HAFIF + _
12 HASTA 56 E AGIR + _
13 HASTA 23 E ORTA + +
14 HASTA 38 E ORTA + +
15 HASTA 78 E ORTA B B
16 HASTA 108 K HAFIF + +
17 HASTA 46 K HAFIF + _
18 HASTA 103 K AGIR + +
19 HASTA 135 E HAFIF + +
20 HASTA 74 E HAFIF + _
21 HASTA 153 K HAFIF + +
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22 HASTA 153 HAFIF
23 HASTA 126 HAFIF
24 HASTA 72 HAFIF
25 HASTA 119 HAFIF
26 HASTA 134 HAFIF
27 HASTA 74 ORTA
28 HASTA 109 HAFIF
29 HASTA 73 ORTA
30 HASTA 55 HAFIF
31 HASTA 172 HAFIF
32 HASTA 143 HAFIF
33 HASTA 140 HAFIF
34 HASTA 40 HAFIF
35 HASTA 75 ORTA
36 HASTA 130 HAFIF
37 HASTA 75 HAFIF
38 HASTA 19 HAFIF
39 HASTA 87 ORTA
40 HASTA 20 HAFIF
41 HASTA 35 HAFIF
42 HASTA 87 HAFIF
43 HASTA 87 ORTA
44 HASTA 109 HAFIF
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45 HASTA 169 ORTA
46 HASTA 29 HAFIF
a7 HASTA 84 HAFIF
48 HASTA 50 HAFIF
49 HASTA 83 AGIR
50 HASTA 15 HAFIF
51 HASTA 48 HAFIF
52 HASTA 48 HAFIF
53 HASTA 157 HAFIF
54 HASTA 102 ORTA
55 HASTA 94 HAFIF
56 HASTA 31 HAFIF
57 HASTA 158 HAFIF
58 HASTA 49 HAFIF
59 HASTA 130 ORTA
60 HASTA 190 HAFIF
61 HASTA 149 HAFIF
62 HASTA 32 HAFIF
63 HASTA 47 AGIR
64 HASTA 70 AGIR
65 HASTA 31 HAFIF
66 HASTA 127 HAFIF
67 HASTA 70 HAFIF
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68 HASTA 106 AGIR
69 HASTA 47 ORTA
70 HASTA 101 HAFIF
71 HASTA 47 HAFIF
72 HASTA 102 HAFIF
73 HASTA 49 HAFIF
74 HASTA 135 HAFIF
75 HASTA 184 HAFIF
76 HASTA 100 HAFIF
7 HASTA 80 HAFIF
78 HASTA 25 HAFIF
79 HASTA 85 AGIR
80 HASTA 46 HAFIF
81 HASTA 49 ORTA
82 HASTA 72 AGIR
83 HASTA 82 HAFIF
84 HASTA 172 ORTA
85 HASTA 25 ORTA
86 HASTA 36 HAFIF
87 HASTA 54 HAFIF
88 HASTA 91 ORTA
89 HASTA 91 HAFIF
20 HASTA 48 HAFIF
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91 HASTA 92 HAFIF
92 HASTA 126 HAFIF
93 HASTA 51 HAFIF
94 HASTA 77 HAFIF
95 HASTA 36 HAFIF
96 HASTA 15 ORTA
97 HASTA 52 HAFIF
98 HASTA 30 HAFIF
99 HASTA 94 HAFIF
100 HASTA 53 HAFIF
101 HASTA 15 HAFIF
102 HASTA 17 HAFIF
103 HASTA 53 ORTA
104 HASTA 16 HAFIF
105 HASTA 16 HAFIF
106 HASTA 30 HAFIF
107 HASTA 2 AGIR
108 HASTA 41 HAFIF
109 HASTA 19 AGIR
110 HASTA 28 HAFIF
11 HASTA 17 HAFIF
112 HASTA 31 AGIR
113 HASTA 53 HAFIF
114 HASTA 75 HAFIF
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Tablo -11: Kontrol grubunun genel 6zellikleri ve GST gen polimorfizmi

SiraNo | Hasta -Kontrol | Yas(ay) Cinsiyet GSTT1 GSTT1
1 KONTROL 18 K + _
2 KONTROL 30 K _ _
3 KONTROL 84 K + _
4 KONTROL 12 E + _
5 KONTROL 144 K _ +
6 KONTROL 24 K _ _
7 KONTROL 108 K + _
8 KONTROL 48 K + +
9 KONTROL 84 E _ +
10 KONTROL 24 E + _
11 KONTROL 120 E + _
12 KONTROL 84 E _ _
13 KONTROL 122 E + _
14 KONTROL 18 K + _
15 KONTROL 18 E + _
16 KONTROL 30 K + +
17 KONTROL 48 K _ +
18 KONTROL 122 E + _
19 KONTROL 10 E _ _
20 KONTROL 168 K + +
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21 KONTROL 156
22 KONTROL 48
23 KONTROL 168
24 KONTROL 5

25 KONTROL 12
26 KONTROL 24
27 KONTROL 48
28 KONTROL 124
29 KONTROL 120
30 KONTROL 13
31 KONTROL 26
32 KONTROL 96
33 KONTROL 48
34 KONTROL 96
35 KONTROL 24
36 KONTROL 72
37 KONTROL 38
38 KONTROL 48
39 KONTROL 144
40 KONTROL 15
41 KONTROL 11

42 KONTROL 13
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43 KONTROL 40
44 KONTROL 34
45 KONTROL 108
46 KONTROL 84
47 KONTROL 96
48 KONTROL 14
49 KONTROL 108
50 KONTROL 30
51 KONTROL 13
52 KONTROL 96
53 KONTROL 132
54 KONTROL 17
55 KONTROL 48
56 KONTROL 48
57 KONTROL 72
58 KONTROL 120
59 KONTROL 48
60 KONTROL 24
61 KONTROL 64
62 KONTROL 60
63 KONTROL 108
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TARTISMA VE SONUG

AD c¢ocukluk ¢aginda ilk bulgularini gosteren kronik inflamatuar bir
deri hastaligidir (79). AD cinsiyet farki olmaksizin kiz ve erkeklerde esit
siklikta godrilebilmekle birlikte ; Cin ve isvigre’de yapilmis bazi calismalarda
erkeklerde AD prevalansi biraz daha yuksek bulunmustur (104,105).
Calismamizda cinsiyet dagihimina bakildiginda AD’li hasta grubunda 67
(%58.8) erkek ile 47 kiz (%41.2) olgu olup erkek: kiz orani 1.42 olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise 28'i kiz (%44.4), 35'i erkek (55.6) olgudan
olusmaktaydi. Yas dagilimina bakildiginda, hasta grubunun yas ortalamalari
median yas 58.5 ay (2-190 ay) , kontrol grubunun yas ortalamasi ise median
yas 48 ay (5-168 ay) idi. Cinsiyet ve yas acisindan istatiksel olarak fark
bulunmayip gruplar dagihmi homojen olarak bulundu (p= 0.678, p= 0.18,
sirasiyla).

AD tanisi 6yku ve Klinik 0zelliklere dayanarak konmaktadir. Hanifin ve
Rajka kriterleri 1980 yilindan beri tanida yaygin olarak kullaniimaktadir (18).
AD siddetini degerlendirmede kullanilan SCORAD indeksi ise daha ¢ok klinik
arastirmalarda kullanihir (106). Hastahgin basladigi siradaki siddeti
prognozun kot olmasindan sorumlu tutulan Onemli faktorlerden biri
oldugundan calismamizda AD’li hasta grubunu SCORAD indeks kullanarak
gruplandirdik. Hasta grubunda, SCORAD indeksi 50’nin Uzerinde olan 12
hasta (%10.5) agir, 25-50 arasinda olan 21 hasta (%18.4) orta ve <25 olan
81 hasta (%71.1) hafif siddette AD’li olgu olarak degerlendirildi. AD’in agir
formlarina nadir olarak rastlanmaktadir. Japonya’da yapiimis olan okul
¢agindaki cocuklarda AD prevalansini inceleyen bir g¢alismada; AD tanisi
konulan c¢ocuklarin %74’G hafif, %24’0 orta ve %1.6’s1 agir ve %0.3’U0 ¢ok
agir siddette hastaliga sahip bulunmus (107). Bizim c¢alismamizda da
olgularimizin ¢ogu literatirle uyumlu olarak hafif siddette hastaliga sahipti.

Hastalarin yaridan fazlasinda 1 yasindan énce, %8%’inde 5 yasindan
once yakinmalar baglar (108). Calismamizda AD tani yasi 14+21.4 ay olup
literatur ile uyumluydu. IgE Uretiminin artmasi, AD’in 6nemli bulgularindan

biridir. IgE yUksekligi ile lezyonlar arasinda belirli bir uyumun bulunup
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bulunmadi§i tam olarak gdsterilememistir. Laske ve Niggemann (109)
calismalarinda egzamanin siddeti ile IgE seviyesi arasindaki iligkiyi
arastirmiglar ve anlamh bir iligki saptamiglardir. Calismamizda total IgE
321.5£513.1 KUA/L saptanmis olup, AD tanisi alan hastalarimizin buyUk
cogunlugunda IgE seviyesi ylksek olarak bulunmustur. Serum ECP dizeyi
hastalik agirhigini gosteren parametrelerden biridir. Literatirde ECP
dizeyinin AD siddetini yansitan ¢aligmalar (110) olmakla birlikte, Selnes ve
Dotterud (111) serum ECP duzeyi ile AD ve diger allerjik hastaliklar arasinda
bir iliski saptamamislardir. Calisma grubumuzdaki vakalarda serum ECP
duzeyini ortalama 44.8+42.1 gibi yuksek saptamakla birlikte, AD remisyon ve
alevlenmelerinde ECP duzeyinin degisebilecedi ileri surulebilir.

AD, herediter gecis gosterme egdiliminde olan bir hastaliktir. Yapilan
calismalarda, egzama ile ailesel atopi arasinda guglu bir iligki tespit edilmistir
(bulundugu gosterilmistir. Atopik annelerin ¢ocuklarinin 1/4’Ginden fazlasi
yasamlarinin ilk 3 ayinda atopik dermatite yakalanmaktadirlar.
Ebeveynlerinden bir tanesi atopik olan ¢ocuklarin yarisindan fazlasi ise ilk 2
yas icinde allerjik belirtiler gostermekte, eder her iki ebeveyn atopikse bu
oran %79a kadar c¢ikmaktadir (112). Bazi g¢alismalarda, babadan ¢ok
annenin hasta olmasi durumunda atopik dermatitin herediter gegis riskinin
daha yuksek oldugu gosterilmistir (113). Bu gdzlemin bazi olasi nedenleri
vardir. ik olarak, maternal ve fetal immun sistemler arasinda yakin bir
beraberlik vardir ve bu ikisi arasindaki etkilesim fetal immun sistemin
gelisimini ve dig uyaranlara olan yanitini etkiliyebilir. ikinci olasilik, bir
ebeveynden gelen allelin ekspresyonunun farkli yapildigi genom imprinti
(genomda iz birakilmasi) olabilir. Bununla birlikte, atopik hastalikla maternal
baglantinin tek bir gen lokusundaki tek bir genetik mekanizmayla sinirli
olmadigi bulunmustur. Bizim c¢alismamizda olgularimizin 61 (%53)’inde
ailesel atopi olmasina ragmen bu durum ile hastaligin siddeti arasinda
anlaml bir fark saptanmadi. Bu durum atopik hastaliklarin poligenik (birkag
genin katildigi) ve multifaktoriyel yani genetik faktorler kadar cevresel

faktorlerin de etkisinden kaynaklaniyor olabilir.
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Orta siddette AD’i olan, topikal tedavilere direngli ve 6zellikle cesitli
besinlere intoleransi olan ¢ocuklarda besin allerjisinin mutlaka arastirilmasi
onerilmektedir (83). Nitekim yapilan arastirmalar, direngli ve orta siddette
AD’i olan pediyatrik hastalarin %20-40’Inda besin allerjisi oldugunu
géstermistir (114). Ozellikle IgE diizeyi ylksek olan AD’li gocuklarda,
gidalarla yapilan prik teste verilen pozitif yanit oraninin, genel popllasyondan
anlamli derecede yuksek oldugu go6zlemlenmistir. Calisma grubumuzda
besin allerjisi sikhdini toplam 28 (%24.5) hastada tespit etmis olup bunlarin
17 (%14.9)'sinde inek sutu allerjisi, 11 (%9.6)’'inde yumurta allerjisi saptadik.
Bu durum literatir verilerden biraz dusuktur. Bu durum caligmamizdaki
olgularin yas ortalamasinin 2-190 ay (median 58.5 ay) arasinda olmasindan
ve besinlere tolerans gelisimesinden kaynaklanmis olabilir.

iki yasin altindaki hastalarda besin allerjenleri, 2-5 yas arasinda besin
allerjenleri ve aeroallerjenler, 5 yasindan sonra ise aeroallerjenlerin atopik
dermetitte 6nemli bir rolu oldugu bildirilmistir (115). Atopik kigilerde siklikla
etkili olan aeroallerjenler akarlar, polenler, kuf sporlari, kedi, kdpek gibi evcil
hayvanlara ait ty ve deri dokuntlleri ve hamam bdcegi olarak bilinmektedir.
Bu aeroallerjenler arasinda akarlar, proteinaz aktive reseptér-2 (PAR-2)yi
aktive ederek bariyer fonksiyonunu bozarlar. Bunun sonucunda allerjenlerin
ve mikroorganizmalarin deriye penetrasyonu kolaylasir (116). Elli yedi AD’li
bebedin 12 ay boyunca izlendigi bir ¢calismada akar dnlemlerinin alindigi
evlerde yasayan olgularda hisilti sikligi %11, onlemlerin uygulanmadigi
evlerde yasayan olgularda ise higilti sikhgr %37 olarak bulunmustur (117).
Yapilan galismalarda atopik dermatitli cocuklarda, akar duyarliidi daha sik
olarak saptanmistir (113). Litaratir verileriyle benzer olarak bizim
calismamizda da 31 (%27.1) olguda akar allerjisi daha yuksek olarak tespit
edilmistir. Bu durum, bolgemizin nem oraninin yliksek olmasina bagli olarak
akarlarin yasamasi i¢in uygun bir ortam teskil etmesinden kaynaklandidi ileri
surdlebilir.

Allerjik hastaliklar, genellikle allerjik yuruyus olarak da tanimlanan
kronolojik bir sure¢ igerisinde ortaya ¢ikmaktadirlar. AD’i olan gocuklar astim

ve allerjik rinit agisindan yuksek risk tasimaktadir. Atopik slre¢ birgok
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calismada izlenerek AD’li gocuklarda astim ve allerjik rinit gorulme sikhgi
arastinmistir. PRACTALL uzlasi raporunda yasamin ilk 2 yilinda AD bulgulari
olan cocuklarin %50 kadarinda sonraki yillarda astim ortaya c¢iktigi
bildirilmektedir (57). Rhodes ve ark., atopik ailelerden dogan 100 ¢ocugu
uzun yillar izlemiglerdir. Bu ¢ocuklarin yasamlarinin ilk yilinda %20 oraninda
AD ortaya ¢ikmig ve allerjik rinit sikligi %3 olarak bildirilmistir. 22 yillik izlem
sonrasinda ise AD sikhgi %5e gerilerken, allerjik rinit sikhgi %15e
yukselmistir (118). Bir baska calismada 169 AD’li bebek 4 yil sureyle
izlenmig, olgularin %45’i astim benzeri bulgular gostermis ve %35'’i doktor
tanih astim teshisi almistir (119). Calismamizda ek allerjik hastalik gelisimi
acisindan hastalar incelendiginde; toplam 114 olgudan 63 ‘Unde (%55.2) ek
allerjik hastalik gelistigi, 51 (%44.7) olguda ise ek allerjik hastalik gelismedigi
ve bunlarin 23 (%20.2)’Gnde astim, 18 (%15.8)’inde rinit ve 22 (%19.3)’sinde
astim ve rinit birlikteligi saptanmistir. Calisma grubumuzdaki olgularda astim
ve rinit gelisimi literatur verileriyle uyumlu bulunmusgtur.

Kjellmann ve ark. (120) 2 yasindan 6nce AD’in bagladigi olgularda
sonraki yillarda %58 oraninda astim gelistigi, bulgularin 2 yasindan sonra
sonra ortaya c¢iktigi AD’li olgularda ise astim gortlme sikliginin %7 olarak
bulundugu bildirilmistir. Calismamizda tani1 yasi 24 ay alti olan olgularimizin
40 (%35)'Inda, tani yasi 24 ay Ustu olgularimizin ise 5 (%4.3)inde astim
gelisimi saptandi (p=0.042). Erken baslayan olgularda ek hastalik olarak
astim gelisme orani daha yuksek olarak bulundu. AD bulgulari 2 yasin
altinda baslayan olgularda, ailelerin ¢evresel allerjenlere maruziyet ve
solunum sistemi ile ilgili allerjik hastaliklar konusunda bilgilendiriimesi ve
hastalarin yakin takibe alinmasi gerektigini distinmekteyiz.

Wang ve ark. (121) yaptiklari calismalarinda gebeliklerinde sigara icen
annelerin ¢ocuklarinda AD riskini daha yuksek bulmusglardir. Bagka bir
calismada prenatal veya postnatal erken ¢ocukluk déneminde sigara
dumanina maruz kalan c¢ocuklarda sigara maruziyetinine ugramamis
olanlarla karsilagtirdiklarinda gida allerjenlerine duyarhligi oldukg¢a yuksek
olarak bulmuslardir (122). Bunlarin aksi yonunde calismalar da mevcuttur.

Mills ve ark. yaptiklari calismada sigaranin AD geligsiminde bir risk faktori
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olmadidi sonucuna varmiglardir (123). Bizim ¢alismamizda, evde sigara igimi
33 (%28.9) olguda mevcuttu. Sigaraya maruziyetin AD gelisiminde énemli bir
risk fOktoru olarak saptamamakla birlikte bu durumun ailelerin eksik bilgi
vermesinden kaynaklaniyor olabilir. Diger hava kirleticileri gibi sigara dumani
da deri ve mukéz membranlarda irritan etkiye sebep olarak potansiyel
allerjenlerin vucuda penetrasyonu yoluyla allerjik hastaliklar ve astim
gelisimine neden olabileceginden ailere bu konuda gerekli uyarilarin
yapilmasi gerektigini dusinmekteyiz.

insanda GST ailesine ait enzimleri kodlayan pek ¢ok gen polimorfiktir.
Galismamizda kontrol grubunda GSTT1 null delesyonu %30.2, GSTM1 null
delesyonu %54 olarak saptanmig olup bulgularimiz litaratar ile
kargilastinldiginda GSTT1 null delesyonu igin kontrol grubu verilerimiz Tunus
(%29.5), Misir (%29.5) ile benzer olmakla birlikte;ingiltere (%20.5), isveg
(%13), Fransa (%16.8) verilerinden daha ylksek bulunmustur. Bu durumun
polimorfizmin cografik ve etnik olarak degisebilmesinden kaynaklaniyor
olabilir. GSTM1 null delesyonu igin kontrol grubu verilerimiz ise Tunus
(%50.3), Misir (%55.5), ingiltere (%57.8), isveg (%55.9), Fransa (%53.4) ile
korele bulunmustur. Ulkemizde Ada ve ark. yapmis olduklari ¢alismalarinda
kontrol grubunda GSTT1 null %17.3, GSTM1 null %51.9 olarak
saptamiglardir (124). Calismamizdaki kontrol grubu ile karsilastirildiginda
GSTM1 null benzer olmakla beraber, GSTT1 null bizim calismamizda daha
yuksek bulunmustur. Bu durum ayni etnik gruba sahip kisilerdeki cografik
fakhliklardan kaynaklaniyor olabilir.

GST T1 ve GST M1 null delesyonu ile GST P1 gen polimorfizmleri
astim, romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar ayrica kanser etyolojisinde
oldukga sik olarak arastirilmistir. GST gen polimorfizmlerinin c¢esitli cilt
hastaliklarinin geligsimi arasindaki iligskisi arastirilmistir. Boz ve ark. (125)
yaptiklari bir ¢calismada GST T1 ve GST M1 negatif genotiplerin allerjik
kontakt dermatit gelisiminde roll olabilecegini gostermiglerdir.

GST gen polimorfizmi ile AD arasindaki iligkiyi inceleyen kisitl sayida
calisma bulunmaktadir. Vavilin ve ark. (15) 126’s1 AD tanisi alan, 99'u allerjik

hastaligi olmayan saglikli kontrol grubu ile toplam 325 g¢ocugu kapsayan
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calismalarinda; GSTM1 null delesyonun AD gelisiminde énemsiz oldugunu,
GSTT1 null delesyonun ise AD gelisimi icin relatif bir rik tasidigini,
GSTP1’deki mutasyonlarin i¢cin AD geligsimi igin ©6nemli oldugunu
goOstermiglerdir. Cho ve ark. (126) Kore toplumunda 145 AD’li ve 267 saglikli
kontrol grubu Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda GSTT1 homozigot
delesyonlarini AD ile iligkili bulmazken, GSTM1 homozigot delesyonlari ile
atopik dermatit arasinda 6nemli bir birliktelik saptamislardir. Chung ve ark.
(127) okuloncesi AD’li cocuklarda yaptiklar bir calismada GSTP1 Val105
allelini AD’e yatkinlk ile iligkilendirmislerdir. Yine ayni ¢alismada GSTP1
Val105 alleli ve GSTT1 null delesyonu kombinasyonun AD gelisimnde 2.3 kat
daha fazla risk olusturdugunu belirtmiglerdir. Bu calismada, tek basina
GSTT1 veya GSTM1null delesyonlari ile AD gelisimi arasinda bir iligki
saptanmamistir.

Bizim calismamizda GST T1 gen polimorfizmi incelendiginde atopik
dermatitli olgu grubunda 26 (%22.8) olguda GST T1 null, 88 (%77.2) olguda
pozitif olarak saptandi. Kontrol grubunda ise 19 %30.2) olguda GST T1 null,
44 (%69.8) olguda pozitif olarak saptandi. GST T1 gen polimorfizmi
acisindan calisma grubumuzdaki vakalar ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.282).

GST M1 gen polimorfizmi incelendiginde atopik dermatitli olgu
grubunda 62 (%54.4) olguda GST M1 null, 52 (%45.6) olguda pozitif olarak
saptandi. Kontrol grubunda ise 34 (%54) olguda GST M1 null, 29 (%46)
olguda pozitif olarak saptandi. GST M1 gen polimorfizmi agisindan da hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.957).

Ulkemizde 6zellikle GST gen polimorfizmi ile ilgili astim ile ilgili
calismalar yapilmistir. Bu ¢alismalardan birinde 105 astimli gocuk hastada
GSTT1, GSTM1 ve GSTPA1 bakilmig ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptanmamistir. Ancak hastalik siddetinin artigi ile GSTM1
gen delesyonu tasima sikhiginin artigi arasinda anlamli bir iligki bulmuglardir
(128). Yine Uulkemizde Tamer ve ark. (129) eriskin astimlilar Uzerinde
yaptiklari bir calismada GSTT1 ve GSTM1 null delesyonlarinin ve GSTP1

Val/Val ~ polimorfizminin  astim  patogenezinde  6nemli  oldugunu
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go6stermiglerdir. Holla ve ark. (130) Cek irkinda yaptiklari ¢calismada, GSTT1
ve GSTM1 null delesyonlarinin astim gelisimiyle iligkili olmadigini ancak
GSTM1 null delesyonun astimli kigilerde akciger fonksiyonunun bozulmasi
uzerinde etkili oldugunu bildirmislerdir. Nickel ve ark. (131) Alman
cocuklarinda yaptiklari ¢alismada GSTP1 polimorfizminin astim gelisiminde
major bir role sahip olmadigini bildirirlerken; Schroer ve ark.(132)
calismalarinda GSTP1 Val105 allelinin persistan wheezing geligsiminde
onemli oldugunu raporlamiglardir. Babusikova ve ark. (133) ¢alismasinda ise
GSTT1 null genotipinin ve artmis oksidatif stresin c¢ocuklarda astim
patogenezinde rol oynayabilecegdini bildirmislerdir.

Bu calismalar ve bizim bulgularimiz arasindaki farkhliklari tanimlamak
icin ¢esitli nedenlerimiz vardir. Astim ve AD her ikisi de inflamatuar
hastaliklar olmasina ragmen bu hastaliklarin patogenezi birbirinden oldukca
farkhdir. Ayrica astim, akciger fonksiyonundaki degisiklikler ile iligkilidir oysa
AD bir cilt hastaligidir. Ayrica GST gen polimorfizmi cografik bolge,
sosyoekonomik durum, hasta yasi, ¢evresel faktorler ve etnik kdkene bagl
olarak degisebilir (102,131).

Hastallk  gelisiminde GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 gen
polimorfizmlerindeki kombine etkilerin tek basina olan etkilerinden daha
onemli oldugunu gosteren c¢aligsmalar mevcuttur (102,134,135). Bizim
calismamizda sadece GSTT1 ve GSTM1 gen polimorfizmine bakilip GSTP1
gen polimorfizmine bakilamamistir. GSTT1, GSTM1 ve GSTP1 farkh
kromozomlar Uzerinde bulunmasina ragmen muhtemelen ortak patolojik yola
sahip olmalari ve ortisen substratlar kullanmalari nedeniyle hastaliga
yatkinligin artisinda yarigsmali etki gdsteriyor olabilirler.

AD’li olgularimiz atopik ve nonatopik olarak gruplandiriip GSTT1 ve
GSTM1 null delesyonu agisindan degerlendirildiginde anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu konuyla ilgili AD’li hastalar ile ilgili c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak Hanene ve ark. (136) 73’0 atopik, 32’si nonatopik
105 olguluk Tunuslu astimh c¢ocuklar Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda
GSTT1 null genotipini atopik astimli ¢ocuklarda nonatopik astimlilara gore

onemli derecede yuksek bulmuslardir.
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Calismamizda AD’in siddeti ile glutatyon-s-transferaz gen polimorfizmi
arasindaki iligkiyi tespit etmek amaci ile hafif-orta ve hafif-agir grubundaki
AD’li olgulari gen delesyonlari agisindan karsilastirdik. GSTT1 ve GSTM1
gen delesyonu ile hastaligin siddeti arasinda anlamli bir fark saptamadik.
Yaptigimiz bu ¢alisma ile hastaligin siddetinin artigi ile GSTT1 ve GSTM1
gen delesyonunun AD’in agirhginin degerlendirmesinde bir marker olarak
kullanilmasi i¢in daha fazla olgu sayisiyla diger aday gen polimorfizmlerinin
calisiimasi ileride hastahgin takibinde bize 1sik tutacagini disunmekteyiz.

Wang ve ark. (137) yaptiklari gcalismalarinda prenatal sigaraya maruz
kalan infantlarda GSTM1 null ve GSTP1 lle/lle genotipinne sahip olan
infantlarda AD gelisimi icin artmis bir risk tasidigini saptamislardir. Bizim
¢alismamizda sigara dumanina maruz kalan olgularda GSTT1 ve GSTM1
null delesyonlarinin hastalik geligsimi ve hastaligin siddetinde anlamli bir
katkisini saptamadik. Ancak sigara dumanina maruziyetin allerjik duyarlanma
ve allerjik havayolu hastaliklari Uzerindeki etkisini goz onune alarak ailelerin
bu konuda daha fazla egitilmesi ve uyarilmasi gerektigini diginmekteyiz.

Sonug olarak, ¢alismamiz dlkemizde AD ile GST gen polimorfizmini
iligkisini inceleyen ilk galisma olma oOzelligindedir. Bu g¢alismada, AD ile
GSTT1 ve GSTM1 null delesyonlari arasinda anlamh bir iligki saptamamakla
birlikte diger gen polimorfizmlerinin de calismalarla desteklenmesi
gerekmektedir. Hastaligin fizyopatolojik 6zelliklerini aydinlatmak i¢in  daha
genis olgu sayili ve diger gen polimorfizmlerini de igceren daha ileri

caligsmalara ihtiyag vardir.
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