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Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklagim: Ulusal Rehber 2018 ve Urtiker Glincel Durum Raporu

ONSOZ

Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Derneginin varlik amaglarmin baginda hekimlere yol
gostermek, bilgi aktariminda zaman alan siiregleri hizlandirmak, tani ve tedavi siireglerini iyilestirmek yer
alir. Bu baglamda rehberler olusturmak ve onlarin giinlik pratige aktarimini saglamak bir dernegin temel
gorevlerinden biridir. Uygun hazirlanmis rehberler ise tedavi ve tani alanindaki gelismelerin hekimlerin giinlitk
pratigine dogru, akilct ve maliyet etkin bi¢imde aktarimina aracilik ederken saglik ¢iktilarini da iyilestirirler.

Elinizde tuttugunuz bu rehber deri alerjilerinin tani ve tedavisine katki sunmak ve uygulamalari
giincellemek amaci ile hazirlandi. Derinin alerjik hastaliklar1 arasinda atopik dermatitin ve dirtikerin 6zel
bir konumu vardir. Ciinkii hem en sik goriilen deri alerjileridirler, her yasin hastaligidirlar, varliklar1 yagam
kalitesini ve konforunu ciddi derecede olumsuz etkiler, hem de son yillarda tedavilerinde ¢i81r acan yenilikler
yasand1 veya yasaniyor. Elinizde tuttugunuz bu rehber, dernegimizin yillardir siirdiire geldigi rehberler olusturma uygulamalarindan
biridir. Bu rehberin hekim farkindaligini artirirken daha iyi bir klinik uygulama seviyesine ulasmayr miimkiin kilacagina inanmaktayim.

Bu degerli eser dernegimizin Deri Alerjileri Caliygma Grubu Bagkani Sayin Prof.Dr.Koray Harmanci 6nderliginde konusunda
uzman bir grup tarafindan hazirlandi. Bu yogun emek gerektiren ¢aligma i¢in basta ¢aligma grubu bagkanimiz olmak tizere tiim ¢alisma
arkadaslarimi kutluyorum. Arkadaglarimin olaganiistii aba ve 6zverileri olmasaydi boyle giizel eser gergeklesemeyebilirdi. Bu rehberin,
hepimizin kendini daha yetkin hissetmesine katk: saglayacagina inaniyorum. Bu ¢abanin hedefine ulasmasinda geribildirimlerinizin
6nemli katkis1 olacaktir.

Saygilarimla

Prof. Dr. Biilent E. SEKEREL
Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi Bagkani
Ekim 2018

EDITORDEN

Deri Allerjileri giinliik pratigimizde 6nemli bir yer tutmakta olup 6zellikle atopik dermatit ve tirtiker bu
allerjilerin bityiik bir kismini olusturmaktadir. Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi Deri
Allerjileri Calisma Grubu olarak bizler de sizlere dncelikle atopik dermatitle ilgili bir rehber ve pesinden de
irtikerle ilgili giincel durum raporu hazirladik.

Rehberde atopik dermatitin epidemiyolojisi, etiyolojisi, patofizyolojisi, belirti ve bulgulari, tanis1 ve ayirici
tanisy, tedavi yaklasimlari, yasam kalitesi {izerine etkileri ve izlemi ayrintili olarak en giincel bilgiler esliginde
toplam 20 allerji/immiinoloji ve dermatoloji uzmaninin katilimi ile Deri Allerjileri Calisma Grubu tarafindan
hazirlanmustir.

Urtiker ise diinya genelinde ok sik goriilen ve hekimler tarafindan kolay tani konulabilen bir hastalik
olmasina ragmen pratik hayattaki yaygin tanisal degerlendirme ve tedavi yontemleri giincel bilimsel kanitlara ve uluslararas: rehber
onerilerine gore énemli farkliliklar tasimaktadir.

Bu durum 6zellikle kronik forma sahip hastalarin yagam kalitesinin ciddi diizeyde bozulmasina ve 6nemli diizeyde toplumsal sosyo-
ekonomik yiike neden olmaktadur.

Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi ile beraber Deri Allerjileri Calisma Grubu énciiliigiinde hazirlanan bu durum
raporunun amaci, ilkemiz hekimlerine bilimsel veriler ve uluslararasi kabul gormiis rehberler dogrultusunda irtiker smiflamasi,
etiyolojisi, tanisi, tedavisi, izlemi ve dogal seyri hakkinda klinik pratikte kullanabilecekleri giincel bilgileri sunmaktr.

Tablolari, sekilleri ve ekleri ile hepimiz icin iyi bir kaynak olacag: diisiincesiyle hazirlanan bu rehber ileride bilimin gelismesi ile
mutlak giincel tutulmaya caligilacaktir.

Emegi gegen tiim hocalarimiz adina rehberin hepimize faydali olacagi inanciyla saygilarimizi sunuyoruz.

Prof. Dr. Koray HARMANCI

Eskigehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi,
Gocuk Allerji ve Immiinoloji Bilim Dals,
Eskisehir
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TACROLIN % 0.1 pomad ve %0,03 pomad Etkin madde: Her 1g TACROLIN %0.1 pomad, 1.0 mg takrolimusa ve her 1g TACROLIN %0.03 pomad, 0.3 mg takrolimusa esdeger miktarda takrolimus monohidrat icerir. Endikasyonlari: TACROLIN %0.1 pomad, yetiskinlerde, adolesanlarda
endikedir (16 yas ve iizeri) . TACROLIN %0.03 pomad, yetiskinlerde, adolesanlarda ve 2 yasindan bilyiik gocuklarda endikedir. Alevlenme tedavisi Topikal kortikosteroidler gibi konvansiyonel tedavi yontemlerine yeterince yanit vermeyen veya tolere edemeyen yetiskinlerdeki
orta ila siddetli atopik dermatitin tedavisinde endikedir. idame tedavisi Giinde iki kez uygulanan takrolimus pomad ile tedavinin en fazla 6. haftasina kadar ilk yanit alinmis (tamamen veya cogunlukla temizlenmis veya hafifce etkilenmis lezyonlar) ve hastalik siddetlenmesi cok
sik olan (drn. yilda 4 veya daha fazla ortaya ikan) hastalarda yi dnlemek ve in olmadigi zaman araligini uzatmak amacyla orta ila siddetli atopik dermatitin isinde kullanilir. Kontrendikasy 1: Genel olarak etkin maddeye, makrolidlere veya
bilesiminde bulunan diger maddelere karsi asir duyarliigi oldugu bilinen Kisilerde kontrendikedir. Uyarilar ve Onlemler: Dogustan veya sonradan kazanilmis immiin yetmezligi olan hastalarda veya immiinosiipresyona neden olan bir tedavi géren hastalarda TACROLIN
kullaniimamalidir. TACROLIN pomad kullanimi sirasinda, derinin giines 1sigina maruz kalmasi en aza indirilmeli ve solaryumdan, psoralenler ile kombine Ultraviyole B (UVB) veya Ultraviyole A (UVA) tedavisinden Psoralen Ultraviyole A (PUVA) gelen ultraviyole (UV) isigindan
sakiniimalidir. TACROLIN pomad potansiyel olarak malign ya da pre-malign oldugu diisiiniilen lezyonlar Gizerine uygulanmamalidir. TACROLIN pomad ile tedaviye baglanmadan &nce tedavi bdlgelerindeki klinik enfeksiyonlar iyilestirilmelidir. TACROLIN tedavisiyle baglantili olarak
folikiilit ve herpes viriis enfeksiyonlari (Herpes simpleks dermatiti [eczema herpeticum], Herpes simpleks [uguk], Kaposi'nin varicella - benzeri eriipsiyonu) riski artabilmektedir. Uzun siireli (6rn. birkag yillik) tedavide (muhtemelen enfeksiyonlarla veya deri alti malignitelerle
sonuglanan) lokal i tpresyon potansiyeli bili ktedir. Gozlere ve mukdz membranlara temas ettirilmemesine dikkat edilmelidir. Takrolimus karacigerde yaygin olarak metabolize edilir ve topikal tedavinin ardindan kan konsantrasyonlarinin diisiik olmasina karsin,
karaciger yetmezIigi olan hastalarda ilac dikkatle kullaniimalidir. Netherton Sendromu, lamellar ihtiyozis, yaygin eritroderma veya kiitandz Graft Versus Host Hastaligi gibi genetik epidermal bariyer defektleri olan hastalarda, takrolimus pomad kullanimi tavsiye edilmemektedir.
Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi: C'dir. TACROLIN pomad gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.insanlarda yapilan calisma verileri, sistemik uygulamadan sonra takrolimusun anne siitiine gectigini gdstermistir. Klinik verilerin, takrolimus pomadin
sistemik emiliminin diisiik oldugunu géstermesine ragmen, TACROLIN pomad ile tedavi sirasinda emzirme onerilmez. Arag ve Makine Kullanmaya Etkisi: TACROLIN topikal olarak uygulanir ve bu nedenle arac veya makine kullanma yetenedi iizerine bir etkisinin olmas
beklenmez. Yan etkiler / Advers Etkiler: Cok yaygin gozlenen yanma hissi ve kasinti genellikle hafif ila orta siddettedir ve tedavinin baglamasindan sonraki bir hafta icinde kaybolma egiliminde olmustur.Eritem deri iritasyonuna bagli yaygin gdzlenen bir yan etkidir. Sicaklik
hissi, agri, parestezi ve uygulama yerinde dokiintii de yaygin gozlenmistir. Alkole dayaniksizlik (alkollii bir icki iilmesini takiben yiizde kizarma veya deri iritasyonu) yaygindir. Hastalarda folikiit, akne ve herpes viriis enfeksiyonlari riski yiiksek olabilir. ilag Etkilegimleri ve
Diger Etkilesimler: Takrolimus insan derisinde metabolize olmaz, bu da takrolimus metabolizmasini etkileyebilecek perkiitan etkilesim potansiyelinin olmadigini gosterir. Sistemik dolagimdaki takrolimus, hepatik Sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) araciligiyla metabolize edilir.
Takrolimus pomadin, topikal uygulamasindan kaynaklanan sistemik emilimi disiiktir (<1.0 ng/ml) ve CYP3A4 inhibitdrii olarak bilinen maddelerle es zamanli kullanimindan etkilenmesi olasi dedildir. Ancak, etkilesim olasiligi goz ardi edilemez ve yaygin ve/veya eritrodermik
hastaligi olan Kisilerde, bilinen CYP3A4 inhibitdrlerinin (eritromisin, itrakonazol, ketokonazol ve diltiazem gibi) es zamanli sistemik uygulamasi dikkatle gerceklestirilmelidir. 2-11 yas arasindaki cocuklarda, Neisseria meningitidis'e karsi proteinle konjiige edilmis agt ile bir
etkilesim calismasi gerceKlestirilmistir. Asiya karsi geligen hizli yanit izerine, immiin hafizanin olusmas! iizerine veya humoral ve hiicre-aracili bagigiklik izerine herhangi bir etki gériilmemistir. Kullanim Sekli ve Dozu: TACROLIN'in iki farkl dozu bulunmaktadir: TACROLIN %0.03
pomad ve TACROLIN %0.1 Pomad. TACROLIN kisa silreli ve aralikli uzun tedavide kullanilabilir. Tedavi uzun dénemde devamli olmamalidir. TACROLIN tedavisine ilk isaretler ve belirtiler goriildiigi zaman baslanmalidir. Derinin etkilenmis bélgesi, lezyonlar tamamen veya cogunlukla
temizlenene ya da hafif bir etki goriilene kadar TACROLIN ile tedavi edilmelidir. Ancak bundan sonra, hastalar idame tedavisi icin uygun olmaktadir (Bkz. idame tedavisi). Hastalik belirtilerinin niiksettigine (alevienme) dair ilk isaret gorl nde, tedaviye yeniden baslanmalidir.
Giinde iki kez uygulanan takrolimus pomad tedavisine 6. haftaya kadar yanit veren (tam iyilesme, tama yakin iyilesme veya hafif iyilesme) hastalar idame tedavisi igin uygundur. 2 yasindan biiyiik cocuklar (2-16) TACROLIN %0.03 Pomad kullanmalidir. TACROLIN pomad kullanimi,
daha fazla veri miimkiin olana kadar 2 yasindan kiigiik cocuklarda kullaniimamalidir. idame tedavisiz Yetiskinler ve adolesanlar: Yetiskin hastalar (16 yas ve iizeri) TACROLIN %0.1 pomad kullanmalidir. Tedaviye giinde iki kez TACROLIN %0.1 ile baglanmalidir ve tedavi lezyon
kaybolana dek siirdiiriilmelidir. Semptomlar yeniden ortaya gikarsa giinde iki kez TACROLIN %0.1 ile tedaviye tekrar baslanmalidir. Hastanin Klinik durumu izin verirse, uygulama sikiginin azaltilmasi ya da daha diisiik dozdaki TACROLIN %0.03 pomada gecilmesi denenmelidir.
Genellikle tedavi baslangicindan itibaren bir hafta icerisinde iyilesme gézlenir. Eger iki haftalik tedaviden sonra iyilesmeye dair herhangi bir isaret gozlenmezse, baska tedavi secenekleri diisiiniilmelidir. 2 yas ve iizeri cocuklar, daha diisiik doz iceren TACROLIN %0.03 Pomad
kullanmalidir. Tedaviye, ii¢ haftaya kadar giinde iki kez seklinde baslanmalidir. Daha sonrasinda uyqulama sikligi lezyonlar temizlenene kadar giinde bir kereye diisiiriilmelidir. TACROLIN, alevienmenin devam etmesini dnlemek amacyla, atopik dermatitten genelde etkilenen
bdlgeye haftada iki kez giinde bir kere (6rn. Pazartesi ve Persembe) olmak iizere uygulanmalidir. Uygulamalar arasinda TACROLIN tedavisinin yapilmadigi 2-3 giinliik aralar verilmelidir. Alevlenme belirtileri niiksederse, giinde iki kez uygulanan tedaviye yeniden baglanmalidir
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oz
Atopik dermatit aile hekimi, pediatri ve allerji/immiinoloji doktorlar1 tarafindan taninmasi ve tedavi edilmesi gereken
kronik enflamatuvar bir deri hastaligidir. Bu rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi adina hazirlanan
ve atopik dermatit tan1 ve tedavisi tizerine yayinlanan ilk rehberdir. Rehber, toplam 20 allerji/immiinoloji ve dermatoloji
uzmaninin katilimi ile Deri Allerjileri Calisma Grubu tarafindan hazirlanmistir. Burada, atopik dermatitin epidemiyolojisi,
etiyolojisi, patofizyolojisi, belirti ve bulgulari, tanis1 ve ayirici tanisi, tedavi yaklasimlari, yasam kalitesi tizerine etkileri ve
izlemi ayrintili olarak en giincel bilgiler esliginde tartigilmistir.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, Ulusal Rehber, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi

ABSTRACT

Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disease that should be recognized and managed by family physicians,
pediatricians and allergy/immunology specialists. This is the first national guideline of Turkish National Society of Allergy
and Clinical Immunology on diagnosis and management of of atopic dermatitis. The guideline is prepared by Skin Allergy
Interest Group with incorporation of a total of 20 allergy/immunology and dermatology specialists. Herein, epidemiology,
etiology, pathophysiology, symptoms and signs, diagnosis and differential diagnosis, management approaches, impact on
quality of life and prognosis are reviewed along with the most current literature in detail.

Key words: Atopic dermatitis, National Guideline, Turkish National Society of Allergy and Clinical Immunology

KANITA DAYALI TIPTA KANIT VE ONERiI DUZEYLERIi

Kanit Diizeyi

Ia Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilmis meta-analiz kaniti

Ib En azindan bir randomize kontrollii calisma kaniti

ITa  Enazindan bir randomize olmayan kontrollii ¢alisma kaniti

IIb  Enazindan bir adet yar1 deneysel ¢alisma kaniti

III  Deneysel olmayan tanimlayici ¢alismalardan elde edilen kanit (karsilastirma, korelasyon, vaka kontrol ¢aligmalar1)
IV Uzman komite raporlar1 veya goriisleri veya saygin otoritelerin klinik deneyimleri, veya her ikisi

LB  Laboratuvar temelli galismalardan elde edilen kanit

NR  Belirtilmemis

Oneri Diizeyi

A Direkt olarak Kanit I'e dayanan dneri
B Direkt olarak Kanit II'ye dayanan ya da Kanit I'den ¢ikarim ve tahmin edilen dneri
C Direkt olarak Kanit IITe dayanan ya da Kanit I veya Kanit IT'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

D Direkt olarak Kanit IV'e dayanan ya da Kanit I veya Kanit II veya Kanit IIl'ten ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri
NR  Belirtilmemis
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REHBERDE KULLANILAN KISALTMA VE TERIMLER

AD : Atopik dermatit

AIT : Allerjen spesifik immiinoterapi
APT : Atopi yama testi

AZA : Azatiopirin

BDT : Bilegsene dayali tan1

dbUVB : Dar bant ultraviyole B

DPT : Deri prik testi

EBF : Epidermal bariyer fonksiyonu
EKF : Ekstrakorporal fotokemoterapi
EK-MFS : Enterik kapli mikofenolat sodyum
FDA : Amerikan Besin ve Ilag Heyeti (Food Allergy and Drug Administration)
FLG : Filagrin

IFN : Interferon

IgE : Immiinoglobulin E

IL : Interlokin

ivic : Intravenéz immiinoglobulin G
KD : Kontakt dermatit

LT : Lokotrien

MMF : Mikofenolat mofetil

MTX : Metotreksat

PUVA  :Pséralen ultraviyole A

SCORAD : Severity Scoring Of Atopic Dermatitis Index

sIgE : Allerjene 6zgii (spesifik) immiinoglobulin E
SKIT  :Subkutan immiinoterapi

SLIT : Sublingual immiinoterapi

SP-A : Siklosporin A

TARC  :Timus aktivasyon diizenleyici kemokin
TESK : Transepidermal su kayb1

Th : Yardimer T hiicre (helper T hiicresi)

TKi : Topikal kalsinorin inhibitori

TKS : Topikal kortikosteroid

TNF : Tumor nekroze edici faktor

TPMT  : Tiyopiirin metil transferaz

Treg : Diizenleyici T hiicresi (T regiilator hiicre)

TSLP : Timik stromal lenfopoietin

uv : Ultraviyole
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1. GIRIS

Atopik dermatit (AD) genel populasyonun %2-20’sini
etkileyen kronik, kagintili, tekrarlayan seyir gosteren
enflamatuar bir deri hastaligi olup, hastalarin yasam
kalitesini 6nemli dlgiide etkileyebilmektedir. Karakteristik
yas bagimli dagilim paternleri ve lezyonlarin morfolojisi
ile birlikte deride eozinofilik/spongiotik bir enflamasyon
olugturur. Daha ¢ok ¢ocukluk ¢aginda goriilen bir deri
hastalig1 olmakla birlikte persistan AD, erigkin baslangicli
AD vya da tekrarlayan AD seklinde eriskin donemde de
goriilebilmektedir. Genellikle besin allerjisi, astim ve allerjik
rinit olmak olmak izere tip I allerjik hastaliklarla iligkilidir.
Patofizyolojisi karmasik olan AD genetik, immiinolojik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadur.
Atopik dermatitin tanisi, oyki, tipik morfolojik dagilim
gosteren derilezyonlar ve eglik eden bulgulara dayanilarak
klinik olarak konur. Atopik dermatitin temel tedavisi,
deri bariyer biitiinligiindeki bozulmay:r diizeltmek i¢in
kullanilan topikal nemlendiriciler ve kapaticilar ile deride
olusan enflamasyon i¢in kullanilan topikal kortikosteroid
(TKS) ve topikal kalsinérin inhibitérlerinden (TKI)
olugsmaktadir. Nemlendiriciler AD bazal tedavisinde
kullanilir, alevlenmeleri ve kortikosteroid gereksinimini
azaltarakilagyan etkileriniazaltir. Topikal kortikosteroidler
(TKS) AD’nin anti-enflamatuvar tedavisinde ilk
secenektir. Onceden AD alevlenmelerinde TKS kullanimi,
alevlenme diizelince de sadece nemlendirici ile cilt
bakimina devam edilmesi énerilmekte idi. Son yillarda
ise ayn1 viicut bolgelerinde sik tekrarlayan alevlenmeleri
olan AD’lilerde proaktif tedavi kullanimi 6nerilmektedir.
Proaktif tedavide sik relaps olan viicut bolgelerine haftada
iki kez TKS ve TKI uygulamast ile alevlenme ortaya ¢ikma
zamaninin uzadigl saptanmistir. Orta-agir AD’de topikal
tedaviler yetersiz kaldiginda sistemik anti-enflamatuvar
veya immiinsupresif tedaviler kullanilmaktadir. Orta-
agir AD’de yeni onay almig Dupilumab (IL-4 reseptor a
antagonisti) ve halen faz calismalar1 devam eden hedefe
yonelik yeni tedavi stratejileri umut vericidir.

2. ATOPiK DERMATITIN EPIDEMIiYOLOJiSi

Derinin kronik kasintili enflamatuvar bir hastalig
olan atopik dermatit (AD) ozellikle ¢ocukluk c¢aginda
sik karsilagilan bir hastaliktir. Bebeklik doneminde besin
allerjisi ile birlikte ilk gelisen allerjik hastaliklardandir.
Hastaligin goriilme siklig1 6zellikle bebeklik déneminde
yiksek olmakla birlikte, yas ile azalmaktadir. Atopik
dermatit dogal seyri ile iligkili olarak sikayetlerde

bazen artma, bazen azalma hatta iyilesme donemleri
goriilmektedir (1, 2).

Siklik ¢aligmalarinda toplum tabanli anket yontemleri,
ankete ek olarak fizik muayenenin yapildig1 aragtirmalar
ve hastanelere bagvuran hastalardaki AD sikliginin
belirlenmesi  gibi farkli  yontemler  kullanilabilir.
Aragtirmalarda ISAAC (International Study of Allergy
Asthma in Childhood) ve Birlesik Krallik kriterleri gibi
anketler kullanilabilir (1, 2). Prevalans calismalarinda
genellikle yasam boyu hastalik ve son 12 aydaki hastalik
siklig1 ayr1 ayr1 sorulmaktadir. Atopik dermatit siklik
calismalar1 ¢alismanin yapildig: yer, hastalarin yas aralig
ve hastaligin iyilesme veya alevlenme déneminde olup
olmamasi, kullanilan anketin tipi ve fizik muayene yapilip
yapilmamasi gibi pek ¢ok degiskenden etkilenebilir.

Ingilizce literatiirde iilkemizde okul éncesi donemde
AD prevalans: konusunda yapilmis toplum tabanli ¢aligma
bulunmamaktadir. Genellikle deri sikayetleri nedeniyle
hastanelere bagvuran 0-16 yas araligindaki hastalarda AD
siklig1 konusunda yapilmis ¢alismalar vardir.

Hollanda, 1spanya, Honduras ve El Salvador’da bir
yagindaki ¢ocuklarda yapilan AD prevalans ¢alismasinda
en diigiik siklik Valencia, Ispanya’da %10.6; en yiiksek
siklik San Pedro Sula, Honduras’da %28.2 bulunmugtur.
Genel ortalamaya bakildiginda Avrupa’da prevalans
%14.2, Orta Amerika’da prevalans %18.2 bulunmugtur ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (3).
[talya’da tig, dort ve bes yaslarindaki 1402 gocukta ISAAC
yontemi kullanilarak yapilan c¢alijmada yasam boyu
prevalans %20.9 saptanmuigstir. Cinsiyetler arasinda dnemli
bir fark bulunmamustir (4). Isve¢’te bes ve alt1 yas grubu
¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada yasam boyu AD siklig
yaklagik %35, aktif AD siklig1 %16 olarak gosterilmistir
(5). Giiney Kore’de ISAAC yontemiyle yapilan okul 6ncesi
¢ocuklarda siklik %18.2, okul ¢agindaki ¢cocuklarda siklik
%13.4 bulunmustur (6). Yiizden fazla iilkede 245 merkez
ve vyaklagik 1.200.000 ¢ocugun dahil edildigi ISAAC
caligmalarinda AD siklig1 bazi iilkelerde %0.3 gibi disiik
bir siklikta saptanirken, bazi iilkelerde %20.5 bulunmus
ve iki deger arasinda 60 kat gibi fark gézlenmistir (7). Bu
durum ¢evresel ve genetik faktorlerden kaynaklanabilecegi
gibi, anketlerin algilanma farkliligi da neden olabilir.
Benzer sekilde, ISAAC yontemi kullanilarak yaklagik yedi
yil ara ile yapilan prevalans ¢alismalarinda AD sikliginda
az sayidaki ilkede azalma goriilirken hem 6-7 yas
grubunda hem de 13-14 yas grubunda 40’a varan tilkede
artig saptanmustir (7).
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Danimarka’da yapilan toplum tabanl bir ¢aligmada
13-14 yaginda iken anket uygulanan 1271 addlesandan
306’sinda AD saptanmustir. Yaklagtk 15 yil sonra ayni
gruptan 869 kisiye ulagilarak ayni yontemle AD sikligt
aragtirilmis ve bu grupta baglangicta AD 6ykiisii olmayan
682 kisinin 91’inde AD gelistigi gozlenmistir (8).

Sekiz iilkede 18-65 yas grubunda yaklagik 95.000
eriskinde yapilan calismada AD siklig1 %2.1-4.9 arasinda
bulunmustur. Bu ¢alisgmada AD 6ykiisii verenlerden agir
olanlarin siklig1 %5-15 arasinda degismektedir (9).

Ulkemizde ISAAC faz II protokolleri uygulanarak
ortalama 10 yas grubu ¢ocuklarda bes farkli sehirde
(Ankara, Antalya, Van, Trabzon ve Manisa) yapilan
¢ok merkezli ¢alismada yasam boyu ve son 12 ay AD
sikligr sirayla %17.1 ve %8.1, doktor tanili egzema siklig
%2.6 ve fizik muayenede fleksural dermatit siklig1 %3.6
bulunmustur. Yagam boyu ve son bir yil AD sikliklar:
sehirler arasinda farklilik gostermistir (10).

Ulkemizde yapilan caligmalarda, Aydin ilinde 6-7 yas
grubu cocuklarda yasam boyu ve son 12 ay AD siklig
sirayla %9.6 ve 7.8, doktor tanili egzema siklig1 %2.9, 13-
14 yas grubu ¢ocuklarda yasam boyu ve son 12 ay AD
sikliklari sirayla %12.0 ve %7.4 saptanmustir (11). Erzurum
ilinde 495 ¢ocukta son 12 aydaki AD sikhig1 %11.5 ve
doktor tanili AD siklig1 %3.6 olarak rapor edilmistir (12).
Malatya ilinde 480 ¢ocukta yasam boyu ve son 12 aydaki
AD siklig1 sirayla %7.5 ve %6.5 bulunmustur (13).

Dermatoloji kliniklerine basvuran 0-16 yas arasi
¢ocuklardaki AD siklig1 %4.9-13.1 arasinda gésterilmistir.
Ayni yontem ile erigkin yas grubu hastalardaki AD siklig
%15.6 ve %21.3 bulunmustur.

Atopik dermatit sikligindaki degisimi gozlemek
amactyla Adana ilinde 1994, 2004 ve 2014 yillarinda
ISAAC yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada ¢ocuklarda
AD siklig1 sirayla %5.0, %9.9 ve %7.0 saptanmistir. Her ii¢
sonug da istatistiksel olarak birbirinden farklidir (14).

Sonu¢ olarak, c¢ocukluk ¢aginda anket yontemi
kullanilarak yapilan ¢aligmalarda yasam boyu ve son 12
aydaki AD sikliginin sirayla %10-20 ve %5-10 arasinda
degistigi, cocuklarda doktor tanili AD ve fizik muayenede
AD sikliginin %5’ten az oldugu, kliniklerde yapilan AD

siklik caligmalarinda sonucun %5-20 arasinda degistigi,
eriskinlerde sikligin %5’ten az oldugu soylenebilir.

Ulkemizde ozellikle okul &ncesi ve erigkin cagda
yapilacak toplum tabanli prevalans ¢aligmalarina ihtiyag
vardir.

3. ATOPIK DERMATIT GELISIMINDE ROL
OYNAYAN FAKTORLER

Atopik  dermatit  genetik  yatkinlik, immiin
disregiilasyon, epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu
ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan bir hastaliktir
(15-17). Giderek artan genetik ¢alismalar, epidermal
bariyer fonksiyon bozuklugu, dogal ve adaptif immiin
yanit, diizenleyici T hiicre (Treg), vitamin D (Vit D),
sinir bitylime faktorii (NGF) ve interlokin (IL)-1 ailesi
sinyal yolaklarindaki genetik bozukluklarin karmagsik
etkilesimlerinin AD  patogenezinde rol oynadigini
gostermistir (18). Endiistriyel gelisimle birlikte yasam
tarzindaki degisiklikler, artmis ¢evre kirliligi ve sigara
dumani maruziyeti gibi ¢evresel faktorlerin AD sikliginda
artiga sebep oldugu diisiiniilmektedir (19, 20) (Kanit
diizeyi: III, Oneri diizeyi: C). Ancak bu faktérlerin AD
patogenezindeki rolleri halen tam olarak agiklanamamigtir
(18).

a. Genetik

Giintimiize kadar yapilan genetik caligmalarda, AD
gelisiminde hem epidermal bariyeri hem de immiin sistem
yanitini etkileyen pek ¢ok genetik yatkinlik gosterilmistir
(18) (Tablo 1).

Epidermal Bariyer Bozuklugu ile fliskili Genetik
Yatkinliklar

Epidermal bariyeri olusturan epidermisin en {iist taba-
kast stratum korneum (SK) konak ile cevresel faktorler
arasindaki ilk savunma mekanizmasidir. Bu tabaka kera-
tinositlerin farklilagma siirecinde ortaya ¢ikan molekiil-
lerin ve hiicrenin kendisinin karmagik organizasyonu ile
olusmaktadir. Bu tabakay1 olusturan matriks, korneodes-
mozomlar ve siki baglanti (tight junction-(TJ)) nokta-
lar1, mikroorganizmalarin ve allerjenlerin viicuda girisini
Onleyen, ayn1 zamanda derinin su kaybini da engelleyen
etkin fiziksel ve fonksiyonel bir bariyer olusturur (21, 22).
Epidermal farklilagmada anahtar gorev iistlenen Filagrin
[Filament-aggregating protein,(FLG)] proteinini kodlayan
genin fonksiyon kaybettirici mutasyonlarinin (loss-off-
function mutations) neden oldugu epidermal bariyer
bozuklugunun AD gelisiminde rol oynadigi, farkli etnik
gruplarda gosterilmistir (22).
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Tablo 1. Atopik dermatitte genetik*

Gen ve lokusu

Agiklama

Epidermal bariyer

Dogal immiin sistem

PPRs

AMPs

IL-1 ailesi sitokinleri

TSLP ve TSLPR

Vitamin D yolag1
Adaptif immiin sistem

Th2 tip immiin yanit

Th1 tip immiin yanit
Treg hiicre

Diger sitokinler

FLG

SPINKS5

SPRR3
TMEM?79

CLDN1

TLRs

NLRs

DEFB1

2q12,1L-18

TSLP, IL-7RA

CYP27Al, CYP2RI,
VDR, 20q13

IL-4, IL-5, IL-13, IL-
4RA, IL-5RA, IL-13RA,
STAT6

FCERIA

IL-12, IL-12R, IENG,
IFNGRI, IRF-2

11q13deki LRRC32

IL-2, IL-2RA, IL-6R, IL-
9,IL-9R, IL-10

FLG fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin AD ile kuvvetli iliskisi 30dan fazla
calismada gosterilmistir. FLG protein eksikligi EBF bozukluguna ve allerjen
duyarlanmasina yol agar.

Serin proteazlarin (KLKs) aktivitesinde artisa neden olur. Bu aktivite artist
korneodesmozomlarin yap: proteinlerini ve lipid bariyeri olusumunda rol alan
enzimleri parcalayarak epidermal bariyer gecirgenligi artirir.

SPRR3 artis1 ile sonuglanan mutasyon varliginda, lamellar cisimciklerdeki
lipidlerin organizasyonu bozulur.

Lameller cisimciklerin sekresyonunu diizenleyen matrin protein sentezini kodlar.

Siki baglant1 noktasi protein olan klauidin-1 kodlar. Atopik dermatitli hastalarin
epidermislerinde klaudin-1 ve klaudin-23 iiretimi belirgin diizeyde azalir.

TLR 2deki A-16934T ve R753Q polimorfizimleri agir AD, TKR 4’teki A-896G
mutasyonu agir ve komplike AD ve TLR 9daki C-123T polimorfizmi intrinsik AD
ile iligkili bulunmustur.

AD’li hastalarda NLR geninde bazi polimorfizmler (CARD4, CARD12, CARDI15,
NALP1, NALP12, NOD1) saptanmistir.

B-defensin-1 genindeki bazi1 SNP’ler AD ile iliskili bulunmustur, bazilar: hastalik
siddeti, hipereozinofili ve spesifik IgE diizeyleri ile ilgilidir.

Dogal immiin yanitta anahtar roliinde olan IL-1 ailesi sitokinleri (IL-1a, IL-1(,
IL-18, IL-33) AD patogenezine katki saglar. IL-1 ailesi sitokin reseptorlerini ve IL-
18’1 kodlayan 2q12 lokusunun GWAS ¢alismalarinda AD ile iligkisi saptanmigtur.

TSLP dendritik hiicre aracili Th2 tip inflamatuar yanitta kritik rol oynar. TSLP ve
17-7RA varyasyonlar1 AD ile iligkili bulunmugtur.

Vitamin D deri immiinitesinde 6nemli rol oynar. CYP27A1, CYP2R1, VDR,
CYP24A1 varyantlar1 AD ile iligkili bulunmugtur.

IL-4, IL-5, IL-13, IL-4RA, IL-5RA ve IL-13RA polimorfizmlerinin AD gelisimine
yatkinlig1 etkiledigi gosterilmistir.

IL-4 ve IL-13 aracili immiin yanitta anahtar yazilim faktorii STAT6’y1 kodlayan
gendeki varyasyonlarin allerjik hastaliklarla iligkisi bulunmugtur.

IL-31, intrinsik AD ile iliskilidir.

IL-12, IL-12R, IFNG, IFNGRI, IRF-2 nin genetik varyasyonlar AD ve egzema
herpetikumla iliskilidir.

LLRC32 Treg hiicre aktivasyonunda 6zgiildiir ve GWAS c¢alismasinda AD ile
iligkili bulunmustur.

IL-2, IL-6, IL-9, IL-10 ve reseptor varyasyonlar1 AD’li hastalarda belirlenmistir.

AD: Atopik dermatit, FLG: Filagrin, KLKs: Kallikreinler, Th: Yardimc1 T hiicre, TLR: Toll-like reseptér, SNP: Tek niikleotid
polimorfizmi, IL: Interlokin, GWAS: Genom boyu iliskilendirme ¢alismasi, IFN: Interferon, CYP: Sitokrom P450 enzimi, TSLP: Timik

stromal lenfoprotein.

*18. kaynaktan alinmgtir.
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Filagrin ile beraber epidermal farklilasmada rol
oynayan 70’ten fazla protein, epidermal farklilasma komp-
leksi (EDC) olarak isimlendirilen kromozom 1q21’deki
gen lokusu tarafindan sentezlenmektedir (18).

Filagrin Gen Mutasyonlar1

Filagrin SK’'un esas yapisal proteinidir. Ilk olarak
epidermisin graniiler tabakasinin (SG) tst kismindaki
keratinositlerde  onciill  protein  proFilagrin  (pro-
FLG) seklinde sentezlenir ve SG’daki keratinositlerin
keratohiyalin graniillerinin ana maddesini olusturur. Pro-
FLG; biiyiik, histidinden zengin, 10-12 FLG tekrarindan
olusan bir fosfoproteindir. Epidermal farklilasma
strecinde st graniiler tabakadaki keratinositler bir
dizi enzimin (plazminojen aktivatorii, DNAaz, RNAaz,
proteaz, esteraz ve asit hidrolaz gibi) rol aldig: reaksiyonlar
sonucu organellerini kaybederek yassi hiicrelere doniisiip
birbirleri ile sikica baglanarak SK'u olustururlar. Bu
stiregte pro-FLG defosforile olarak FLG monomerlerine
dontgtir. Stratum korneumun st katmanlarinda FLG
kaspaz 14 ve diger proteazlarin etkisiyle transiironik asit
ve pirolidin karboksilik aside pargalanir (23, 24). Ortaya
¢ikan bu organik asit yikim tiriinleri oldukg¢a hidroskopik
olan ve SK'un hidrasyonunda temel rol oynayan dogal
nemlendirici faktoriin (natural moisturizing factor (NEM))
yapisina katilir (Sekil 1) ve epidermisin asidik pH’sinin
devamhiligini saglar (25).

Filagrin gen mutasyonuna sahip ADli (AD, )
hastalarda, FLG gen mutasyonlar1ile SK’daki IL-1 diizeyleri
arasinda giiglii bir iliski bulunmustur ve keratinositlerden
yiksek diizeyde IL-1 tretimi deri enflamasyonuna yol
a¢maktadir. Filagrin gen mutasyonuna sahip olmayan
AD’li (AD, ;) hastalara gére AD_ hastalarda saglam
deri SK'unda IL-1 sitokin ailesi (IL-1a, IL-1pB, IL-18) ve
IL-1 reseptor antagonist diizeyleri yiiksek bulunmustur
(26, 27). Filagrin diizeyinde ve onun asidik yikim
trtinlerindeki azalma ile pH ve serin proteaz aktivitesinin
artistnin AD’teki enflamasyonun ilk sitokin kaskadini
baslattig1 diistiniiliir (18) (Kanat diizeyi: ITI, Oneri diizeyi:
(O}

Bu mutasyonlara sahip bireylerde AD gelisme riski 3.1-
4.7 kat artmustir (28, 29) (Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi:
A). Bununla birlikte AD,  hastalarda AD . hastalara
gore AD Kklinigin daha erken basladigi, agir ve persistan
seyrettigi, astim gelisme riski ve egzema herpetikum (EH)
gibi komplikasyonlarin goriilme sikliginin daha fazla
oldugu bulunmustur (30-32) (Kamit diizeyi: I, Oneri
diizeyi: A). Filagrin genindeki fonksiyon kaybettirici
mutasyonlar disinda, pro-FLG molekiili icindeki FLG
tekrar sayis1 da AD gelisimi ile iliskilendirilmistir. Pro-
FLG igindeki her bir tekrar sayisindaki artis AD gelisme
riskini 0.88 kat azaltirken, Irlanda’li hastalarda yapilan
caligmada 10 FLG tekrar yapisina sahip olmak fonksiyon
kaybettirici mutasyondan bagimsiz AD gelisime riskini

Sekil 1. Epidermal farklilasmada
Filagrinin rolti*

SC: Stratum korneum,

SG: Stratum graniilozum,

SS: Stratum spinozum,

SB: Stratum bazale,

BM: Bazal membran,

NFM: Dogal Nemlendirici Faktor

*25. kaynaktan alinmigtir.
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1.67 kat artirmaktadir (33). Kuzey Avrupa toplumlarinda
AD’li hastalar arasinda FLG mutasyon sikligi olduk¢a
yitksek iken, Giiney Avrupa ve diger etnik bolgelerde
FLG gen mutasyon sikliginin diisiik olmasi epidermal
bariyer fonksiyonu bozukluguna yol acabilecek diger
genetik yatkinliklarin belirlenebilmesi i¢in ¢alismalar:
hizlandirmigtir (34, 35).

Kazal-Tip Serin Proteaz Inhibitér Gen Mutasyonlar1

Kazal-tip serin proteaz inhibitér (SPINK5) geni diger
serin proteaz inhibitér genleriyle birlikte kromozom
5q31’de bulunur ve SPINK5 geni, epitel ve mukozalarda
fonksiyon goren bir lenfoepitelyal kazal-tip tripsin
inhibit6r tip 1 (LEKT1) isimli serin proteaz inhibitériinii
kodlar. LEKT1I, kallikrein (KLK) gibi serin proteazlarin
aktivitesini inhibe ederek epidermal farklilasma ve
bariyer olusumunda rol alir (36). SPINK5 mutasyonlar:
ozellikle Dogu Asya topluluklarinda AD ile iligkili
olup, fonksiyon kaybettirici mutasyonlar1 sonucunda
ortaya ¢ikan agir1 KLK aktivitesi, epidermal lipid bariyer
olusumunda rol oynayan lipid déniistiiriici enzimleri
(B-glukoserebrozidaz, asidik sfingomyelinaz, steroid
stilfataz gibi) inhibe eder, korneodesmozomlar1 olusturan
yapisal proteinlerin par¢alanmasina neden olur (37).

Epidermal Bariyerle iliskili Diger Gen Mutasyonlar1

Filagrin-2 (FLG-2), EDC geni tarafindan sentezlenen
FLGbenzeriepidermal farklilasmadarol alan bir proteindir.
FLG genindeki fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin nadir
gorildiigi Afrika kokenli AD’li gocuklarda sik bulundugu
ve AD Kkliniginin persistan seyrettigi gosterilmistir (38).

SPRR3, kornifiye hiicre zar1 olusumunda rol alan 6nciil
bir proteindir ve normal deride hi¢ bulunmaz. Santral u¢ta
olusan ekstra 24 bp bozuklugunu, cergeve ici (in-frame)
delesyonlarini ve insersiyonlarini iceren SPPR3’deki
bircok mutasyon tipi AD ile iligkili bulunmustir. SPPR3
mutasyonu olan bireylerde artan SPPR3 iiretimi kornifiye
hiicre zar1 iskeletinin bozulmasina ve EBF kaybina neden

olur (39).

Yakin dénemde AD . . hastalarda matrin
proteinini kodlayan TMEM79 geninde nonsense ve
missense mutasyonlarin varhgi AD’li bazi Irlanda’ls
hastalarda gosterilmistir (19). Graniiler keratinositlerin
sitoplazmasinda yer alan matrin trans-golgi aginda yer alir.
Miktarindaki azalma lameller graniil igeriginin (proteaz,
anti-proteaz, lameller lipidler) salgilanmasini engeller ve

epidermal lipid tabaksinin bozulmasina neden olur (40).

Yapilan ¢aligmalarda TJ noktalarindaki bozukluklarin
AD ile iliskili oldugu gosterilmistir. Klaudin-1 (claudin-1,
CLDN-1) ve 23 TJ proteinlerinin sentezinde azalma ile
epidermisin biyoelektrik bariyer fonksiyonunda belirgin
bozulma olur. Kuzey Amerika’da yapilan bir calismada tek
niikleotit polimorfizmini tastyan CLDN-1 haplotipinin
AD ile iligkili oldugu saptanmustir (41).

Immiin Yanit ve Enflamasyon ile fliskili Genetik
Yatkinliklar

Atopik dermatit patogenezinde epidermal bariyer
fonksiyon (EBF) bozuklugunun yanindaderienflamasyonu
ve sistemik olarak artan allerjik yardimci T hiicre (Th),ve
Th,/Th,, hiicre yanit1 da énemli rol oynamaktadir. Bu
immiinolojik olaylar ile ilgili gen varyantlar1 AD’deki
immiin yanita ve anormal enflamasyona katkida
bulunur (42, 43). Patern taniyict reseptorler (PRPs),
mikroorganizmanin patojen iligkili molekiiler paternlerini
(PAMPs) taniyarak konakeiyr mikrobiyal patojenlerden
korur. Antimikrobiyal peptitler ise (AMPs) konakg1
derisindeki patojenlerin temizlenmesinde rol alir. Toll-like
reseptorler (TLRs) ve nucleotide-binding oligomerization
domain-like reseptorlerdeki (NLRs) mutasyonlar ile AD
arasinda iligski saptanmistir. Agir AD’li hastalarin TLR2
gen polimorfizmlerine sahip oldugu gosterilmis olup bu
mutasyonlar AD’li hastalarda bir¢ok sitokin tiretimini ve
TLR2 ekspresyonunu bozmaktadir (44, 45).

Interlokin-1 ailesi sitokinleri dogal immiin yanitta
ve AD patogenezinde anahtar rol oynar. Genom boyu
iliskilendirme ¢aligmalarinda (Genome-wide association
study, GWAS) IL-1 ailesi reseptorlerini kodlayan 2q12
lokusu AD’ye yatkinlik bolgesi olarak tanimlanmustir (46).

Timik stromal lenfopoetin (TSLP), etkilerini IL-7Ra
ve TSLP reseptorleri iizerinden gosterir. Atopik dermatitli
hastalarin lezyonlu bolgelerinde TSLP diizeyinde artis
ve AD ile TSLP arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir
(22). TSLP geninde ve IL-7Ra genindeki (rs12516866,
rs2289276) SNP’nin AD gelisimiyle iliskilidir. Ayrica, bu
haplotipteki TSLP genetik varyantlar1 AD’li hastalarda
artmis EH riskini artirmaktadir (47, 48).

Th2 immiin yanitta rol oynayan sitokinler, ve yiiksek
afiniteli IgE reseptoriiniin a-zincirini (FCERIA) kodlayan
gen mutasyonlar1 ve AD iliskisine yonelik bilgiler Tablo-
1’de verilmistir.
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b. Cevre

Cevresel faktorler genetik dizide degisiklige neden
olmaksizin genlerin ifadesinde degisiklige sebep olabilir. Bu
da DNA metilasyonu, histon kuyruklarinin modifikasyonu
ve kodlamayan RNA’lar tizerinden olusur. Epigenetik de
DNA’da meydana bu degisikliklerin hastaliklardaki roliinii
inceler. Epidermal bariyerin ve immiin sistemin epigenetik
diizenlenmesindeki bozukluklar AD gelisiminde genetige
katki saglar (49).

Perinatal dénem immiin toleransin basladigi, immiin
maturasyonun tamamlandig1 bir evredir ve bu dénemdeki
cevresel faktorler (artan gevre kirliligi, sigara maruziyeti,
mikrobiyata, beslenme gibi) nedeniyle epigenetik
diizenlemedeki bozulma allerjik hastalik gelisimine yol
acabilir. Treg hiicreleri erken dénem immiin yanitin
belirlenmesinde 6nemli olup bu hiicrelerin fonksiyonlar:
i¢in forkhead box trascription factor 3 (FOXP-3) proteini
gerekir ve bu proteinin iiretimi DNA metilasyonu ile
diizenlenir. Prenatal donemde maternal allerji, maternal
sitokin tretimi, sigara maruziyeti kord kaninda FOXP-3
lokusunda metilasyonu etkileyebilir (50).

Astim ve AD gelisiminde TSLP 6nemli olup akut ve
kronik AD’li hastalarin keratinositlerinde TSLP diretimi
artar. TSLP gendiizenleyicibolgesinde DNA demetilasyonu
AD’li hasta epidermisinde TSLP artisina neden olur (34).
Prenatal sigara maruziyetinin kord kaninda TSLP gen
demetilasyonuna yol acarak AD gelisimine yol agabilecegi
gosterilmistir (20).

MikroRNA’lar (miRNA) kisa, tek zincirli RNA
molekiilleridir. Diger islevlerinin yanisira, lenfoid hiicre
serilerinin gelisiminde miRNA aracili gen ekspresyonunun
kontrolii 6nemli bir diizenleyicidir. Atopik dermatitli
hastalarin derilerinde bazi miRNA (miR-21, miR-146,
miR-223) diizeyleri artar. Annenin prenatal sigara
maruziyeti ile yitksek miRNA-223, diisiik Treg sayisi
arasinda anlaml iligki bulunmustur. Dogumda diisiik
Treg sayisina sahip ¢ocuklarda hayatlarinin ilk ti¢ yilinda
AD gelisimine yatkin oldugu belirlenmistir (51, 52).

Sonug olarak, epidermal bariyer, dogal ve adaptif
immiin yanit fonksiyonlarinda bozukluga neden olabilecek
genetik faktorler AD gelisiminde rol alir. Artan epigenetik
calismalar patogenezde gen-cevre etkilesiminin roliinii
agiklamaya yardimc olacaktr.

4. ATOPiK DERMATITIN IMMUNOPATOGENEZI

Atopik dermatit (AD) derinin kronik enflamatuvar
bir hastaligidir. Immiin sistemin aktivasyonu, periferik
kandaki T hiicrelerinin deride selektif yerlesimi ve
efektor islevleri, keratinosit apopitozisin indiklenmesi,
IgE ve eozinofili AD’de goriilen allerjik enflamasyonun
genel hatlarini olugturur. Atopik dermatitte deri bariyer
bozuklugu zemininde, genetik ve g¢evresel faktorlerin
etkisiyle gelisen immiinolojik yanittaki bozuklugun
ve kagintinin hastaligin gelisimine, ilerlemesine ve
kroniklesmesine neden oldugu bilinmektedir.

Deri Bariyer Bozuklugu

Deri travma, ultraviyole, radyasyon, 1s1, mikroor-
ganizmalar ile irritan, allerjen ve toksin gibi dis etkenlerden
viicudumuzu koruyan 6énemli bir immiinolojik organdur.
Atopik dermatitte her ne kadar deri bariyer biitiinligiiniin
enflamasyona ikincil olarak etkilendigi dustntlse
de hastaligin patogenezinde deri bariyer fonksiyon
bozuklugu énemli yer tutar (21). Saglikli deride f-defensin
ve kathelisinler dogal anti-mikrobiyal peptitler olarak
bakteriyel, viral ve fungal patojenlere kars1 dogal immiin
yanitta rol alir (53). Genetik, immiinolojik ve kagint1 ile
olusan mekanik faktorlerin etkisiyle olusan deri bariyer
hasari, derideki antijen sunan hiicrelerin allerjenler,
bakteri ve viriis benzeri mikroorganizmalar ve diger
cevresel uyaran ve irritanlarla temasini kolaylastirir.

Deri, epidermis, dermis ve hipodermis olarak
adlandirllan basglica ti¢ tabakadan olusur. Epidermisi,
en disinda stratum korneum olmak {izere, stratum
granulozum, stratum spinozum ve stratum bazaleden
meydana gelen dort tabaka olugturur. Damar yatagi olma-
yan epidermisin buylik kismini nukleusunu kaybetmis,
keratinize olmus hiicreler (keratinositler) olusturmaktadir
(54). Sik1 baglantilar-tight junctions (T]) ise hiicrelerarasi
baglantilar1 saglayan, hiicrelerarasi gecirgenligi, bu
baglamda su, iyon ve ¢oziinen maddelerin transportunu
diizenleyen 6nemli difiizyon bariyerleri olarak gorev alir.
Bu baglantilarda okludin, klaudin ve adezyon molekiilleri
gibi transmembran proteinleri bulunur (55). Filament-
aggregation protein kelimelerinin bag harflerinden olusan
Filagrin (FLG) ise keratin filamentlerini birlestiren
proteinlerdir. Filagrin, stratum korneum bariyerinin
olusturulmasinda 6nemli bir proteindir. Atopik dermatit
hastalarinda goriilen FLG mutasyonlar1 pro-filagrinden
FLG monomerlerinin olugsmasini engellemektedir. Bunun
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sonucunda, diisitk FLG ekspresyonu transepidermal su
kaybini artirmakta ve cevresel antijenlerin epidermisten
immiin sisteme girmelerini kolaylagtirmaktadir (56, 57).
Atopik dermatitte stratum korneum fonksiyonlarinda
izlenen bozukluk, ya azalan stratum korneum lipitleri
nedeniyle ya da yapisal FLG proteininin kazanilmis
veya genetik bozukluklar ile agiklanmaktadir (58, 59).
Ayrica, AD’lilerin derilerinde sfingomyelinaz aktivitesinin
azalmasi nedeniyle stratum korneumu olusturan seramid
yapinin bozuldugu da gozlemlenmektedir (60). Atopik
dermatitte deri mikrobiyotasinin bozulmasi da deri bariyer
fonksiyonlarmin etkilenerek AD gelisiminde, ozelikle
Staphylococcus aureus (S. aureus) benzeri patojenlerin
kolonizasyonunda 6nemli rol oynar (21).

Allerjik Immiin Yanit

Atopik dermatitin immiinopatogenezini anlamak
i¢in allerjik immiin yaniti iyi anlamak gerekir. Atopik
dermatit tanisi alanlarin bilyiik kisminda diger allerjik
hastaliklarin goriilme sikligr artar ve bir¢ogunun aile
bireylerinde atopi goriiliir (61, 62). Genel hatlariyla,
allerjenle temas sonrasinda bolgesel lenf nodlarma gog
eden antijen sunan hiicreler bu siiregte allerjeni isleyerek
kiigitk peptitlere cevirip MHC-II yiizey molekiilleriyle
antijen parcaciklarini T lenfositlerine sunar. Atopik
bireylerde allerjenin tiirli, miktari, karsilama siiresi ve
yolu ile mikrogevrenin de etkisiyle naif T hiicreleri Th2
yoniinde farkhlagsmaktadir. Ayrica, baglica IL-4 olmak
tizere IL-5, IL-9, IL-13 gibi Th2 tipi sitokinlerin {iretimi
indiiklenir ve Th2 tipi immiin yanita egilim goriliir
(63). Interlokin-4, IL-13 birlikteliginde B lenfositlerinde
allerjene spesifik IgE (sIgE) antikor {iretimini baglatir.
Allerjene sIgEantikorlarimin mast hiicreleri ve bazofiller
tizerlerindeki FceR1 reseptorlerine baglanmasi sonrasinda
bazofil ve mast hiicreleri aktive olarak degraniile olur,
basta histamin ve proteazlar olmak {izere gesitli biyojenik
mediatorlerin salinir, l6kotrien ve diger sitokinlerin
de sentezi gerceklesir. Boylece, Th2 aracili mekanizma
allerjik immiin yanitin erken déneminde goriilen klinik
bulgularin ortaya ¢ikmasina sebep olur. Bu siiregte, 6nemli
bir Th2 tip sitokin olan IL-5, hem B lenfositlerinin gelisimi
iizerine etki ederken, hem de eozinofiller i¢in aktivator,
kemoatraktan ve yasam siiresini artirici etki gosterir (64).
Bunlarla birlikte, eozinofil, nétrofil, bazofil, T lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu ve bu hiicrelerce salgilanan iirtinler
de siiregelen uyari ile kronik allerjik immiin yanit siirecini
olusturmaktadir (65, 66).

Atopik Dermatitin Immiinopatogenezi

Atopik dermatitin immiinopatogenezinde epitel
hiticreleri, epidermal keratinositler, antijen sunan dendritik
hticreler (Langerhans hiicreleri ve enflamatuvar dendritik
epidermal hiicreler (IDEH)), lenfositler, mast hiicreleri
ve eozinofiller, dogal (innate) lenfoid hiicreler (ILC)
ile fibrositler etkilesim icerisindedir. Atopik dermatitte
hiicre infiltrasyonunda agirlikli olarak CD4* T lenfositleri
ile bir miktar CD8" T lenfositleri de bulunmaktadir. Bu
hiicreleri aeroallerjenler, besin allerjenleri, otoantijenler
ve siiperantijenler aktive ederek indiiklemekte, 6zellikle
ortamda bulunan deriye 6zgiin kemokinlerin etkisiyle
enflamatuvar yanit olusmaktadir. Ozellikle, mast hiicreleri
ve bazofillerin aktifleserek degraniile olmasiyla histamin,
prostaglandin, lokotrien, proteaz gibi mediatorler
ile IL-6, IL-8, IL-31 ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar
sitokinlerin salinimi1 ve yeniden sentezi gergeklesir.
Hasarli deri epitel hiicrelerince salgilanan timik stromal
lenfopoietin (TSLP) de bu stiregte Th2 tip immin
yanit1 daha da pekistirir (67). Siiregelen allerjen temas:
Langerhans hiicreleri ve keratinositlerden enflamatuvar
sitokinler olan IL-12 ve IL-18’i salgilatirken, salinan ¢esitli
kemokinler de makrofaj, bazofil, eozinofil ve nétrofillerle
T hiicrelerinin enflamasyon alaninda toplanmasina
neden olur. Atopik dermatitli hastalarin lezyonlarinda
Langerhans hiicreleri ve enflamatuvar dendritik epidermal
hiicreler bulunmaktadir (53). Langerhans hiicreleri Th2
tipte immiin yaniti indiikleyerek akut fazda goriilen
reaksiyonlara neden olup, ayni zamanda IDEH’lere
kemotaktik sinyaller gondermektedir. Enflamatuvar
dendritik epidermal hiicreler pro-enflamatuvar sitokin
ve kemokinleri salgilayarak Th2 tipteki immiin yanitin
Thl tipe polarizasyonuna neden olmaktadir. Atopik
dermatit infiltrasyonunda bulunan T hiicreleri genellikle
CD45RO* olup, kutanoz lenfosit ile ilintili antijen-
cutaneous lymphocyte antijen (CLA) eksprese ederler.
Atopik dermatitli hastalarin periferik kan orneklerinde
gosterilen CLA" T hiicrelerinin varlig: sistemik bir T hiicre
aktivasyonun siirdigiinii gostermektedir (68). Atopik
dermatitli deriden izole edilen CD4* ve CD8" T hiicreleri
ile periferik kandan elde edilen CLA*CD45RO* T hiicreleri
artmis miktarlarda IL-5 ve IL-13 salgilayarak eozinofil
gog¢ii ve IgE iiretimini artirir (69).

Her ne kadar AD immiinopatogenezinin ¢esitli
basamaklarinda Thl, Th2, Th17 ve Th22 tipte immin
yanitlar rol oynasa da, baslangic akut donemde 6zellikle
Th2 tip immiin yanit baskin goriiliir. Sonrasinda
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Thl, Th2, Th17 ve Th22 immiin yanitlarin etkisiyle
kroniklesme olugur. Derideki Langerhans hiicrelerince
ve Kkeratinositler tarafindan salgilanan enflamatuvar
sitokinlerden IL-12 ve IL-18 ve kemokinler makrofaj,
bazofil, eozinofil, notrofil ve T hiicrelerinin enflamatuvar
bolgeye birikmesine ve Th1 immiin yanitin aktivasyonuna
neden olur. Thl hiicrelerince salinan interferon gamma
(IFN-7) keratinosit apopitozunu indiikleyerek lezyonel
egzemanin olusumundan sorumludur (70). Ote yandan,
Th22 hiicreleri de derinin kalinlasmasini ve derideki
yeniden yapilanmay: (remodelingi) indiikler (71, 72).
Atopik dermatitli hastalarda CLA* T hiicrelerinin IL-
31 dretimini artirdign gortilmiistiir. Interlokin-31,
CCL1, CCL17 ve CCL22 kemokinlerini indikler (73).
Son ddonemde tanimlanan, T ve B hiicre reseptori
barindirmayan dogal lenfoid hiicrelerinden ILC2’lerin
ozellikle IL-4, IL-5 ve IL-13 iiretimini indiikleyerek allerjik
immin yanitt artirdigi anlagilmistir (74). Major doku
uygunluk kompleksi proteinleri II (MHC-II) eksprese
eden ILC2 hiicreleri, allerjen peptitlerinin T hiicrelerine
sunumunu da artirir. Deri kaynakli ILC2 hiicrelerinin
CD1a eksprese ederek endojen antijenleri T hiicrelerine
etkin bir bigimde sundugu, 6zellikle AD’lilerde TSLP’nin
CD1la ekspresyonun artirdigi gozlemlenmistir (75). Ote
yandan, AD’li hastalarda dogal immiinitenin 6nemli
elemanlarindan olan dogal 6ldiiriicti hiicre sayilarinin
azaldigy, fonksiyonel TNF-a ve IFN-y yanitlarinin azaldig:
gozlemlenmistir (76).

Atopik Dermatitte Kronik Kasint1

Atopik dermatitte kronik kaginti en 6nemli klinik
bulgulardan olup hastaligin seyri ve hastanin hayat
kalitesini dogrudan etkiler. Atopik dermatitte kasintinin
olusum mekanizmalarinda  6zellikle histamin 1
reseptoriiniin ve histaminden bagimsiz mekanizmalarin
rol aldig1 anlasilmistir. Kutandz sinir lifleri, gegici reseptor
potansiyeli (TRP) A1, proteinaz ile aktive olan reseptorler
cesitli mediatorler araciigiyla histaminden bagimsiz
olarak da kagintiy: tetikler.

Timik stromal lenfopoietin ve IL-31 de AD’li hastalarda
kasintiyr indiikleyen faktorler arasinda bulunmaktadir (77-
79). Timik stromal lenfopoietin, IL-17 benzeri bir sitokin
olup baslica keratinositler olmak tizere epitel hiicrelerince
tiretilir. Th2 yoniinde polarizasyona sebep olarak AD’nin
gelisiminde rol oynar. Ozellikle kaginti sonrast mekanik
olarak olusturulan hasar keratinositlerden TSLP salinimini
baslatarak dendritik hiicrelerin antijenleri sunmak {izere

bolgesel lenf nodlarina yonelmesine neden olmaktadir.
Timik stromal lenfopoietin ile indiiklenen dendritik
hiicreler OX40L ligandin: eksprese ederek naif CD4* T
hiicrelerinin IL-4, IL-5, IL-13 ve TNF-a uiretimine neden
olur (67). Kagintinin 6nlenmesi 6zellikle derinin bariyer
fonksiyonun daha da bozulmasmin 6niine ge¢mektedir.
Interlokin-1 ailesinin bir tiyesiolanIL-33 de mast hiicreleri,
Th2 lenfositler ve tip 2-dogal lenfoid hiicrelerde eksprese
olan ST2’nin ligand1 olup birgok allerjik hastalikta oldugu
gibi AD’de de kaginti mekanizmasinda rol almaktadir (80).

Atopik Dermatit ve Staphylococcus aureus
Kolonizasyonu

Antimikrobiyal peptitlerin azalmasi, epidermal
bariyerin disfonksiyonu ve deri mikrobiyotasinin
bozulmasi AD’de goriilen mikrobiyal kolonizasyon ve
enflamasyonda 6nemli rol oynar (81). Staphylococcus
aureus  kolonizasyonu AD lezyonlarinda  siklikla
birlikte goriilmektedir. Staphylococcus aureus, AD’de
semptomlarin siddetinin artmasindan sorumlu birgok
trintn ekspresyonundan sorumludur. O6-toksin mast
hiicrelerinin uyarirken, a-toksin keratinosit hasarndan
sorumludur. Staphylococcus aureus siiperantijeni B
hiicrelerinin cogalmas ve sitokin tiretimini etkilerken pro-
enflamatuvar lipoproteinlerin salinimini da gergeklestirir.
Proteaz aktivitesi de epidermal bariyer disfonksiyonuna
neden olur (82).

5. ATOPIK DERMATITIN KLINiGI
a. Belirti ve Bulgular

Atopik dermatit tipik olarak bebeklik déneminde
baslar. Yogun kaginti ve egzematoz deri lezyonlar: en
6nemli klinik bulgulardir ve hastalik akut, subakut, kronik
seyirli olabilir.

Akut AD’de deri lezyonlar;; kasintili eritematoz
paptller, 6dem, kiigitk vezikiiller, erozyonlar seklinde
olup sizint1 ve kabuklagma olur. Subakut fazda, ek olarak
hafif pullanma, deride kalinlasma (likenifikasyon) ve
ekskoriasyonlar vardir. Kronik fazda ise eritem minimaldir
ve likenifikasyon belirgindir (Sekil 2). Deri bulgularinin
dagilim1 hastanin yasina ve aktivite derecesine gore degisir
(Sekil 3). Atopik dermatitte deri kurulugu hayatin ilk
glinlerinden itibaren goriiliir. Yaygin deri kurulugu, erken
baslangig yasi ve atopi AD’nin genel bulgularindandir (83-
85).
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b. Klinik Fenotipler
Yas ile iligkili Klinik Ozellikler

Atopik dermatit klinigi hastanin yasina gore dort gruba
ayrilir (86).

i. Bebeklik Donemi Atopik Dermatiti (3 ay-2 yas):

[lk lezyonlar hayatin ikinci ayinda baglar. Yanaklarda
paptiler ve paptlovezikiiler dokiintiler gorilir. Bu
dokiintiiler sizintih ve kabuklu biiyiik plaklar haline
doniigiir. Sagli deri, boyun, ekstremitelerin ekstansor
yizeyi ve govde tutulabilir. Bez bolgesi tutulmaz.
Hastaligin baslangic déoneminde tani koymak zor olabilir
ancak birkag hafta i¢inde tipik lokalizasyonda egzematoz
dokiintii gorilir. Kaginti hayatin ilk birkag haftasi disinda
olmazsa olmaz bir bulgudur.

ii. Cocukluk Donemi Atopik Dermatiti (2-12 yas):

Akut egzematoz lezyonlar devam etmek ile beraber,
kronik lezyonlar ve likenifikasyon daha 6n plandadir.
Dokiintiiler daha gok ekstremite fleksor alanlar: (fleksural
egzema) ve bas bolgesinde ve ag1z ¢cevresindedir. Hastaligin
numuler tipinde el ve bileklerde sizint1 ve kabuklanma
iceren numuler plaklar goriiliir. Deri kurulugu daha
belirginlesir.

iii. Ergen ve Eriskinlerde Atopik Dermatit (12-60
yas):

Bu donemde dokiintiller bas, boyun ve ekstremite
fleksor alanlarindadir. Eriskinlerde eller de etkilenebilir
(kronik el dermatiti). Kadinlarda goz ¢evresi de siklikla
etkilenir.

® ©

G

Sekil 2. Atopik dermatitte akut, subakut, kronik lezyonlar ve yardimci bulgular*
A) Saglikli deri, B) Lezyonsuz, C) Akut, D) Subakut, ve E) Atopik dermatitte kronik lezyonlu deri, F-H) liskili atopik bulgular
B) Deri kurulugu. C) Akut lezyon-yaygin eritemat6z dokiinti, D) Subakut lezyonlar-Kirmizi, kuru ve pullu, E) Kronik lezyonlar-

Likenifikasyon, F) Spesifik olmayan klinik 6zellikler: el ve ayaklarda ¢izgilenmede artis (Cogunlukla Filagrin mutasyonu olanlarda ya

da iktiyozis vulgariste), G) Dennie-Morgan ¢izgileri alt g6z kapagi altinda tek ya da iki deri katlantis1. H) Herthoge isareti-kaslarin dis

kisminin olmamasi ya da zayif olmasi.
*Kaynak 83’ten alinmugtir.
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©

Sekil 3. Degisik yas gruplarinda atopik dermatitin tipik goriintiisii ve lokalizasyonu*

A) Erken ¢ocukluk doneminde yanaklarda, ekstremite ekstansor yiizeylerinde olur. Bez bolgesi tutulmaz.

B) 1ki yagindan itibaren ekstremite fleksér kisimlarinda gériilmeye baslar.

C) Ergenlerde ve erigkinlerde el bilegi ve ayak bileginde, ekstremite fleks6r alanlarinda, bag ve boyun, govde iist kismi, omuzlarda
likenifiye ve kagintili plaklar seklinde goruliir. Eriskilerde kronik el egzemasi veya prurigo benzeri lezyonlar goriilebilir.

*Kaynak 93’ten alinmigstir
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iv. Yaghilarda Atopik Dermatit (>60 yas):

Atopik dermatitin bu klinik fenotipi ¢ogunlukla ihmal
edilir. Olduk¢a kasmntili yaygin egzematdz lezyonlarla
karakterizedir. Fleksural alanlar tutulmayabilir. Ayirict
tanida dikkatli olunmasi gerekir. Atopik dermatit ile
karisabilecek diger hastaliklar (allerjik kontakt dermatit ve
kutandz T hiicreli lenfoma gibi) dislanmalidir.

Baslangi¢ Yasina Gore Siniflama

Atopik dermatitte hastaligin dogal seyrine gore baska
bir siniflama yapilabilir. Gegmis yillarda AD’nin ¢ocukluk
¢ag1 hastaligi oldugu ve 10 yas civarinda %50 olasilikla
remisyona girdigi disiintlirdi. Ancak, son yillarda
yapilan epidemiyolojik ¢alismalar hastaligin hayatin ileri
donemlerine kadar devam edebilecegini géstermektedir
(86).

Hastalik baslangi¢ yasina gore alti klinik fenotipe
ayrilir (Sekil 4):

i. Cok Erken Baslangicli Olanlar (3 ay-2yas):

Atopik dermatitlilerin %60-80’ini bu grup olusturur.
Onemli bir kismu iki yagindan énce tam remisyona girer.
Geri kalani yaklasik %401 olusturur, ileri yaglarda devam
eder ve atopik yliriiyis i¢in yiiksek risk altindadir.

ii. Erken Baslangicli Olanlar (2-6 yas):

Bagka bir klinik fenotiptir. Bu hastalar kronik hastalik
i¢in ytiksek risk altindadirlar.

iii. Cocukluk Cag1 Baslangicli Olanlar (6-14 yas):

Yaklagik %10 gibi kiigiik bir gruptur. Hastaligin seyri
tam bilinmemektedir.

iv. Ergenlik Cag1 Baslangi¢li Olanlar (14-18 yas):

Yaklagik <%10 luk bir gruptur. Hastaligin seyri tam
olarak bilinmemektedir.

v. Erigkin Cag1 Baslangi¢hi Olanlar (20-60 yas):

Yaklasik %20’sini olusturur. Baglama yas1 20-40 gibi
kabul edilse de 70 yasina kadar uzayabilmektedir. Bu
grup genellikle total IgE’leri normal olan, ¢ok kiigiik bir
kisminda duyarlilik saptanan hafif klinik fenotipteki
kadmlardir. Bu doénemde dokiintiller bas, boyun ve
ekstremite fleksor alanlarindadir. Egzemat6z dokiintiiler
likenifiye ve eksudatif olabilir. Bu tipik bulgular disinda

lokalizasyon ve morfolojik olarak atipik vakalar da olabilir.
Numuler ve prurigo benzeri dokiintiler goriilebilir.
Eriskinlerde eller (kronik el dermatiti), kadinlarda g6z
cevresi siklikla etkilenir (86-88).

Erigkinlerde goriilen AD’lerin bir kismi ¢ocukluk
¢aginda baglayip devam eden vakalardir. Bir kismi da
eriskin donemde ortaya ¢ikar. Tklim degisiklikleri AD’nin
ge¢ baslamasinda bir sebep olabilir. Nemli bolgede dogan
¢ocuklarin subklinik AD’si olabilir ve eriskin donemde
havas1 daha kuru olan bir bolgeye yerlestiklerinde AD
bulgular1 belirginlesebilir (86-88).

vi. Cok Geg Baslangicli Olanlar (> 60 yas)

Yakin zamanda tanimlanmigtir. Ge¢miste AD’si olan
ve uzun bir siire remisyonda kalip yakinmalari ileri yasta
tekrar baglayanlardir. Bunlar siklikla daha agir hastalardir
ve total IgE diizeyleri yitksektir. Hastalik i¢in bu yas
grubunda tani kriterleri net degildir.

c. Klinik Agirligin Degerlendirilmesi

Atopik dermatitte ¢ok hafiften ¢cok agir dereceye kadar
genis bir agirlik aralig1 vardir. SCORAD “Atopik dermatit
agirlik oOlgegi” (Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Index), ve EASI “Egzema alani ve agirhik indeksi” (Eczema
Area and Severity Index), skorlama sistemlerine gore hatfif,
orta ve agir olarak ayrilir (86).

Cocuklarda hastaligin siddetini ve yayginligini gosteren
bazi testler kullanilmaktadir. Bu testlerden en iyi bilinenler
SCORAD, POEM, EASI, TIS, SASSAD, ve IGA’dur.

SCORAD: “Atopik dermatit agirlik 6lgegi” (Severity
Scoring of Atopic Dermatitis Index), yaygin kullanilan,
glvenilir ve iyi uyarlanmis bir testtir. Degerlendirmede,
nesnel (A ve B verileri) ve 6znel (C verileri) veriler birlikte
degerlendirilir ve bir hesaplama yontemi kullanilir (Ek: 1).

A. Lezyonlarin  yayilmimin derecelendirilmesi ~ 9’lar
kuralina gore yapilmalidir. Viicut 6n ve arka yiize
boliinditkten sonra her bir yiizey 9un katlarina
boliintir. Eller ve genital bolgeye birer puan verilir.
Boylece lezyonlarin viicutta tuttugu alan yiizde olarak
hesaplanabilir.

B. Doktor tarafindan degerlendirilen nesnel bulgular
sirastyla 1. Eritem 2. Odem/papulasyon 3. Sulanma/
kabuklanma 4. Ekskoriasyon 5. Likenifikasyon 6.
Kuruluktur. Her bir belirte¢ 0-3 arasinda (0=yok;
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Sekil 4. Yasa gore atopik
dermatit fenotipleri*

1=hafif;2=orta; 3=agir) derecelendirilir. Degerlendirme
yapilirken en koétii deri lezyonlarindan ziyade ortalama
agirhiktaki lezyonlar segilmelidir. Ayni alan iki veya
daha fazla kez degerlendirilmeye alinabilir.

C. Hastatarafindan 6znel olarak degerlendirilen belirtecler
kasinti ve uyku bozuklugudur. Yedi yasindan biiyiik
cocuklar son ¢ giin/geceki sikayetlerinin agirhgina
gore 0-10 arasinda bir degerlendirme yapar.

Sonugta tiim sayisal veri A/5+7B/2+C ile hesaplanir.
Skor <25 ise AD hatfif; 225 ve <50 ise orta; >50 ise agirdir
(89).

POEM: “Hasta odakli egzema 6l¢egi” (Patient-Oriented
Dermatit Measure), hasta ve yakinlari tarafindan ifade
edilen belirtilerin degerlendirildigi bir testtir, bu nedenle
glivenilirligi tartigmalidur.

EASI: “Egzema alani ve agirhik indeksi” (Eczema Area
and Severity Index), semptomlarin doktor tarafindan
degerlendirildigi, uygulamas: kolay ve SCORAD gibi iyi
uyarlanmis bir testtir. Temelde dort viicut bolgesinde (bag/
boyun, kollar, govde ve bacaklar) dort kriter (kizariklik,
kalinlagma, kagint1 izleri ve 6dem) degerlendirilir.

TIS: “Tree Item Severity”, atopik dermatitin
agirhigini degerlendiren en basit skorlama yontemidir.
Bu testte, AD’ye ait kizariklik, sislik ve yiizeyel deri
lezyonu degerlendirilir. Ancak, viicut yiizey alani
degerlendirilememektedir (84).

*Kaynak 86'dan alinmistir.

SASSAD: “Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis”, AD
aktivitesinin belirlenmesi ve takibi i¢in basit ve etkili bir
skorlamadir. Alt1 bolgede alt1 bulguya bakilir. Bas-boyun,
govde, eller, ayaklar, kollar, bacaklar alt1 bolgeyi olusturur.
Eritem, eksudasyon, ekskoriyasyon, kuruluk, catlama,
likenifikasyon degerlendirilir. Her biri 0 (yok), 1 (hafif),
2 (orta), 3 (agwr) olarak derecelendirilir. Maksimum skor
108°dir (90).

IGA: “The Investigators’ Global Assessment”, hastaligin
agirlik derecesi ile ilgili genel ve hizli bir degerlendirme
saglar. Sifir ile beg arasinda puanlama yapilir. Sifir (yok),
1 (neredeyse yok, belli belirsiz eritem, ancak farkedilen
papiilasyon), 2 (hafif, hafif eritem, hafif papiilasyon), 3
(orta, orta eritem, orta papulasyon), 4 (agir, agir eritem,
agir papulasyon), 5 (¢ok agir, ¢ok agir eritem, ¢ok agir
papiilasyon, sizint1 ve ¢atlama) (91, 92).

6. ATOPIK DERMATITTE TANISAL YAKLASIM
a. Tani Kriterleri

Atopik dermatit en sik {i¢ ile alt1 ay arasinda baglar ve
hastalarin %601 ilk bir yaginda %90’1 ise bes yasindan 6nce
tani alir (93, 94). Hastalik genellikle erigkin déneme dogru
diizelmekle birlikte %10-30 hastada diizelme gozlenmez.
Hastalarin kiigitk bir grubunda ilk lezyonlar erigkin
donemde baslar (95).

Atopik dermatitin tanisy, 6ykil, tipik morfolojik dagilim
gosteren deri lezyonlarina dayanilarak klinik olarak konur.
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i. Hanifin-Rajka Kriterleri

Taniya yardimci olabilmek i¢in cesitli gruplar
tarafindan bazi kriterler tanimlanmistir. Bunlardan en
¢ok bilineni 1980 yilinda ortaya konan Hanifin-Rajka
kriterleridir. Dért major ve 23 minér kriterden olusur.
Tani i¢in major kriterlerden {i¢ii ve mindr kriterlerden
tgliniin  olmas1 gerekmektedir (Tablo 2). Ancak,
klinik aragtirmalarin ¢ogunda bu klinik bulgularin
timiinii kullanmak zor olmaktadir. Ayrica, kriterlerin
bir kisminin AD igin 6zgll olmasma ragmen nadir
gorildiig saptanmistir (96). Bu nedenle bazi arasgtirma
gruplari bu kriterlerde degisiklikler 6nermistir. Amerikan
Dermatoloji Akademisi tarafindan yayinlanan uzlas
raporunda, tiim yas gruplarina uygulanabilecek Hanifin ve

Rajka yeni kriterleri olugturulmustur (97). Bu kriterler i¢in
dogrulama ¢alismalari olmasa da ¢aligma grubu tarafindan
bebeklerde, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde AD tanisi i¢in ¢ok
uygun oldugu ileri stiriilmektedir.

ii. Ingiliz Caliyma Grubu Tam1 Kriterleri (UK Tam
Kriterleri, William’s kriterleri)

Ikinci 6ne ¢ikan kriterler Ingiliz caligma grubunun
Onerisi olan UK tani kriterleridir (98) (Tablo 3). UK tam
kriterleri bir temel bulgu ve bes major kriterden olugsmakta
ve herhangi bir laboratuvar testi igermemektedir. Farkli
caligmalarda ve farkli popiilasyonlarda Hanifin-Rajka ve
UK tani kriterleri kullanilmis ve her ikisinin de dogrulugu
ve uygulanabilirligi gosterilmistir (99-101).

Tablo 2. Atopik dermatit tanisinda kullanilan Hanifin - Rajka Kriterleri

Major kriterler

1.Kagint1

2.Tipik morfoloji ve dagilim gosteren deri lezyonlar: (ergen ve eriskinlerde fleksural, bebek ve kii¢tik ¢ocuklarda ise ekstansor

bolimlerde ve yiizde tutulum)
3.Kronik, yineleyen dermatit
4 Kisisel ya da ailesel atopi 6ykiisii

Minér Bulgular

1. Kserozis . .

2. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozis pilaris 13. Antgrlor subkapsiiler katarakt

. . . . 14. Orbital koyulagma

3. Tip-1 deri testlerinde reaktivite . .
15. Yiizde solukluk ya da eritem

4. Artmus serum IgE .
16. Pitriyazis alba

5. Erken baslangi¢ yast -

: : —_— 17. On boyun kivrimlar1
6. Deri enfeksiyonlarina egilim .
A e ey 2T 18. Terlemeye bagl kasinti

7. Ozgiil olmayan el ve ayak dermatitlerine egilim . Yo .
19.Yiin ve lipid ¢oztictilere kars: intolerans

8. Meme bag1 egzemasi

9. Keilitis

10. Yineleyen konjunktivit

11. “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlar:
12. Keratokonus

20. Perifollikiiler belirginlesme

21. Besin intoleransi

22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

Tablo 3. ingiliz Caligma Grubu Tani1 Kriterleri (UK Tan1 Kriterleri, William’s kriterleri)

Mutlaka olmasi gereken kriter

Deride kagintili dermatoz varlig (veya kii¢iik cocuklarda boyle bir durumun anne-baba tarafindan bildirilmesi gerekmektedir)

Diger kriterler

1. Fleksural tutulum varligi (popliteal fossa, antekubital bolge, boyun, ayak bileginin 6n yiizii; 10 yasindan kiigtiklerde ayrica

yanaklarin tutulmast)

2. Kisisel astim veya saman nezlesi 6ykiisii (dort yasindan kiigiik ¢ocuklarda birinci derece yakinlarindan birisinde atopik hastalik

Oykiisii)
Yaygin deri kurulugu 6ykiisii (son bir yilda)

Gl

Gorunir fleksural egzema (dort yasindan kiigiiklerde ayrica yanaklarin, alin ve ekstremitelerin dis yiizeylerinin tutulmasi)

5. Dokuntinin iki yasindan 6nce baslamis olmasi (dort yasindan kiigiiklerde bu 6zellik kullanilmamaktadir)
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Atopik dermatit tanisi klinik kriterlere dayanarak
yapimalidir. Bazi durumlarda cilt biyopsi oOrnekleri
veya diger testler (serum immiinoglobulin E, potasyum
hidroksit preparati, yama testi ve/veya genetik test gibi)
ayirici tani igin yardimei olabilir (Kamt diizeyi: IIT, Oneri
diizeyi: C).

b. Atopik Dermatitte Tanisal Algoritma

Atopik dermatitli hastalarin tanisal yaklagiminda
kullanilabilecek bir algoritma Sekil 5’te gosterilmistir.

c. Laboratuvar

Atopik dermatitin tanisinda ve tetikleyici allerjenlerin
saptanmasinda kullanilabilecek tek bir 6zgiil in-vivo ya da
in-vitro test bulunmamaktadir. Ancak, gevresel allerjenler
(aeroallerjenler, besin ve kontakt allerjenler) AD
fizyopatolojisinde ve klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda
ya da tetiklenmesinde rol oynamaktadir (102). Allerjik
duyarliik ve AD arasindaki iliski bilinmesine ragmen,
besin ve ¢evresel allerjilerin hastaliktaki rolii tartigmalidir.
Besin allerjilerinin ¢ocuklarda AD’yi tetikleme riski
erigskinlere gore daha siktir. Bes yasindan kiigiik orta/agir
AD’li ¢ocuklar, uygun tedaviye yanit vermiyorsa, klinik
olarak 6zgiil bir besin maddesi ile uyumlu erken ya da
gec ortaya c¢ikan reaksiyon Oykiisii var ise siit, yumurta,

yerfistigl, bugday ve soya ile iilkemizde sik goriilen
kuruyemis ve mercimek gibi besinlere allerji varliginin
degerlendirilmesi o6nerilmektedir (103, 104) (Kanit
diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

i. In-vitro Tanisal Testler
Allerjene Ozgii Immiinoglobulin E Diizeyi

Immonoglobulin E kaynakli allerjilerin tanisinda ve
AD’li hastalarda allerji varligini 6ngérmede yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ancak testin negatif olmasi
allerji varliginin diglamasinda yararli iken testin pozitif
prediktivite degeri oldukga dugiiktiir (104). Sistemik
reaksiyon riski olusturmamasi, hastanin ila¢ alimindan
etkilenmemesi testin 6nemli avantajlaridir. Ayrica, yaygin
deri reaksiyonu nedeniyle deri testlerinin yapilamadig1
durumlarda uygulanabilir.

Calismalarda Tip I kaynakli besin allerjilerinin
degerlendirilmesinde en ¢ok allerjiden sorumlu besinler
olan siit, yumurta, soya, balik, fistik, bugday i¢in baz1 esik
siirlar belirlenmis ise de bu degerlerin AD’deki lezyon-
larin olusumundan sorumlu olabilecedi gosterilememisgtir.
Besin sIgE’nin AD’deki egzemat6z reaksiyonlarda pozitif
prediktivite degeri %33 saptanmuistir (105).

Sekil 5. Atopik dermatitte
tanisal yaklagim
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Bilesene Dayal1 Tan1 Testleri
(BDT-Component resolved diagnosis)

Spesifik IgE testleri ile allerjenin i¢indeki tim
proteinlere karsit gelismis IgE antikorlari 6lgiiliirken,
bilesene dayali tani (BDT) ile saflagtirilmis dogal
ya da rekombinant allerjenler kullanilarak allerjik
duyarlanmanin molekiiler diizeyde belirlenmesi saglanir.
Teknolojideki gelismeye parelel olarak son yillarda temel
bazi allerjenlerinin epitoplart belirlenmis ve sIgE’nin
allerjene baglanma noktalar: saptanmistir. Bu gelismeler
sonucunda BDT ile, allerji tanisi ve hastaligin prognozunun
belirlenmesinde dogruluk oranini artmistir. Bilesene dayali
tan1 testlerinin gercek duyarlanmayr ¢apraz reaksiyona
bagli duyarlanmadan ayirt edebildigi iddia edilmektedir.
Béylece birincil sorumlu allerjeni ve bu allerjene bagl
reaksiyon gelisme olasiligini belirler. Diger 6nemli katkisi,
allerjenin alinmas ile gelisebilecek siddetli sistemik ya da
hafif lokal reaksiyonlar1 6n gorebilecegi diigiiniilmektedir.
Bu durumda, tanisal besin yiikleme testine ihtiyaci azaltir.

Degisik besinler 1s1 ve sindirime duyarli ya da dayanikli
allerjenik molekiiller igerirler. Molekiiliin stabilitesi ve
hastanin klinik oykiisii sistemik ya da lokal reaksiyon
riskini degerlendirmede yardimci olur. Labil allerjenler
oral semptom gibi lokal reaksiyonlar ile iliskilidir ve
pisirilmis besinler bu hastalarda genellikle tolere edilir.
Buna karsilik stabil allerjenler lokal reaksiyonlara ek olarak
siddetli anaflaksi gibi sistemik reaksiyonlar: tetiklerler. Bir
grup protein 6rnegin fistikta Ara h2 ve findikta Cor A9
siddetli allerjik reaksiyon ile iligkili iken diger allerjenler
klinik olusturmadan sadece duyarlanmaya neden olur
(106). Yumurta beyazinin bilesenlerine 6zgii IgE 6l¢imi
yumurta allerjisinin klinik seyri konusunda fikir verir.
Yumurta akindaki dominant allerjen olan ovomucoid
sIgE persistan yumurta aki allerjisi ile iliskilendirilmistir.
Ovalbumin yumurta akinda en yiiksek miktarda bulunan
protein olup 1s1iya duyarlidir. Bunedenle, sadece ovalbumin
sIgE’si pozitif olan hastalar pigirilmis yumurtay1 tolere
edebilirler (107). Sttteki major allerjen kazeindir. Isiyla
denatiire olan whey proteinlerinin aksine siitteki kazein
1siya dayaniklidir ve yiitksek 1siya ragmen allerjenisitesini
korur. Bu nedenle siit allerjisi tanisinda yarar1 yiiksektir.
Bilesene dayali tani testleri kullanilarak kisiye 6zgti tedavi
ve daha etkin immiinoterapi uygulanmalar1 yapilabilir.

Son vyillarda, allerjenik epitoplara karsi IgE igin
kullanilan mikroarray yontemler ile vyilizden fazla
allerji bileseni ayni anda ¢ok az miktarda serum ile

olgiilebilmektedir. Boylece kisinin duyarlibk profili ve
gapraz reaksiyonlar1 daha detayl gosterilebilmektedir.

Atopik dermatitli hastalarda BDT yodnteminin
kullanildig: bir bagka alan da deride kolonize olan etkenlere
karsi IgE antikorlarnin varh@inin gosterilmesidir.
Bu hastalarda deride Stafilokok spp. ve mantar
enfeksiyonlarina karst duyarlilik artmustir. Stafilokoksik
ekzotoksinler siiperantijen rolii oynayarak derideki
hasar1 artirmakta ve T hiicrelerine allerjen sunumunu
da kolaylastirmaktadir. Mikroarray yontemle Stafikoksik
ekzotoksinlere kars: gelisen IgE olgiilerek tedavide basari
elde edilebilir. Ozellikle kivrim vyerlerinde kolonize
olan Malassezia sympodialise ait manganez stiperoksit
dismutaza (MnSOD) kars1 IgE varliginin gosterilmesi de
IgE kaynakli otoreaktivite agisindan uyarici rol oynayabilir
(108- 111).

Bilesene dayali tani testleri ile diger testlerde oldugu
gibi (deri prik testi, sIgE) allerjene duyarlilik oldugu
gosterilir ancak duyarlilik klinik reaksiyonu gostermez. Bu
nedenle, BDT ile elde edilen sonuglar klinik bulgular ile
birlikte dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Biyobelirtegler

Biyobelirte¢ terimi biyolojik bir sistem ile kimyasal,
fiziksel veya biyolojik olabilecek bir c¢evresel etken
arasindaki etkilesimi yansitan genis anlamli bir terimdir.
Biyobelirteg i¢in en yaygin kullanilan tanimlamaya gore:
normal biyolojik siiregler, patolojik siirecler veya terapotik
bir isleme karsi farmakolojik cevabin gostergesi olabilen,
objektif olarak olgiiliip degerlendirilmesi yapilabilen
ozellige “biyobelirte¢” denir (111).

Bu tanimlamalarin temelinde iki tip biyobelirte¢ vardir.
Bunlardan birisi hastalarin segimi veya siniflandirilmasinda
kullanilan biyobelirteglerdir. Bunlar ile tarama, tani,
prognoz, 6ngdrii ve hastaligin farmakodinamigi
belirlenebilir. Digeri ise, tedaviye ya da miidaheleye
yanitin izlenmesinde kullanilan parametrelerdir. Bu tip
biyobelirtecler ayrica farmakodinamiyi de igerir.

Atopik dermatit tanist klinik olarak konmaktadir. En
sik kullanilan laboratuvar bulgusu olan Total IgE ve/veya
sIgE ytiksekligi AD’li hastalarin %20’sinde yiiksektir. Bazi
gruplar IgE diizeyinin yiiksekligine gore AD’yi intrensek
veya ekstrensek olarak smiflandirmaktadir. Ancak bu
durum tartigmalidir. Son yillarda yapilan ¢alismalar deri
bariyer defektinin epikutandz duyarliigi artirarak IgE
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diizeyinde daha sonra yiikseklige neden olabilecegini
desteklemektedir (112). Serum sIgE pozitifligi normal
popiilasyonda da siktir. Total IgE diizeyi hastalik siddeti ile
degismekle birlikte, giivenilir bir gosterge degildir, ¢linkii
siddetli hastalig1 olan bazi hastalarda normal diizeylerde
olabilir ve atopik olmayan durumlarda da (6rnegin, parazit
enfeksiyonu ve belirli kanserler ve otoimmiin hastaliklar)
yiikselebilir. Doku mast hiicrelerinde ve periferik eozinofil
sayist ile hastaligin agirlig1 arasinda benzer tutarsiz iliskiler
goriilmektedir (113).

Yeni T-lenfosit alt kiimeleri, en son saptanan
sitokin ve kemokinler potansiyel biyobelirtegler olarak
denenmektedir. Bunlar arasmnda CD30, makrofaj
kaynakli kemoatraktan (MDC), IL-12, -16, -18 ve -31 ve
timus aktivasyon diizenleyici kemokin (TARC) yer alir.
Bunlardan 6zellikle serum TARC diizeyi dort prospektif
ve 16 kesitsel caligmada hastaligin agirligi ile uyumlu
olarak artis gostermistir. Ancak agir AD’li kiigiik bir hasta
grubunda ise normal sinirlarda saptanmistir. Bu durum,
farkli bir immiinolojik alt grubun varligini yansitabilir.
Atopik dermatitli hastalarda tek bir biyobelirtecten daha
¢ok birden fazla belirte¢in bir arada kullanilmas ile klinik
ile daha iyi korelasyon saglanabilir (114). Son yapilan
caligmalar degerlendirildiginde hicbir biyobelirtecin AD
tanisinin konmasinda ve klinik izlemin takibinde giivenilir
duyarliik ve ozgiillige sahip oldugu gosterilememistir.
Calismalarin ¢ogunda az sayida hasta degerlendirilmistir.
Atopik dermatit ile diger egzemat6z ve atopik hastaliklar
karsilastiran az sayida ¢aliyma mevcuttur (113).

Sonug olarak, AD’li hastalar i¢in, hastaligin tanisi ve/
veya agirliginin degerlendirilmesi i¢in 6nerilebilecek 6zgiil
bir biyobelirteg bulunmamaktadir. Hastaligin agirliginin
degerlendirilmesi i¢in rutin olarak IgE diizeylerine
bakilmasi 6nerilmemektedir (Kanit diizeyi: Ia, Oneri
diizeyi: A).

ii. in-vivo Testler
Deri Prik Testi

Deri prik testi (DPT), IgE aracili duyarlanmay1
gosteren inhalen ve besin allerjisi tanisinda uzun yillardan
beri kullanilan kolay, maliyeti diigiik, hizli sonug veren,
tekrarlanabilir bir testtir. Her yasta hastalara uygulanabilir
ancak iki yas altindaki ¢ocuklarda yanit oranlar1 digiik
olabilir. Pozitif (histamin) ve negatif (salin) kontrol
soliisyonlari kullanilir. Prik yani delme yontemi uygulanir.
Negatif kontroliin 3 mm ve {izeri 6dem olmasi durumunda

DPT pozitif kabul edilir. Pozitif DPT nin pozitif prediktif
degeri %50’den az iken negatif DPT nin negatif prediktif
degeri %95’tir (114, 115).

Atopik dermatitli hastalarda siitcocuklugu ve erken
gocukluk déneminde besin allerjisi giderek azalirken
ti¢ yasindan sonra aeroallerjenlere duyarliikta artis
gozlenmektedir. En sik saptanan aeroallerjenler akar,
hayvan tiiyti, polen, kiif mantar1 ve hamam bdcekleridir
(116). Atopik dermatitli olgularda aeroallerjenlere karsi
saptanan DPT pozitifliginin, yakinma ve klinik bulgularla
baglantisini kurabilmek zordur. Saptanan pozitiflik, eslik
eden solunum yolu allerjisinin nedeni olabilir, ancak
AD’nin deri bulgulariyla iligkili olmayabilir.

Tip I besin allerjisi olan hastalarda, 6ykii, DPT ve/
veya sIgE Olgiimleriyle tani dogrulanabilirken; AD’de
besin testleri ile hastalik arasinda neden-sonug iliskisine
ulasilabilmek ¢ok daha karmasik ve zordur.

Porzitif DPT°de 6dem capr arttikca testin klinik besin
allerjisini gosterme olasihig1 artar. Odem ¢apr siit iin >8
mm, yumurta i¢in 27 mm ve fistik i¢in 26 mm ise DPT nin
tanisal degeri ve besin yiikleme testi ile korelasyonun arttig
bildirilmistir. ki yas altindaki ¢ocuklarda bu degerler
sirastyla 26 mm, >5 mm ve>4 mm olarak bildirilmistir
(117). Hastalar ve ebeveynler AD alevlenmesinde siklikla
belirli besinleri su¢lamaktadir. Ancak alevlenmeye
neden olan diger faktorlerin varligi unutulmamalidir.
Bir calismada ebeveynler tarafindan suglanan besinlerle
yapilan besin yiikleme testinde hastalarin yalnizca %35-
40’inda pozitiflik saptanmigtir (118). Bu da hastalarin
DPT ve sIgE diizeylerine bakilarak gereksiz yere besin
eliminasyon diyeti yapilmamasi igin besin yiikleme
testinin 6nemini desteklemektedir.

Atopik dermatitli hastalarda besin allerjisine tanisal
yaklagim, hastanin ayrintili beslenme 6ykiisii (anne siiti
ile besleniyorsa annenin beslenme 6ykiisii), DPT ve serum
besin sIgE diizeyleri gibi allerjen duyarlilik testleri ve
pozitif testlerin klinik 6neminin degerlendirilmesinden
olusur.

Besin Yiikleme Testi

Tanida altin standart testlerdir. Besin eliminasyon
diyeti swrasinda diizelen hastalarda diizelmeye diger
faktorlerin de etki edebilme durumundan dolayr taniy:
dogrulamada besin yiikleme testi yapilmalidir. Onerilen,
testin ¢ift kor plasebo kontrollii olarak yapilmasidir.
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Oral besin yiikleme testleri deneyimli bir ekip tarafindan
acil miidahale i¢in gerekli ekipmanin oldugu ortamlarda
yapilmalidir (119-121). Oral besin yiikleme testi sirasinda
onerilen standart protokol Sekil 6’da gosterilmistir.

Atopi Yama Testi (Atopy Patch Test, APT)

Deri prik testi ve sIgE ile IgE aracilikli Tip I reaksiyonlar
degerlendirilirken APT ile T hiicrelerinin rol aldig1 geg
tip reaksiyonlar degerlendirilmektedir (116). Atopi yama
testleri protein yapisindaki allerjenlerin (besin, polen ve ev
tozu akarlar1) epikutandz uygulamasi yolu ile yapilan bir
testtir. Oniki mm ¢apli aluminyum bélmeler icinde “Finn
chamber” filtre kagidina emdirilen allerjenler genellikle
hastalarin sirtlarina uygulanir. 48 saat sonra kaldirilarak
48. ve 72. saatte goriilen reaksiyonlar Avrupa caligma
grubunun (European Task Force on Atopic Dermatitis)
Onerisine gore degerlendirilir (119). Deri prik testi ile
karsilastirildiginda APT nin ozgiilliigi yiiksek, duyarliligt
diisiiktiir (116). Atopi yama testi ile AD de inhalen ve
kontakt allerjenlerinin varhiginin degerlendirilmesinde
pozitif sonuglar oldugu gosterilmistir.

Atopi yama testi, besin allerjisinden siiphelenilen AD’li
olgularda DPT veya sIgE negatif bulundugunda ve 6zellikle

Sekil 6. Atopik dermatitli hastalarda besin yiikleme testi icin
oOnerilen standart protokol

de geg tip reaksiyonlardan sorumlu besin maddelerinin
saptanmas1 amacityla kullanilmaktadir. Ancak, rutin
klinik pratikte kullanimi o6nerilmemektedir. Hastanin
yasina ve Oykiisiine gore akar, polen, hayvan tiiyleri ve
kiif mantarlarini iceren aeroallerjenlere duyarlilik DPT
ve splIgE ile degerlendirildikten sonra testleri negatif olan
hastalarda APT uygulanabilir.

Avrupa Allerji ve Klinik Immiinoloji (EAACI);

- Aeroallerjenler ile iliskili semptomlarin varliginda
DPT ve sIgE negatif ise

- Tetikleyicileri bilinmeyen orta-agir AD varliginda

Atopik dermatitli hastalarda klinik 6nemi olmayan
goklu IgE duyarlanmasinda APT yapilmasi
onermektedir (119).

Atopi yama testi Ozellikle atopik olmayan AD’li
hastalarda klinik bulgularin artmasina neden olan
faktorlerin saptanmasinda Onemli rol oynamaktadur.
Bu testeki en biiyilk problem standardizasyonunun
olmamasidir (120).

Eliminasyon Diyeti

Allerji degerlendirilmesi sadece 6ykii ile degil testler
ile de siipheli olarak degerlendirilen besin maddesinin
varliginda, klinik uyumu degerlendirmek i¢cin 4-6 haftalik
diyet eliminasyonu pratik bir yaklagim olabilir. Ancak,
bunun 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda ve erigkinlerde plasebo
etkisi olabilecegi, gereksiz eliminasyonlarin beslenme
bozukluklarina ve yagam kalitesinde bozulmaya neden
olabilecegi unutulmamalidir (121).

7. ATOPIK DERMATITIN AYIRICI TANISI

Atopik dermatitin klinik ve histopatolojik bulgulari net
olarak tanimlanmis bazi hastaliklar ile karsilastirildiginda
(6rnegin psoriazis vulgaris); AD’nin lezyon ozellikleri
hastadan hastaya farklibk tagir ve lezyonlarn o6zgiil
histopatolojik bulgular1 yoktur. Diger yandan, AD adinda
‘atopik’ terimi bulunsa da, bazi olgularda atopi yoktur ve
yine bazi hastalarda IgE normal sinirlardadir. Sonug olarak,
AD’yi tanimlayacak tek bir objektif 6zellik, laboratuvar
incelemesi ya da histopatolojik 6zellik bulunmamaktadir.
Atopik dermatit tanisinin diger hastaliklar dislandiktan
sonra konulmasimin gerekli oldugu unutulmamalidir. Bu
durum Amerikan Dermatoloji Akademisi'nin AD tani
kriterlerinde de ‘tan1 koymadan 6nce dislanmasi gereken
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hastaliklar’ baghg ile yer almaktadir. Diglanmasi gereken
hastaliklar icinde skabies (uyuz), seboreik dermatit,
allerjik kontakt dermatit, iktiyoz, kutandz lenfoma,
psoriazis, immiin sistemdeki bozukluk gibi hastaliklar
bulunmaktadir (97, 123, 124).

Atopik dermatit tanist koymadan Once hastanin
bulgular1 gozoniine alinarak hastalik diger karisabilecek
hastaliklardan ayirt edilmelidir. Ayirici tanida hastanin
yasl, cinsiyeti, lezyonun yerlesim yeri, lezyonun 6zellikleri,
hastaligin seyri, eslik eden klinik ve laboratuvar bulgular:
onemlidir. Atopik dermatit ayirici tanisinda dislanmasi
gereken hastaliklar asagida ayrintilari ile yer almaktadir
(Tablo 4) (126).

i. Uyuz (skabies, gale)

Aile hikayesi, gece kasintisi, simetrik yerlesimli
lezyonlar, tiinel (sillon) ve polimorfik lezyonlar gibi
bulgular1 bulunan paraziter bir hastaliktir. Tani bu
bulgularin birlikteligi ile konur.

Hastalik diinyanin her yerinde gézlenir. Her iki cinsiyeti
esit tutar. Etken insana zorunlu bir parazit olan Sarcoptes
scabiei var. hominis’tir. Hastalik insandan insana bulagarak
yayilir, bazen salginlara neden olur. Birlikte uyuma, cinsel
iliski gibi uzun siireli yakin temas hastaligin bulasinda en

Tablo 4. Atopik dermatit ayirici tanisr*

Cocuklarda Eriskinlerde

- Akrodermatitis enteropatika - Allerjik kontakt dermatit
- Agamaglobulinemi - Biotin eksikligi

- Ataksia telanjektazi - Coliak hastalig

- Karboksilaz eksikligi - Kutanoz T hiicreli lenfoma
- Dermatitis herpetiformis - Dermatitis herpetiformis
- Dermatomiyozit - Dermatomiyozit

- Dermatofitoz - Iktiyoz

- Hartnup sendromu - Enfeksiyon

- Hurler sendromu - Irritan kontakt dermatit

- Hiperimmiinoglobulin E - Pellegra

sendromu - Pitriazis rubra pilaris

- Iktiyoz - Psoriazis

- Enfeksiyon - Skabies (uyuz)

- Letterer-Siwe hastalig - Seboreik dermatitis

- Netherton sendromu - Cinko eksikligi

- Fenilketoniiri

- Skabies (uyuz)

- Seboreik dermatit

- Ciddi kombine immiin
yetmezlik

- Wiskott-Aldrich sendromu

*Kaynak 125’ten alinmigtir

6nemli etkendir. Bu nedenle ‘aile hikayesi’ sorgulanmasi
gereken bir faktordiir. Uyuzda en 6nemli semptom ‘gece
kasintisr’dir. Uyuzda kaginti parazit yada diskisina kars:
gelisen immiinolojik duyarlanmaya baglidir, bulastan 2-4
hafta sonra baslar (127).

Bulgular 6zgiil olan ve 6zgiil olmayan olmak tizere iki
ana gruba ayrilir:

1. Ozgiil lezyonlar: Sarkoptun kazdigi tiineller en
karakteristik belirtidir. Siklikla el parmaklarinin yan
yiizleri ve bileklerde bulunur. Tiineller (sillon) beyazimsi-
gri renkte boyu bir cm civarinda S yada kirik ¢izgi
seklindedir. Atopik dermatitte tiinel gozlenmez.

2. Ozgiil olmayan lezyonlar: Allerjik duyarhiliga
bagli olarak gece kasintisi ile birlikte ortaya ¢ikar. Ana
lezyon kiigiik irtikaryan papiillerdir. Siddetli kasint:
ile drtikaryan papiillere ekskoriye alanlar, sekonder
enfeksiyon bulgular1 (impetigo, folikiilit, fronkil vb),
egzematizasyon eslik eder. Lezyonlar simetrik olarak el
bilekleri, 6n kol fleksor yiizii, koltuk alti, memeler, karin
alt bolimii (kugak tarzi tutulum), genital bélge, inguinal ve
gluteal bolgede gozlenir. Saglikli erigkinlerde interskapular
alan, ytiz ve sagh deride lezyon gozlenmez. Uyuz bebek ve
kiigiik cocuklarda erigkinlerden farkli olarak palmoplantar
yerlesimli vezikiil ve biiller ile seyredebilir. Bebek ve kii¢iik
cocuklarda ytiz, sa¢li deri ve kulak arkalarinda da lezyonlar
bulunabilir. Yashlarda senil pruri ya da diger nedenlere
bagli kasinti nedeni ile uyuz tanisi gecikebilir. Yaglilarda da
bebeklere benzer olarak sagli deri tutulumu eslik edebilir.
Ozgiil olmayan lezyonlar iginde her ne kadar egzematdz
lezyonlar bulunsa da, lezyonlarin AD yerlesim yerlerinde
olmamasi ve lezyonlarin polimorfik karakteri nedeni ile
AD’den ayrimi kolayca yapilir.

ii. Seboreik Dermatit (SD)

Seboreik dermatit derinin seboreik bolgelerine yerlesen,
etiyopatogenezi tam olarak bilinemeyen, enflamatuvar
kasitili bir hastaliktir. Hastalik uzun yillar aktivasyon
ve remisyonlar ile seyreder. Seboreik dermatitte kasinti
bulunur, ancak hi¢bir zaman AD’deki siddette gozlenmez.
Lezyonlarinin yerlesim yeri seboreik bolgelerdir: Sagl deri,
kaslar, burun, yanaklar, sakal, bryik, kulak arkas: ve kulak
i¢i, gogls ortasi, sirt ortasi, nadir olarak da koltuk alt1 ve
kasikta gozlenir. Ozellikle bebeklik ve erken c¢ocukluk
doneminde SD’nin yiiz lezyonlari, yanhishkla AD ile
karistirilabilir: SD’de lezyonlar yiiziin orta hattinda, kaslar
tutuldugunda T seklinde gozlenirken; AD’de bu bolgelerde
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lezyon gozlenmez. Atopik dermatitte lezyonlar yanaklarda
daha belirgindir. Atopik dermatitten farkli olarak, SD
lezyonlarinda sarimtrak eritemli zeminde sarimsi yagl
skuamlar bulunur. Sonu¢ olarak, lezyonlarin yerlesim
yeri ve oOzellikleri, AD’den kolayca ayirt edilebilecek
bulgulardir. Ancak SD nadir olarak ‘eritrodermi’ adini
verdigimiz yaygin formda gozlenebilir. Bu durumda
gercekten AD ve diger eritrodermi yapan hastaliklar ile
karistirilabilir (128).

iii. Kontakt Dermatit (Temas dermatiti)

Cesitli maddelerin deriye temasina bagli olarak ortaya
cikan, temas bolgesinde gozlenen egzematéz lezyonlara
verilen isimdir. Lezyon hastalifa neden olan madde/
allerjen ile temas kesilince iyilesir (129, 130).

Lezyonlar ¢ farkl 6zellik ile karsimiza ¢ikar (129):

o Akut Dénem: Bu dénemde tabloya canli bir eritem,
o6dem, kiigiik papiiller, vezikiiller, bazen biller ve
sonugta sulanma hakimdir.

o Subakut Do6nem: Canlihigi azalmig bir eritem,
skuamlar, bazen de krutlar ile karakterize evredir.

o Kronik Do6nem: Temasin tekrarlamasi sonucu;
deri kabalagir, epidermis kalinlagir, kurur, fissiirler
olusur, post-enflamatuvar hiperpigmentasyon gelisir
(likenifikasyon).

Kontakt dermatit (KD) olusum mekanizmasina gore
ti¢ gruba ayrilir (129, 130):

1. irritan KD (iKD):

Kontakt dermatitler iginde en sik gdzleneni IKD’dir.
Etken olan maddeye karsi duyarlanma gerekmeyen; temas
eden maddelerin pro-enflamatuvar ve toksik etkilerine
bagl olarak gelisen bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde
temas edilen maddenin dozu ve irritan 6zelligi 6nemlidir;
doz arttikca lezyonlarin ciddiyeti artar. Hastalik
olusumunda duyarlanmaya genetik yatkinlik yoktur;
hastalik etken olan maddeye temas eden herkeste gozlenir.

2. Allerjik KD (AKD):

Hastalik ge¢ tip hipersensivite reaksiyonu sonucu
ortaya ¢cikar. Genetik yatkinligi olan bireyin diigiik molekiil
agirhikli haptenlere karst duyarlanmasi ve duyarlanilan
bu molekiil ile tekrar temas etmesi gereklidir. Cok kiigitk

bir miktar madde ile temas lezyonlarin ortaya ¢ikmasina
yeterliidir. Hastalik herkeste gozlenmez, sadece genetik
olarak yatkin kisilerde gozlenir.

3. Fotokontakt dermatit (FKD):

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda etken olan maddenin
temasinin yani sira giines temast gerekir. Lezyonlar
yuz, el, 6n kol gibi glines temas: olan yerlerde gozlenir.
Fotokontakt dermatitler olusum mekanizmasina gore
ikiye ayrilir: Irritan olana ‘fototoksik kontakt dermatit’ ve
gec tip duyarlilik etkense ‘fotoallerjik kontakt dermatit’
ad1 verilir (129, 130). Kontakt dermatit ile AD arasindaki
farklara kisaca bakilacak olursa: KD’de AD gibi kasintilt
bir hastaliktir, lezyonlar allerjik ya da irritan maddenin
temas ettigi alanlarda ortaya ¢ikar. Kontakt dermatit
siklikla elde (%80), daha az siklikta yiizde (%10) gozlenir.
Ancak herhangi bir deri bolgesinde gozlenen kasintili
egzematoz lezyon varliginda ayirici tanida KD akla
gelmeli ve stipheli temas sorgulanmali/arastirilmalidir.
Az siklikta KD jeneralize seyir de gosterebilir. Atopik
dermatitte lezyonlarin morfolojik yapis1 KD’ye benzerdir:
Akut donemde sulantili ve kronik doénemde likenifiye
seyir gosterir. Atopik dermatitte KD’den farkli olarak,
lezyonlarin goriildiigii yerde stipheli temas iligkisi belirgin
ve kuvvetli degildir. Ancak AD’li olgularda da KD’in
gozlenebilecegi unutulmamalidir. Kontakt dermatitte
lezyonu 6nlemek icin altin standart, etken olan madde ya
da allerjenden uzak durmaktir (129, 130).

iv. Psoriazis

Psoriazis,diinyaniifusununyaklagik %1-3’iinii etkileyen
kronik seyirli bir hastaliktir. Klasik lezyonu eritemli
zeminde sedefi beyaz renkli skuamlar ile karakterizedir;
skuamlariin rengi nedeniyle sedef hastaligi adini alr.
Hastaligin severek yerlestigi yerler sach deri, diz, dirsek
ve sakral bolgedir. Viicudun herhangi bir yerinde kiigiik
bir lezyon gibi gézlenebilecegi gibi, viicudun ¢ogunlugunu
(eritrodermi) da kaplayabilir. Lezyon yayilimi ve sekli
hastadan hastaya farklihk gosterir. Tirnak ve eklem
bulgulari eslik edebilir. Kagint1 bazi hastalarda bulunabilir.
Lezyonlarin sedefi beyaz renkli skuamla kapli olmasi,
yerlesim yeri farklilig1 ile AS’den ayrimui yapilabilir. Ancak,
eritrodermik psoriazisi eritrodermik AD’den ayirt etmek
zor olabilir. Diaper bolge, koltuk alti, inguinal bélge gibi
yerlerde nemden dolay1 psoriazis lezyonlarinin skuami
gozlenmeyebilir. Bu olgularda psoriazis diger hastaliklar
ile karistirilabilir (131).
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v. Numiiler Egzema (Numiiler dermatit)

Eritemli zeminde papiil ve vezikiiller ile karakterize
oval/para seklinde plaklar ile karsimiza ¢ikan kagintili
bir hastaliktir. Vezikiillerin agilmasi ile erozyon, sulantt
ve krutlanmalar ortaya gikar. Kronik seyirlidir. Sonbahar
ve kis aylarinda ataklar halinde goriiliir. Atopik kisilerde
daha siktir. Siklikla geng eriskinlerde ve ileri yaglarda
ortaya cikar. Lezyonlar gen¢ kadinlarda govde, eller ve
parmaklarda; yash erkeklerde daha ok alt ekstremitelerde
gozlenir (132).

vi. Eritrodermi

Vicudun %90’nindan fazlasimin eritem ve skuam
ile kapli oldugu enflamatuvar bir hastaliktir. Etiyopa-
togenezinde bir¢cok hastalik/faktér yer alir: Atopik
dermatit, psoriazis, seboreik dermatit gibi deri hastaliklars;
dahili hastaliklar, maligniteler, ilaglar, vb. Klinik gériiniim
etiyopatogenez ne olursa olsun aynidir. Bu nedenle
¢ogu olguda klinik gériiniime bakilarak primer hastalik
hakkinda bilgi sahibi olunamayabilir (133).

vii. Dermatitis Herpetiformis

Kronik seyirli, kagintili, genellikle gen¢ eriskin
donemde baslayan bir hastaliktir. Gluten duyarlilig1 vardir.
Lezyonlar polimorfik 6zelliktedir: Makiil, papiil, vezikiil
gibi lezyonlar goriiliir. Kasinti nedeni ile ekskoriasyonlar,
krut ve sekonder enfeksiyonlar ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar
simetrik olarak dizler, dirsekler, ekstremite ekstansor
yiizleri, omuzlar, sagli deri ve kalgalarda yerlesir. Hastalarin
%10unda gastrointestinal
Lezyonlu deri biyopsisinde dermal papillalarda nétrofilik
mikroapseler ve grantiller IgA birikimi gozlenir (134).

sistem tutulumu vardir.

viii. Mikozis Fungoides/Sezary Sendromu

Mikozis fungoides ve Sezary sendromu, kutanoz
T hiicreli lenfomalarin en sik iki alt tipidir. Mikozis
fungoides, epidermotropik CD4+ T lenfositlerinin
monoklonal ¢ogalmasiyla karakterizedir. Lezyonlar
yamadan tiimor formuna ilerleyici yavas bir seyir gosterir.
Sezary sendromunda ise; eritrodermi ve generalize
lenfadenopati vardir; mikozis fungoidesten daha ciddi
bir hastaliktir. Deride, lenf nodlarinda ve periferik kanda
serebriform hiicreli neoplastik T hiicreleri bulunur (135).

ix. Egzematoz lezyon ile seyreden primer immiin
yetmezlik grubu hastaliklar, Wiskott-Aldrich sendromu,
hiper IgE sendromu, Ataksi telenjiektazi, X’e bagl

agamaglobulinemi (Bruton hastalig1), Selektif IgA eksikligi,
Selektif IgM eksikligi, Hiper IgM sendromu, Netherton
sendromu ve Dubowitz sendromudur (136-139).

X. Beslenme eksikligi hastaliklarinin en basinda
Akrodermatitis Enteropatika gelmektedir. Hastaligin
nedeni ¢inko eksikligidir. Yenidogan ve kiigiik cocuklarda
dermatit, ishal ve alopesiden olusan bir triadi vardir. Deri
lezyonlar1 egzematoz karakterdedir; akral bolgelerde ve
orifisler ¢cevresinde gozlenir (138, 139).

8. ATOPiK DERMATIT TEDAVISi
a. Genel Tedavi Prensipleri

Atopik dermatit, gocugun ve ailenin yasam kalitesini
bozan, akut alevlenmeler ve remisyonlarla seyreden
cocukluk caginin sik goriilen kronik hastaliklarindandir.
Yanlis anlama, bilgi eksikligi, tedaviye olan giivensizlik
tedavide basarisizlifa ve hastaligin iyi yonetilememesine
yol agabilir. Hastalarin ailelerine yonelik yapilandirilmus,
AD’de uygun deri bakimi, antiseptik onlemler,
tetikleyicilerden kaginma, farmakolojik tedavi ile birlikte
psikolojik yaklagimlari kapsayan egitim programlar
tedavinin uzun donemde bagarisini artirabilir. Ailelerin
tetikleyici faktorleri ve bunlardan korunma yontemlerini
bilmeleri remisyon dénemlerinin uzamasini saglayabilir.

i. Hasta/Aile Egitimi ve Yontemleri

Cogunlukla siitgocuklugu veya erken c¢ocukluk
doneminde baslayan AD’nin, kronik bir hastalik olusu
ve alevlenmelerle seyretmesi nedeni ile g¢ocugun,
ebeveynlerinin ve dolayli olarak tiim ailenin yagamini
etkileyerek yasam Kkalitesini bozabilmektedir. Kronik
zeminde olan alevlenmeler cocuk ile ebeveynleri arasindaki
baglanmanin bozulmasina, uyku diizensizligine, ocugun
arkadaglar1 ile saglkli ilisgki kuramamasina, okulda
devamsizliga yol acabilmektedir. Tekrarlayan ataklar
ve hastalik hakkinda bilgi eksikligi aile ve g¢ocuklarda
caresizlik, sugluluk hissi, titkenmiglik, hayal kiriklig1 gibi
olumsuz duygularin gelismesine yol agabilmekte, bu
durum tedaviye olan giiveni ve uyumu azaltarak tedavi
basarisizligina neden olabilmektedir. Bu kisir dongiiye
giren ailelerde hastaligin kontrolii zorlagmaktadir (140,
141).

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi ebeveynler i¢in
hastalik ile ilgili egitim programi ve psikolojik danigmanlik
yapilarak ailelerin desteklenmesi hastaligin seyrini olumlu
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yonde etkiler, ailenin kaygi diizeyini azaltarak tedavinin
iyilestirilmesine 6nemli katkida bulunur (140-144) (Kanit
diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

Hasta ve ailesine verilecek egitim programi AD’nin
seyri hakkinda bilgi vermeli; uygun deri bakimi, derinin
nemlendirilmesi, tetikleyiciler ve allerjenlerden kaginma,
farmakolojik tedavi, topikal tedavi uygulamasinda dikkat
edilecek noktalar ile alevlenmelerde yapilmas: gerekenleri
icermelidir. Egitim programi ek olarak beslenme, gelisme
ve psikolojik konular1 da kapsamalidir. Bu egitim, olanaklar
cercevesinde, hasta ve ailesinin poliklinik ziyaretleri
sirasinda sorumlu hekim ve/veya yardimci saglik personeli
tarafindan verilebilir. Hasta yogunlugunun fazla oldugu
polikliniklerde yeterli eleman varliginda yapilandirilmis
bir paket egitim programi, hasta ve ailelerine poliklinik
saatleri disinda haftada 1-2 saat olacak sekilde verilebilir.
Ayni amagla hasta ailelerine yilda bir kez yarim giinlitk
“hasta okulu” egitim programlarin uygulanmasi yararli
olabilir (145, 146).

ii. Tetikleyicilerden Korunma
Irritanlar

Atopik dermatitte irritanlar, allerjenler, mikroplar
ve stres akut alevlenmeleri tetikleyen faktorlerdir (Tablo
5). Tetikleyicilere karsi alinabilecek oOnlemler asagida
belirtilmistir.

Deriyi tahris edebilecek veya kurutacak etkenlerden,
Ozellikle sabun ve deterjanlardan ka¢inmak gerekir.
Yinlti ve deriyi tahris edici kumasglardan, sentetik,
viicuda yapisan, terleten giysilerden kaginilmalidir. Fazla
formaldehit igeren giysiler ¢ocukta tahris ve kasintiya
neden olabilir, bu yiizden yeni alinan giysiler giyilmeden
once yikanmalidir. Camagirlart yikarken agarticilar
ve yumusaticilardan kaginilmali, deterjan tozlarinin
giysilerin tizerinde kalmamasi i¢in ¢camagirlarin bol su ile
durulanmasina dikkat edilmelidir (Kanat diizeyi: II, Oneri
diizeyi: B). Nemlendiriciler diizenli kullanildiginda derinin
kurumasini onleyerek ve derinin bariyer fonksiyonunu
iyilestirerek irritanlarin ve allerjenlerin deriye girisini
onler. Ancak boya, parfim veya koruyucu igeren
nemlendiriciler deride irritasyona neden olabileceginden
kullanilmamalidir. Cevre 1sisinin yiiksek olmasi, nemli
ortam, ortamdaki ani 1s1 degisiklikleri cocukta terlemeye
ve kasintrya neden olur. Oda 1sisinin 18-22°C arasinda
tutulmasi idealdir (147-149) (Kamt diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Allerjenler

Duyarli gocuklarda besinler, ev tozu, kedi kopek tityleri,
polen gibi aeroallerjenlerle karsilagsma akut alevlenmelere
neden olabilir (147-150). Ebeveynlerin bir kismi bazi
besinlerin dokundugunu diisiinerek gocuklarina gereksiz
eliminasyon diyetleri yapabilmektedir (151). Bu durum
gocuklarda protein ve/veya mikronutrient ve/veya
makronutrient eksikligine yol acabilir, genellikle ¢ocukla
birlikte aile bireyleri de diyet yapar. Hekim eliminasyon
diyetine karar verirken dikkatli olmali, tanidan kesin emin
olmalidir. Allerji prik testleri veya serum sIgE diizeyleri
ile besine karst duyarhlik saptanmasi eliminasyon igin
yeterli bir veri degildir; besin eliminasyon diyeti ancak
kanitlanmis besin allerjisinde dnerilmelidir (104,150-152)
(Kanit diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B).

Tablo 5. Atopik dermatitte tetikleyiciler

frritanlar

Sabunlar, deterjanlar

Yinld, kaba kumaslar, terlemeye neden olacak sentetik, siki,
deriye yapisan giysiler

Koruyucu, boya, parfiim iceren nemlendiriciler ve kozmetik
urtinleri

Fazla miktarda formaldehit iceren giysiler
Camasir agarticilari ve yumusaticilar
Sicak ve nemli hava

Cok sicak su ile banyo

Ani 1s1 degisiklikleri

Sigara dumani

Allerjenler

Besinler (yumurta, inek siitli, bugday, soya, kuruyemisler,
kabuklu deniz tirtinleri, mercimek)

Aeroallerjenler
Ev tozu akarlar:
Polenler
Kiifler
Hayvan epiteli (kedi, kopek)

Mikroorganizmalar

Staphylococcus aureus
Malassezia

Stres
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Besin allerjisinin tetikledigi AD daha ¢ok kiigiik
¢ocuklarda goriilirken {i¢ yasindan sonra besinlere
genellikle tolerans gelisirken aeroallerjenler 6n plana
gecer (147, 149). Cocuklarda duyarlanmaya en sik
neden olan ev i¢i allerjen ev tozu akarlaridir. Ev tozu
onlemlerinin egzemada etkili oldugunu gosteren yeterli
kanit yoktur, sonuglar ¢eliskilidir (153-157). Oda 1s1s1n1
18-19 °C, havadaki nemi %40-50 oraninda tutmak, evi sik
havalandirmak, anti-allerjik filtreleri (HEPA filtreli) olan
elektrik siipiirgeleri kullanmak, yiin ve kus tiiyll yastik,
yatak, yorganlardan kaginmak, yatak, yastik kihiflarini,
carsaflar1 7-10 giinde bir yikamak, ev akarlarina gecirgen
olmayan yatak kiliflar1 kullanmak, ¢ocugun giiniiniin
biiytik béliimiinii ge¢irdigi odalarda toz tutacak perde,
boydan boya hali, kiitiiphane, tiiylii oyuncaklar gibi
esyalar1 bulundurmamak, toz alirken 1slak bez kullanmak
ev tozuna karsi alinabilecek onlemler arasindadir (145,
148, 149)(Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Kedi, kopek epiteline allerji saptandiginda ve AD
ile iligkilendirildiginde hayvanin evden uzaklastirilmasi
onerilir, hayvan evden uzaklagtirildiktan sonra bile evdeki
allerjen seviyesinin azalmas: aylar siirebilir. Hayvan evden
uzaklagtirilamryorsa ¢ok etkili olmasa da hayvanin diizenli
yitkanmasi, oturma ve yatak odasinda HEPA filtrelerinin
kullanilmas1 6nerilir (156) (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Polen allerjisi olan biiyiik ¢cocuklarda polen temasinin
azaltilmas: icin gerekli onlemler alinmalidir. Nadir de
olsa polen allerjisi olan ¢ocukta polen ile ¢capraz reaksiyon
veren besinlerin yenilmesi AD’de alevlenmeye neden
olabilir, boyle bir durum tespit edildiginde sorumlu
besinler diyetten ¢ikarilir (156-159).

Atopik dermatite bazen kontakt dermatit eglik edebilir.
Kontakt dermatite en sik neden olanlar nikel, parfiimler,
lanolin ve neomisindir. Cocugun nikel iceren maddelerle,
parfiim, lanolin ve neomisin iceren topikal ilag, kozmetik
ve irtinlerle kargilagmamasini saglamak kontakt dermatit
gelismesini dnleyebilir (145,158).

Mikroorganizmalar

Atopik dermatitli ¢ocuklarin yaklasitk %90’1nda
deri Staphylococcus aureus (S.aureus) ile kolonizedir,
alevlenmelerde yogunlugu daha da artar (Kanit diizeyi: I).
Derinin kurulugu kolonizasyonu kolaylastirir (160). Iyi bir
deri bakimu ile derinin hidrasyonunun saglanmasi ve deri-
nin bariyer fonksiyonunun iyilestirilmesi kolonizasyonu

azaltir. Derinin uygun pH’s1 olan (6 civarinda) yumusak
swvi temizleyicilerle temizlenmesi kurutlarin, bakteriyel
atiklarin ve diger mikroorganizmalarin deriden mekanik
olarak uzaklastirilmasini saglar (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Stres

Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da stres AD’de
alevlenmelere neden olabilmekte, hastaliin kontrol altina
alinmasmi  giiglestirebilmektedir. Cocuklardaki stres
diizeyi dogrudan ebeveynlerin, 6zellikle de annelerin stres
diizeyi ile ¢ogunlukla baglantili oldugundan verilecek
psikolojik destek, hastalik hakkinda egitim, tekrarlayan
alevlenmeler nedeniyle ¢ocukta ve ebeveynlerde olusan
kayg1 ve Ozgiiven eksikliginin azaltilmasini saglayabilir
(162) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

b. Atopik Dermatitte Uzun Siireli Tedavi ve
Algoritma

Atopik dermatit tedavisi birden fazla bileseni olan
uzun siireli bir tedavidir. Bu tedavinin ana bagliklarini
tetikleyici faktorlerden uzaklagma, deri hidrasyonu ve
nemlendiriciler, topikal anti-enflamatuvar ilaglar, anti-
priiritik tedavi, anti-bakteriyel 6nlemler olusturmaktadir
(Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Atopik dermatit
tedavisi dinamik bir tedavidir, tedavi ailenin kogullarina,
uygulanabilirligine, egitim diizeyine gore diizenlenmelidir.
Tedavinin basarili olmasi ve devamliliginin saglanmasinda
¢ocuk ve ailenin egitimi 6nemlidir.

Atopik dermatitte temel tedavi en iyi kosullarda
deri bakiminin saglanmasidir. Bariyer fonksiyonu
bozuk olan, kuru, agir1 duyarli ve gegirgen olan derinin
hidrasyonu, diizenli olarak nemlendirici/emolyentler ile
desteklenmesidir. Oykii, DPT, sIgE ile saptanan kisiye
Ozel allerjenler ve tetikleyicilerinden kaginma derinin
biitiinliigiiniin korunmasinda dnemlidir (Kanit diizeyi:
II1, Oneri diizeyi: C).

Anti-enflamatuvar tedavide topikal kortikosteroidler
(TKS) ilk segenek ilaglardir (Kanit diizeyi: I, Oneri
diizeyi: A). Anti-enflamatuvar tedavi akut alevlenmeler
sirasinda (aktif tedavi) kullanilabilecegi gibi sik tekrarlayan
alevlenmelerle giden direngli vakalarda haftada 2-3
glin olacak sekilde idame tedavisi (proaktif) olarak da
uygulanabilir. Kullanilacak TKS’in kuvveti (zayif, orta,
gliclii), sekli (losyon, krem, pomad) ve kullanma siiresi
egzemanin siddetine, derinin kalinligina, kullanilacak
yiizey alanina, derinin emebilme kapasitesine gore secilir.
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Proaktif tedavide zayif etkili olanlar, akut alevlenmelerde
orta ve giigli etkili olan TKS'ler secilir (Kamt diizeyi: I,
Oneri diizeyi: A).

Topikal pimekrolimus ve takrolimus topikal kalsinorin
inhibitorleridir (TKI), ikinci secenek anti-enflamatuvar
ilaglardir (Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Kullanimu iki
yas ve lizeri gocuklarda ruhsatlandirilmistir. Sadece immiin
hiicrelere etkili olmalari, fibroblastlar1 etkilememeleri
ve deride atrofiye neden olmamalar1 avantaj saglar.
Topikal kortikosteroidlerin yan etkilerinden dolay: tercih
edilmedigi durumlarda ve derinin ince oldugu yiiz, goz
kapaklari, agiz gevresi, koltuk alti, genital bolge, kasik
kivrimlarinda kullanilir. Dezavantajlart bazen siiriilen
bolgede batma, yanma hissine neden olmalaridir. Topikal
kalsinérin inhibitorleri kullanilirken giinesten kacimmak
gerekir.

Yeni bir topikal anti-enflamatuvar olan crisaborole
(%2) bir fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitériidar. Kullanimi
Aralik 2016’da Amerikan Besin ve Ilag Heyeti (FDA)
tarafindan iki yas ve tizerinde onaylanmistir. Hafif ve orta
agirliklit AD’li hastalarda topikal olarak kullanilmaktadir
(163).

Anti-priritik ~ tedavi  olarak  enflamasyonun
TKS’lerle veya TKIler ile kontrol altina alinmasi AD
tedavisinde etkilidir (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi:
A). Oral antihistaminler ozellikle birinci kusak sedatif
etkili antihistaminler gece kasintilarini  Onlemede
kullanilmaktadir (Oneri diizeyi: D). Topikal anestetikler,
topikal kannabinoid reseptér antagonistleri, topikal
kapsaisin de semptomatik olarak kullanilmaktadir (Kant
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Hastada kaygi diizeyini
azaltmak i¢in nadiren trisiklik antidepresanlar onerilir.

Atopik dermatit alevlenmelerinde sekonder S. aureus
enfeksiyonu saptandiginda veya viral enfeksiyonlarda kisa
stireli sistemik antibiyotik veya antiviral ilaglar kullanilir
(Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

Allerjen spesifikimmiinoterapi6zgiil allerjen duyarlilig:
saptanan olgularda denenebilir. Tedaviye yanitsiz veya
ciddi atopik dermatit vakalarinda fototerapi, sistemik
imminostipressifler, immiinomodiilatorler kullanilmakta
ve yeni biyolojik ilaglar denenmektedir. Ayrica D vitamini,
uzun zincirli esansiyel yag asidleri (PUFA), oral prebiyotik
ve probiyotikler destekleyici olarak kullanilmaktadir
(Sekil 7) (145, 147, 149, 157-159, 164-166).

Sekil 7. Atopik dermatitte
tedavi akig semast*
*Kaynak 164’ten alinmigtr.
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c. Topikal Tedavi Yaklasimlar1

i. Deri Bariyer Fonksiyonunun Diizenlenmesi ve
Nemlendirme

Atopik dermatitin (AD) en 6nemli 6zelligi derinin
kuru olmasidir. Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu
deriye allerjen ve irritan penetrasyonunu kolaylagtirarak
enflamasyona neden olabilmektedir. Filagrin eksikligi
transepidermal su kaybinin (TESK) artmasma ve cilt
kuruluguna yol agmaktadir. Bunun yani sira stratum
korneum hiicreler arasi lipid eksikligi ve bilesiklerin
(kolesterol, esansiyel yag asitleri, seramidler) arasindaki
oranin yetersizligi de TESK’in artmasmna ve epidermal
bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir
(167). Bu nedenle, derinin nemlendirilmesi ve deri
bariyer fonksiyonlarinin saglanmasi tedavinin temelini
olusturmaktadir.

Atopik dermatit tedavisinin her basamaginda derinin
nemlendirilmesi gereklidir. Derinin diizenli olarak her
giin nemlendirilmesi tedavinin temelini olusturmaktadir
(168-170) (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Klinik
caligmalarda  nemlendiricilerin ~ kasinti,  eritem,
likenifikasyon gibi AD belirtilerini azalttig1 gosterilmistir
(169-171). Nemlendiriciler hem enflamasyon hem de
hastalik siddetini azaltmakta kullanilabilirler. Ayrica,
nemlendiriciler hastalik kontroliinde kullanilan anti-
enflamatuvar tedavilerin  (topikal kortikosteroidler
gibi) kullanim siire ve dozunu azaltmamizi saglar
(171). Nemlendiriciler AD bazal tedavisinde kullanilir,
alevlenmeleri  azaltir, kortikosteroid  gereksinimini
azaltarak ila¢ yan etkisini azaltir (171) (Kamt diizeyi:
1b, Oneri diizeyi: A). Ayrica deri bariyerini diizeltici,
sitokin yapimi ve serin proteaz aktivitesini azaltici, allerjen
ve irritan girisini Onleyici etkileri vardir. Bu nedenle,
nemlendiriciler hafif AD’de temel birincil tedavi segenegi
iken orta ve agir hastalikta tedavinin bir par¢as: olmahdir
(168-172) (Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

Nemlendiriciler ~ degisik  oranlarda  yumusatici
(emoliyent), nem tutucu (humektan) ve kapatici (okluziv)
icermektedir. Yumusaticilar; glikol, gliseril stearat, soya
sterolii igerir. Derinin lipid bilesenini taklit ederek su
igeriginin artmasini, TESK’in azalmasini, lipid bariyerin
etkinliginin artirilmasini saglayarak deri biitinligiinii ve
bariyer fonksiyonlarinin devamini saglar (145).

Nem tutucular; gliserol, laktik asit, tire gibi deriye su
¢eken maddelerdir. Dermisten epidermise ve viicut disi

ortamdan stratum korneuma olmak iizere iki yolla suyu
cekerler. En etkili su tutucu madde gliserindir. Urenin
de giiclit nem tutucu etkinligi vardir. Atopik dermatitli
bireylerde %5 iire igerikli nemlendirici TESK’i azaltmis ve
deri hidrasyonunu anlaml sekilde artirmigtir (173).

Kapaticilar; vazelin, dimetikon ve mineral yaglar igerir.
Deri ylizeyinde ve korneositler arasinda hidrofobik bir
film tabakasi olusturarak buharlasmayr onlerler. Deriye
direkt olarak su eklemedikleri i¢in hafif nemli deriye
uygulandiklarinda etkileri daha belirginlesir. Klasik
simiflama disinda deri bariyer fonksiyon bozuklugunu
azaltmak ig¢in epidermiste dogal olarak bulunan
lipitleri (palmitoil etanolamid, glisiretinik asit gibi)
iceren, ya da 3:1:1 oraninda seramid, serbest yag asidi
ve kolesterol iceren yeni nemlendiriciler mevcuttur.
Mevcut yeni nemlendiriciler klasik nemlendiriciler ile
karsilastirildiginda etkinlik agisindan fark bulunamamuigtir
(174). Atopik dermatite genetik yatkinlig1 olan bebeklerde
dogumdan itibaren diizenli nemlendirici kullanimi bu
bebeklerde AD gelisme riskini azaltmistir (174).

Nemlendiriciler krem, merhem, yag ve losyon
formunda olabilmektedir. Hangi formun (hidrofilik ya
da lipofilik) kullanilacagi hastanin cilt 6zelligine gore
degismektedir. Kis aylarinda daha yiiksek lipit icerikli
nemlendiriciler tercih edilebilir (Kant diizeyi: ITI, Oneri
diizeyi: C).

Lezyonlu cilt tizerine dogrudan nemlendirici kullanimi
kabul edilmeyebilir, béyle durumlarda o6nce akut
alevlenmeyi tedavi etmek gerekir. Nemlendirici yerine
hindistan cevizi yag: gibi saf yag triinlerinin kullanimi,
TESK’i artirarak deriyi kuruttugu i¢in tavsiye edilmez
(175). Nemlendiriciler giinde iki kez ve banyodan hemen
sonra {i¢ dakika i¢inde siiriilmelidir. Diger topikal ilaglarla
aynt anda ya da karigtirilarak degil birka¢ dakika sonra
stirilmelidir.

Nemlendirici se¢imi hastanin yasina, uyumuna,
hastalik aktivitesine, ila¢ etkinligi, giivenlik verilerine ve
tedavi maliyetine gore yapilmalidir.

Ideal nemlendirici;

« Stratum korneumu hizli ve yeterince hidrate etmeli
o TESK’i azaltmali
o Deri lipitlerinin onarimini saglamali

o Emilimi, dagilim1 ve uygulamasi kolay olmali
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o Viskorzitesi disiik, akigkan, ekonomik ve uzun etkili
olmali

o Koruyucu madde ve parfiim icermemeli

o Irritan ve allerjen 6zellikte olmamalidir

Sonugta, en iyi nemlendirici hasta uyumunun en iyi
oldugu nemlendiricidir.

Nemlendirici ¢esidi, kullanma siklign ve miktar
ile ilgili ¢aligmalar ¢ok kisithidir. Nemlendiricilerin
birbirleriyle karsilagtirildig1 calismalar ¢ok az sayidadir ya
da galigmalardaki olgu sayisi kisitlidir. Genis popiilasyonlu
¢ok merkezli, tastyict kontrollii, ¢ift kor ve birden fazla
nemlendiriciyi kargilagtiran ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Siit gocuklugu déneminde tre irritasyon ya da bébrek
fonksiyon bozukluguna neden olabilir. Cocuklarda
yetiskinlere gore daha disiik konsantrasyonda kullanmasi
onerilmektedir (176). Gliserol iireye gore daha iyi tolere
edilebilir (175). Benzoik asit, sorbik asit, laktik asit, tire %20
-40 oraninda deride acima, yanma ve batma hissi yapabilir.
Propilen glikol ve salisilik asitli iceren nemlendiriciler
iki yas altindaki ¢ocuklarda hem irritasyon hem de
sistemik toksisite yapabileceginden kullanilmamalidir.
Yerfistig1 ve yulaf unu igeren nemlendiricilerin allerjenik
duyarlanma yapabilecegi endisesi vardir. Siklikla kontakt
(temas) dermatite neden olabilen lanolin ve metil-
izotiazolinon gibi maddeler igeren nemlendiriciler iki yas
altinda kullanilmamalidir. Allerjen ve hapten igermeyen
nemlendiriciler 6nerilmelidir.

Son yillarda nemlendiricilere yulaf 6zlerinden
elde edilen saponinler, flavanoidler ve riboflavinler
ya da bakteriyel lizatlar (aquaphilus domina, vitreos
cillafiliformis) eklenmistir. Bu lizatlar hem AD
lezyonlarini diizeltmekte hem de derinin mikrobiyotasini
etkilemektedir (177, 178). Bu aktif icerikli nemlendiriciler
ile ilgili caliymalar devam etmektedir.

Oneriler:

o Derinin diizenli olarak her giin nemlendirilmesi
tedavinin temelini olusturmaktadir (168-170) (Kanit
diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

o Nemlendiriciler AD bazal tedavisinde kullanilir,
alevlenmeleri azaltir, kortikosteroid gereksinimini
azaltarak ilag yan etkisini azaltir (171) (Kanit diizeyi:
Ib, Oneri diizeyi: A).

o Nemlendiriciler  yeterli —miktarda ve siklikla
kullanilmalidir.  Yetigkinlerde haftada 250 gram,
¢ocuklarda haftada 100 gram olarak Onerilmektedir
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

ii. Topikal Kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler (TKS) AD’nin anti-
enflamatuvar tedavisinde ilk secenektir (179-181)
(Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Etkilerini T lenfosit,
monosit ve dendritik hiicre ve antijen sunan hiicreler
ile etkilesime girerek ve pro-enflamatuvar sitokinlerin
salinimini baskilayarak gsterir. Iyi cilt bakimi ve diizenli
nemlendirici kullanilmasina ragmen AD alevlenmesi
olursa tedaviye TKS eklenir. Atopik dermatit tedavisinde
TKS’ler akut alevlenmelerde sabah aksam olmak tizere
ginde iki kez uygulanir. Atopik dermatitin akut ve
kronik bulgularinda ve kasintida azalmaya neden oldugu
pek cok caligmada gosterilmistir (180, 181). Topikal
kortikosteroidler hem akut alevlenmeleri diizeltmede hem
de relapslar1 6nlemede kullanilir.

Topikal kortikosteroidlerin uygulanmasi

Topikal kortikosteroidlerin uygulanmasi hastanin yass,
viicut alani, uygulanacak bélge, TKS'nin giicii ve igerigine
gore degisiklik gosterir. Topikal kortikosteroidlerin giicii
Niedler’e gore zayiftan (grup I) giicliye (grup IV) dogru
simiflandirilir (Tablo 6). Cok giicli TKS’ler (grup IV)
ozellikle ¢ocuklarda AD tedavisinde Onerilmemektedir.
Grup III ve IV TKSlerin Grup I ve II'ye gore adrenal
fonksiyonlarda baskilanma yapma olasilig1 daha yiiksektir.
Ancak lezyonlarda hizli diizelme saglarlar (182). Yiiz ve
ozellikle g6z kapagr bolgesindeki lezyonlarda zayif TKS
(grup I) kullanilmalidir. Cocuklar yetiskinlere gére daha
zayif TKSler ile (grup I ve II) tedavi edilmelidir (175).
Amerikan Dermatoloji Grubunun smiflandirmas: ise
gicliiden (grup I) zayifa (grup VII) dogru yapilmistir
(Tablo 7).

Akut donemde 3-6 giin boyunca orta-yiiksek giigte
TKS’ler idamede ise zayif giigte TKSler tercih edilir.
Remisyon saglandiginda TKS kullanma siklig1 giinde bir
kereye azaltilabilir. Giinde bir kere ile iki kere uygulamalar:
arasinda etkinlik farki olmadigini gosteren galigmalar ve
derleme bulunmaktadir (183). Tedavi dozu azaltilirken
uygulama dozu yavasca azaltilmali veya haftada 2-3
gliin uygulamasina (proaktif tedavi) gecilmelidir. Hafif
alevlenmelerde haftada iki kez TKS kullanilmasi (viicut
ylzey alanina gére bebeklerde 15 gr/ay, ¢ocuklarda 30 gr/
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ay, yetiskinlerde 60-90 gr/ay) nemlendiricilerle birlikte
iyi bir bakim saglar ve bu dozlarda kullanilmas: sistemik
ya da lokal yan etkiye neden olmaz (176). Proaktif tedavi
olarak flutikazon ya da metilprednizolon aseponatin
haftada iki kez kullanilmasinin AD’de relapslar1 azalttig
gosterilmigtir (184, 185).

Topikal kortikosteroid dozu olarak parmak ucu tinitesi
(FTU) kullanilir. Bir yetigskin isaret parmaginin distal
falanksinin boyunu kaplayacak 0.5 cm yaricapl tiipten
¢ikan krem veya pomad miktar1 1 parmak ucu iinitesi
olarak tanimlanmis olup, yaklasik 0.5 gr ilag¢ karsiligidur.
Yiiz ve ense icin 2.5 gr, her iki el i¢in 2 gr, bir kol i¢in 3
gr, bir bacak i¢in 4 gr, gévdenin bir yiizii i¢in 7 gr yeterli
olmaktadir. Tim viicudun kapladigir alan 50 FTU ya
da 25 gramdir. Bazi {ilkelerde sadece hidrokortizon
asetat ve hidrokortizon butirat bir yas alti ¢ocuklarda
kullanilabilmektedir. Mometazon furoat ve flutikazon
propionat ise iki yas ve tizerinde kullanilabilir. Diger
giiglit TKS’ler 12 yas iistiinde uygulanabilmektedir. lag
emiliminin yiiksek oldugu yiiz ve boyun bolgesinde
yan etkiler daha hizli gelisebileceginden diisiik-orta
giicte TKS’ler oncelikle tercih edilmelidir (186). Topikal
kortikosteroidler gebelik ve laktasyonda giivenlidir ancak
yaygin deri alaninda kullanilirsa fetal biiyiime tizerine
olumsuz etki yapabilecegi dikkate alinmalidir. Emzirme
doneminde emzirmeden hemen once goglis bolgesine
TKS siirtilmemelidir.

Egzemanin Kklinik agirhigina gore TKS potensi
secilmelidir (Tablo 6):

o Hafif (kasinti, kepeklenme hafif eritem) varsa zayif ya
da orta gticlit TKS (grup I-1I)

o Orta (orta derecede eritem, kepek, az sayida papiil ve
ekskoriasyon) varsa orta ya da giiglit TKS (grup II-IIT)

o Agir (siddetli 6dem, enfiltrasyon veya eritem ile
likenifikasyon ya da ¢ok sayida papiil, kepek, kabuk,
vezikil, erozyon, ekskoriasyon ve kagintili nodiiller)
varsa giiclil ya da kisa stireli ¢ok giiglii TKS (grup III-
IV) kullanilmalidar.

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri hastanin
yasina, TKS'nin giiciine, kullanim siiresine ve uygulanan
bolgeye gore degismektedir. Lokal yan etkiler; 6zellikle

Tablo 6. Topikal kortikosteroidlerin gii¢lerine gore siniflandi-
rilmasi (Niedner siniflamasi)

Klobetazol propiyonat
Betametazon dipropiyonat
Diflukortolon valerat

Sinif IV (Cok giiglii)

Mometazon furoat
Dflukortolon valerat
Flutikazon propiyonat
Betametazon valerat
Halometazon monohidrat
Halsinonid

Fluokortolon

Sinaf IIT

Fluokortolon

Flumetazon pivalat
Halsinoid

Flusinolon asetonid
Prednikarbat
Metilprednizolon aseponat
Hidrokortizon butirat
Klobetazon butirat
Triamsinolon asetonid

Sinaf IT

Klokortolon pivalat
Prednizolon
Hidrokortizon asetat
Hidrokortizon

Suuf I (Az giiglii)

yiiksek giigte TKS’lerin uzun siire kullanimi ile uygulanan
bolgede deri atrofisi, telenjektazi, stria, pigmentasyon
bozuklugu, akneiform dékiintiiler, hipertrikozis ve lokal
enfeksiyonlardir. Tedaviye tolerans (tasifilaksi) ya da
TKS’nin ani kesilmesiyle yeniden alevlenmeler gelisebilir
(186).

Ozellikle ¢ocuklarda uzun dénem giigliic TKS’lerin
kullanimi  hipotalamo-pitiiiter ~ aksin  baskilanmasi,
Cushing sendromu ya da biiylime geriligi gibi sistemik
yan etkilere neden olabilmektedir. Yetigskinlerde goz
kapagi ya da gevresine uzun siire TKS kullanimi katarakt
ve glokom gelisimi ile iligkili bulunmamigstir. Topikal
kortikosteroidlerin ytizde uzun siire ve uygunsuz kullanimi
rosesea-benzeri perioral dermatite neden olabilir; tablo
persistan eritem, yanma ve batma hissi ile karakterizedir
(187).

Bu yan etkilerin ¢ogu uygunsuz kullanim ile iliskilidir.
Ailelerin ve hastalarin kortikosteroid kullanma fobisi
nedeniyle ilaca uyum azalmaktadir ve sonugcta beklenen
etki saglanamayabilir. Bu nedenle, aileler tedaviye uyum
ve dogru TKS kullanimi konusunda egitilmelidir.
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Tablo 7. Topikal kortikosteroidlerin giiglerine gore siniflandirilmas: (Amerikan Dermatoloji Grubu)

Sinif ilag Doz formu Giicii (%)
I.Cok yiiksek Giiglendirilmis betametazon dipropiyonat Merhem 0.05
Klobetazol propionat Krem, kopiik, merhem 0.05
Diflorazon diasetat Merhem 0.05
Halobetazol propionat Krem, merhem 0.05
II. Yiiksek Amsinonid Krem, losyon, merhem 0.1
Giiglendirilmis betametazon dipropiyonat Krem 0.05
Betametazon dipropionat Krem, kopiik, merhem, soliisyon 0.05
Desoksimetazon Krem, merhem 0.25
Desoksimetazon Jel 0.05
Diflorazon diasetat Krem 0.05
Fluosinonid Krem, jel, merhem, soliisyon 0.05
Halsinonid Krem, merhem 0.1
Metazon furoat Merhem 0.1
Triamsinolon asetonid Krem, merhem 0.5
ITII-IV. Orta Betametzon valerat Krem, kopiik, losyon, merhem 0.1
Klokortolon pivalat Krem 0.1
Desoksimetazon Krem 0.05
Fluosinolon asetonid Krem, merhem 0.025
Fluandrenolid Krem, merhem 0.05
Flutikazon propiyonat Krem 0.05
Flutikazon propiyonat Merhem 0.005
Mometazon furoat Krem 0.1
Triamsinolon asetonid Krem, merhem 0.1
V. Diisiik-orta Hidrokortizon butirat Krem, merhem, soliisyon 0.1
Hidrokortizon probutat Krem 0.1
Hidrokortizon valerat Krem, merhem 0.2
Prednikarbat Krem 0.1
VI. Diisitk Alklometazon dipropiyonat Krem, merhem 0.05
Dezonid Krem, kopiik, losyon, merhem 0.05
Fluosinolon asetonid Krem, soliisyon 0.01
VII. Cok diisiik Deksametazon Krem 0.1
Hidrokortizon Krem, losyon, merhem, kopiik 0.25,0.5,1
Hidrokortizon asetat Krem, merhem 0.5,1
*Kaynak 186’dan alinmustir.
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Topikal kortikosteroid ile proaktif tedavi
uygulamalari

Onceden AD alevlenmelerinde TKS kullanimyi,
alevlenme diizelince de sadece nemlendirici ile cilt
bakimina devam edilmesi onerilmekteydi. Son yillarda ise
ayni1 viicut bolgelerinde sik tekrarlayan alevlenmeleri olan
AD’lilerde proaktif tedavi kullanimi 6nerilmektedir (188)
(Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Proaktif tedavide
sik relaps olan viicut bolgelerine haftada iki kez TKS
uygulamast ile alevlenme ortaya ¢ikma zamaninin uzadigt
saptanmistir. Randomize kontrolli ¢alismalarda AD
kontrol altina alindiktan sonra haftada iki kez orta giicte
TKSnin (flutikazon proprionat ya da metilprednizolon
aseponat)16-20 hafta kullaniminin alevlenmeleri azalttig
ve ilk alevlenmenin ortaya ¢ikma siiresini geciktirdigi
gozlenmistir (185, 189).

Proaktif tedavide aralikli TKS kullanimi ile deri
atrofisi saptanmamustir. Bir ¢alismada viral ve solunum
yolu enfeksiyonlarin arttigi rapor edilmistir (185, 189).
Iki galisgmada TKS’in 16 haftalik kullaniminda adrenal
baskilanma gortilmemistir. Topikal kortikosteroidlerin 44
hafta proaktif kullaniminda iki hastada ACTH uyar: testi
bozuk saptanmustir (188, 190). Proaktif TKS kullaniminin
44 haftadan daha uzun kullanilmasinin risk fayda orani ise
bilinmemektedir. Topikal kalsindrin inhibitérlerine gecis
zamanlamas! tam aydinlatilmamistir.

Proaktif  tedavi yaklasimin  hangi  hastalara
uygulanmasi gerektiginin belirlenmesi 6nemlidir. Bazi
caligmalarda hastalik siddetine gore orta ve agir AD’de
proaktif tedavi Onerilmektedir. Ancak bircok Olcekte
ayn1 viicut bolgesinde persistan lezyonu olan ya da orta
ve daha fazla miktarda viicut yiizey alani iizerinde uzun
aralikli (nadir) alevlenmeleri olan hastalarda kullanimi
heniiz netlesmedigi i¢in farkli klinik tablolarda yaklasim
protokollerine gereksinim vardir.

Doz azaltma stratejilerinde daha az etkili TKSye
gecmek ya da uygulama sikligini azaltmak denenebilir.
Steroidlerin yan etkilerinden kaginmak i¢in en etkili yol
akut alevlenmelerde TKS’yi diizenli kullanmaktir (176).

Oneriler:

o Topikal kortikosteroidler (TKS) AD’nin anti-
enflamatuvar tedavisinde ilk secenektir (179-181)
(Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

o Proaktif tedavide TKS’ler haftada iki kez 20 haftaya
kadar giivenle kullanilabilir (184, 185) (Kanit diizeyi:
I, Oneri diizeyi: A).

iii. Topikal Kalsinorin inhibitorleri

Topikal kalsinérin inhibitoérii (TKI)olarak takrolimus
ve pimekrolimus AD tedavisinde kullanilmaktadir.
Klinik caligmalarda her iki TKI’nin kisa ve uzun siireli
kullaniminda tagiyicilara Gstiinligin gosterilmistir (191,
192). Pimekrolimus krem 2001 yilindan beri iki yas iistiinde
hafif ve orta AD tedavisinde kullanilmaktadir. Takrolimus
2000 yilindan itibaren %0.03 litk pomads iki yas istiinde,
takrolimusun %0.1 lik pomadi 15 yas istiinde orta-agir
AD tedavisinde onerilmektedir (Kamit diizeyi: I, Oneri
diizeyi: A). Proaktif tedavi olarak cocuk ve yetiskinlerde
takrolimusun haftada iki kez kullanimi yagam kalitesini
artirir, alevlenmeleri azaltir (193, 194) (Kamit diizeyi: I,
Oneri diizeyi: A).

Topikal kalsinérin inhibitorleri anti-enflamatuvar
etkilerini kalsinérin bagimli-T hiicresi aktivasyonunu
inhibe  ederek, pro-enflamatuvar  sitokinler ve
mediatorlerin iretimini baskilayarak gosterir. Deride
S. aureus kolonizasyonunu azaltirlar. Mast hiicre
degraniilasyonunu inhibe ederek kasintiy1 azaltirlar (195).
Topikal kortikosteroidler gibi deri atrofisi yapmadiklar
icin hassas veya ince deri bolgelerinde TKI’lerin kullanimi
uygundur (196).

Randomize kontrolli  ¢alismalarda  takrolimus
%0.1 pomad: orta giicteki (grup II TKS) hidrokortizon
butirat %0.1 pomad ile benzer bulunmugstur. Takrolimus
%0.03 pomadi hidrokortizon butirat %0.1 pomad kadar
etkili bulunmamustir ancak zayif giigteki (grup I TKS)
hidrokortizon asetat %0.1 pomaddan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Yetiskin AD’lilerde govde ve ekstremiteler
icin takrolimusun %0.1’lik formunun uzun siireli tedavisi
TKS’ler kadar etkili bulunmustur. Yiiz ve ense bolgesinde
ise TKS’lerden daha etkili goriinmektedir (197,198).

Topikal kalsinorin inhibitorlerin uygulamasi

Topikal kalsinorin inhibitérlerinin giinde iki kez
uygulanmasi lezyonlarin ve kasintinin giderilmesinde
etkilidir. Takrolimus merhem eroziv ya da ilseratif
ylizeylere uygulanamaz ve bu boélgelerde ilacin etkinligi
sinirhidir (196). Topikal kalsindrin inhibitdrleri, yeterli
glivenlik ¢aligmasi olmadigindan iki yas altinda, gebe ve
emziren kadinlarda onerilmemektedir (176).

36

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Sayi: 2



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

Takrolimus ve pimekrolimusun deriden sistemik
absorbsiyonu ¢ok diisiik oldugu i¢in rutin uygulamada
kanda diizey olgiimii 6nerilmemektedir (113). Ancak,
bagka bir rehberde, ilacin kan konsantrasyonunda artigini
onlemek, ila¢ giivenligini korumak igin erigkinlerde
9%0.1’lik formun st sinir1 5 gr olarak belirlenmistir. Benzer
sekilde ¢ocuklarda, %0.03’litk merhem i¢in {ist sinir 2-5 yas
(vicut agirlign <20 kg) icin 1 gr, 6-12 yas (viicut agirhig,
20-50 kg) i¢in 2-4 gr, 13 yas ve izeri (viicut agirlig1 >50 kg)
i¢in 5 gr olarak belirlenmistir (186).

Topikal kalsindrin inhibitorlerinin TKS’lere tercih
edilebilecegi klinik durumlar:

o Topikal kortikosteroidlere direng

o Hassas bolgelerde egzema varlig1 (yiiz, anogenital, cilt
kivrimlar:)

o Kortikosteroide bagli ciltte atrofi
o Uzun siireli kesintisiz TKS kullanimi

Siklikla TKS’ler alevlenmenin kontrolii icin dncelikle
tercih edilir. Sonrasinda, TKI kullanimu ile alevlenmelerin
tekrarlanmasi onlenmeye ¢aligilir ve TKS’lere bagl yan
etkilerin azaltilmasi saglanir (113) (Kamit diizeyi: II,
Oneri diizeyi: B).

Topikal kalsindrin inhibitorlerin yan etkileri

Topikal kalsindrin inhibitorlerinin en sik goriilen
lokal yan etkileri genellikle tedavinin ilk giinlerde ortaya
¢ikan yanma, batma ve kasmtidir. Bu bulgular pomad
strtildikten bes dakika icinde baglar, bir saat kadar
stirebilir, birka¢ giin sonra da geger. Hastalarin bu lokal
yan etkiler hakkinda bilgilendirilmesi tedaviyi erken
birakmalarini 6nlemek igin gereklidir. Topikal kalsindrin
inhibitorlerinin egzema herpetikum ya da egzema
molluskum prevalansini artirabilecegini belirten yayinlar
olmakla birlikte iliski saptanmayan yaymlar da vardir
(175, 200). Tedavi sirasinda hasta lokal viral enfeksiyon
gelisirse tedaviye ara verilmelidir.

Ikibin alti yilinda FDA oral ve intravendz takrolimusun

transplantasyon  hastalarinda  kullanim1  sonrasinda
sistemik immiin sistemin baskilanmasi sonucunda
malignensi riskinin arttigmni  belirtmistir. Hayvan

caligmalarinda pimekrolimusun 30 kat fazla kullanimi
ile malignensi gelisiminin arttig1 rapor edilince FDA
malignensi uyaris1 vermistir. Daha sonra, 2011 yilinda

FDA mevcut bulgularla takrolimus merhemin T-hiicreli
lenfoma riskini artirdigina yonelik yeterli kanit olmadigini
belirtmis olmasina ragmen mevcut uyar1 kaldirilmamaigtir.
Avrupa Egzema Grubu ise, TKI ile lenfoma, diger
tip malignensiler ve fotokarsinojenitenin iliskisinin
olmadigini belirtmis olmasina ragmen sistemik kalsinorin
inhibitorleri ile artan fotokarsinojenite riski nedeniyle
TKI ile birlikte giines koruyucularinin kullanilmasini
Onermistir (176).

Topikal kalsinorin inhibitorleri ile proaktif tedavi
uygulamalari

Topikal takrolimusun ¢ocuklarda %0.03, yetiskinlerde
9%0.1’lik formunun haftada iki-ii¢ kez etkilenen bolgelere
40-52 hafta sire ile uygulanmasi durumunda benzer
yararli etki gosterilmistir. Atopik dermatitin alevlenme
sayis1 azalmis, topikal anti-enflamatuvar kullanim stiresi
tagiyiciya gore azalmustir (113, 198) (Kamt diizeyi: I,
Oneri diizeyi: A).

Orta AD’de takrolimus ile proaktif tedavinin maliyet
etkinligi ~ gosterilmistir. Ancak TKI'lerinin birinci
basamak AD tedavisinde maliyet etkinligi kesin olarak
gosterilmemistir (199). Bununla birlikte orta-agir AD’li
¢ocuklarda takrolimusun %0.03’lik formu ile haftada
iki kez tedavi edilmesi alevlenme sayisimi ve maliyeti
azaltmistir (199, 200).

Uzun dénemde (12 ay) giinlik TKI kullanimi
alevlenme riskini azaltmistir. Ancak aralikli TKI kullanim1
ile kargilagtirilmamustir.  Siirekli TKI kullaniminda
malignite uyarist olmasi nedeniyle uzun dénemde riskleri
engellemek icin aralikli kullanim daha akillica olacaktir.
Aralikli kullanimda en uygun ara siiresi tam olarak
bilinmese de ¢alismalarda haftada iki kez, ii¢ kez, ardisik
iki giin uygulamalar1 vardir. Ayrica TKI baz1 ¢aligmalarda
glinde bir kez bazi ¢aligmalarda giinde iki kez uygulanmigtir
(113, 145).

Proaktif TKI kullaniminda yan etki olarak en belirgin
bulgu uygulanan bélgedeki yanma ve batma hissidir. Bir
calismada, deri enfeksiyonlar1 ve nazofarenjit goriilse de
bu bulgular tasiyicida da olmugstur (201, 202).

Proaktif TKS ya da TKI'lerin kullanimi AD alevlen-
melerini  6nlemede etkin  goriinmektedir, ancak
kullanimla ilgili yanitlanmamis sorular vardir. Topikal
kortikosteroidlerle TKI’lerin proaktif tedavide karsilastiran
calisgma olmadigr i¢in hangisinin daha etkin oldugu
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bilinmemektedir. Meta-analizlerde relapslar1 6nlemede
topikal flutikazonun takrolimusa gore tistiin oldugu rapor
edilmistir (188).

Topikal kortikosteroidler ve TKI'lerin ayni anda ayn1
bolgede kullanimi yararli goriilmemektedir. Agir AD’li
¢ocuklarda flutikazon ile kombine edilen pimekrolimus
9%1’likkremin etki ve giivenlik profili flutikazon kullananlar
ile benzer bulunmustur (201).

Yiiz gibi hassas viicut bélgelerinin TKI ile diger
etkilenen bolgelerin TKS ile tedavi edilmesi yararli ve
diistik maliyetli olabilir (113).

iv. Topikal Fosfodiesteraz (PDE4) Inhibitorii
(Crisaborol)

Crisaborol merhem, %2 bor-bazli, benzoksaborol
fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitoriidiir. Bu bilesik siklik
AMP’deki fosfati taklit eder ve PDE4 inhibisyonu yaparak
hiicresel enflamasyonu azaltir. Bilesen molekiiler olarak
kiigitk yapida ve lipofilik oOzellikte olmasi nedeniyle
dermise penetre olarak enflamasyon boélgesinde etki
edebilir. Crisaborol ayrica Th2 kaynakli sitokinleri de
baskilamaktadir (202).

Topikal selektif PDE4 inhibitorii crisaborol ABD’de
iki yas ve tizeri hafif-orta AD’lilerin tedavisinde yakin
zamanda onay almustir. Avrupa ve Tirkiye’de heniiz
kullanima girmemistir. Klinik ¢caligmalarda crisaboroliin 28
giin boyunca giinde iki kez lezyon iistiine uygulanmasinin
tastyicidan daha etkili oldugu ve AD belirti (kasinty, eritem,
eksiida, eksorasyon, endurasyon/papiil ve likenifikasyon)
ve semptomlarinda azalma sagladig gosterilmistir (203).

Crisaborol merhem uygulamas: ile ilk giin uygulama
yerinde agri (yanma, batma hissi) siklikla olmakta ve
semptomlar bir giin i¢cinde ge¢mektedir. Deride atrofi
ve telenjektazi gortilmemistir. Kisa (28 giin) ve uzun (52
hafta) donem kullaniminda giivenli oldugu gosterilmistir
(204, 205).

Diger topikal PED4 inhibitorleri ile (roflumilast, OPA-
15406, E6005, Benvitimod) ¢alismalar devam etmektedir.

v. Antihistaminikler

Topikal doksepin bazi olgularda kisa stirede kasintida
azalmasaglasa dahastaligin kontroliive siddetiniazaltmada
etkili degildir. Yan etki olarak sedasyon, lokal yanma batma
hissi ve allerjik kontakt dermatite neden olabilir (206).

Atopik dermatitte topikal difenhidramin ile kontrolli
calisma yoktur. Genis alanda ya da oral difenhidraminle
birlikte kullanimi sistemik toksisite yapabilir ve ozellikle
cocuklarda psikoza (deliryum, haliisinasyon) yol acabilir
(207). Topikal antihistaminikler, absorbsiyon riski ve
fotoallerjik kontakt dermatit gelisim riski nedeniyle AD
tedavisinde Onerilmemektedir (113) (Kamit diizeyi: I,
Oneri diizeyi: A).

vi. Arastirma asamasindaki diger topikal tedaviler
JAK inhibitorleri (Tofacitinib)

Tofacitinib janus kinaz inhibitérdiir. Interlokin-4,
IL-13 ve IL-31 inhibisyonu yaparak enflamasyonu
azaltmaktadir. lacin faz Ila calismalar1 devam etmektedir.
Atopik dermatitte 18-60 yas arasinda giinde iki kez dort
hafta siireyle kullanildiginda tasiyicidan tistiin bulunmus,
yan etki olarak nazofarenjit, basagrisi, kontakt dermatit,
BUN vyiikselmesi gorilmistir (208). Daha kapsamli
calismalara gereksinim vardir. Henitiz Avrupa ve
Tirkiye’de lisansli degildir.

Kemoattraktan reseptor-homolog molekiill Th2
hiicre iizerinde (CRTH2) antagonisti (Q301):

CRTH2 Th2 lenfositlerde prostaglandin D2
reseptorlerinden salinarak kemotaksi ve Th2 aktivasyo-
nunu saglar. Topikal CRTH2 antagonisti AD’deki Th2
yanitini azaltmaktadir. flacin faz 2 calismalari halen devam
etmektedir (209).

d. Sistemik Tedavi Yaklasimlar1
i. Immiinosupresif Tedaviler

Atopik dermatit genel olarak %70-84 oraninda hafif
bulgularla seyrederken, olgularin yaklasik %20’si agir
bir tablo ile karsimiza ¢ikar (89). Agir AD tanisi ile takip
edilen olgularin %5’i de tiim tedavilere direnglidir.

Klasik tedavi yaklasimlar: ile yanit alinamayan AD’li
hastalarda immiinosupresif tedaviler denenebilir (28)
(Kanit diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B). Oral kortikosteroidler
(Oneri diizeyi: D), siklosporin (Kanit diizeyi: IIb, Oneri
diizeyi: B), azatioprin (Oneri diizeyi: D), mikofenolat
mofetil (MMF) (Oneri diizeyi: D), metotreksat (MTX)
(Oneri diizeyi: D), IFN-y (Oneri diizeyi: D) ve alitretinoin
(Oneri diizeyi: D) tedaviye yanitsiz AD tedavisinde en
yaygin kullanilan ilaglardir (210-212).
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Sistemik Kortikosteroidler

Kortikosteroidler etkilerini hiicre ici reseptorlerine
baglanarak enflamatuvar yolakta yer alan birgok
gende translokasyona yol agarak gosterirler. Sistemik
kortikosteroidler, ¢ok kisa siirede hizli bir etkinlik
saglar. Atopik dermatit tedavisinde anti-enflamatuvar
etkilerinden dolay1 kullanilirlar. Fakat, yitksek bir risk/
fayda oranina sahiptirler (159).

Sistemik kortikosteroidler hem erigkin hem de pediatrik
hasta grubunda genis anti-enflamatuvar etkilerinden
dolay1 orta-agir AD icin FDA tarafindan onaylanmis bir
tedavi olmasina ragmen bir¢ok rehber tarafindan AD
idame tedavisinde kullanimi oOnerilmemektedir (104,
113, 145, 213) (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).Uzun
stireli kullanimda ortaya ¢ikan yan etkilerden dolay1 agir
akut alevlenmeler i¢in saklanmalidir. Daha ¢ok akut atak
donemlerinde kisa siireli (bir haftaya kadar) tedavi sekilleri
tercih edilir (89) (Oneri diizeyi: D).

Cocuklarda da pratikte sistemik steroidler sik kullanil-
masina ragmen agir AD tedavisinde sistemik steroid
kullanimini destekleyen kanitlar azdir. Cocuklarda uzun
stireli kullanim1 yan etkileri nedeniyle de 6nerilmemek-
tedir (89) (Oneri diizeyi: D).

Agir akut alevlenmeler icin klasik secenek metilpred-
nizolon olabilir. Bir veya iki hafta boyunca en fazla 0,5 mg/
kg/giin uygulanan SKS’ler bir ay siirecinde giderek azalan
dozlar ile kesilebilir. Doz azaltimi yapilmaksizin SKS ile
yapilan kisa siireli tedaviler hastaligin relaps/rebound
oranlarinda artisa yol agabilir (214) (Kanit diizeyi: Ib,
Oneri diizeyi: A). Fakat, azalan dozlarda uygulansa bile
kortikosteroid kullaniminin sonlandirilmasindan sonra
alevlenme goriilebilecegi unutulmamahdir (213, 215).
Sistemik kortikosteroidler agir alevlenmelerde topikal
tedavinin etkisini artirirken veya bagka bir steroid dist
sistemik tedaviye gecis yaparken de kisa siireli olarak
kullanilabilirler (176, 215) (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Sistemik kortikosteroid kullanimina bagli goriilen
yan etkiler hipotalamohipofizer aksin baskilanmasi,
hiperglisemi, osteoporoz, avaskiiler nekroz, hipertansiyon,
katarakt, glokom ve immiin sistem degisiklikleridir.

Sistemik Antihistaminikler

Atopik dermatitte kaginti (pruritus) tedavisi igin
hem birinci hem de ikinci kusak antihistaminlerin genel

kullanimini destekleyen yeterli kanit yoktur (Kanit diizeyi:
1, Oneri diizeyi: A). Atopik dermatit hastalarinda sistemik
antihistaminler, eger TKS ve nemlendiricilerle standart
tedaviye yanit vermeyen kasinti varsa endikedir (Kanit
diizeyi: 1, Oneri diizeyi: A). Siddetli kasint1 nedeniyle
uyku bozuklugu olan hastalarda, hidroksizin gibi sedatif
antihistaminiklerin kisa stireli kullanimi uygun olabilir
(102, 184). Cocukluk ¢aginda sedatif antihistaminiklerin
uzun stireli kullanimi uyku kalitesini etkileyebilir, bu
nedenle 6nerilmez (Oneri diizeyi: D).

Sistemik Kalsinorin Inhibitorleri (Siklosporin A)
Siklosporin A (SP-A)

Siklosporin etkisini kalsindrinlerdeki fosfataz akti-
vitesini inhibe ederek gosterir. Bu yolla T hiicrelerinden
proinflamatuar sitokinlerin salinimini baskilar. Atopik
dermatitli ¢ocuklarda siklosporin A’nin sirkiile eden
CLA+ (kiitanoz lenfosit antijeni) T hiicrelerini azalttig
gosterilmistir (216).

Cocuklarda AD’in sistemik tedavisinde steroid
disindaki diger ilaglarin FDA onayr yoktur. Fakat
Avrupa’da Siklosporin A ¢ocuklarda ve erigkinlerde agir
AD’de birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir
(159) (Kamit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Biyolojik
ilaglar disindaki sistemik tedavi uygulamalari igerisinde
agir AD’de en etkili tedavi olarak SP-A 6nerilmektedir
(159, 176, 215) (Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Sabah ve aksam dozlarina béliinmiis olarak 3-5 mg/
kg/giin seklinde kullanilir. Doz genellikle alt1 hafta sonra
idame fazinda 2.5-3 mg/kg’a kadar azaltilabilir. Siklosporin
A bircok iilkede eriskinlerde AD’nin sistemik tedavisi i¢in
onaylanmis biyolojik olmayan tek ilactir (159) (Kanit
diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Onaylanmis olmamakla
birlikte cocuklar veya gebelerde de kullanilabilmektedir
(176) (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Tedavi siiresi
genellikle ti¢ aydan bir yila kadar degismektedir. Bazi
hastalar ¢ok daha diisiik dozda uygulanan SP-A tedavisini
daha uzun stireler ¢ok iyi tolere edebilmektedir (217).
Fakat, genel goriis yan etki riski nedeni ile, bir yildan
daha uzun stire SP-A’nin kullanilmamasi yontindedir
(215) (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Tedavi
sirasinda hastalar potansiyel yan etkiler (nefrotoksisite,
hipertansiyon, enfeksiyon, tremor, hipertrikoz, bas agrisi,
gingival hiperplazi, cilt kanseri ve lenfoma riskinde artis)
agisindan yakindan izlenmelidir. Bu yan etkiler siklikla
tedavinin sonlandirilmasina neden olmaktadir. Optimal
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dozda, SP-A ile tedaviye dort hafta iginde klinik yanit
alinmasi beklenir, fakat bu stire 1-2 hafta kadar daha erken
bir siirede de goriilebilir (215).

Agir AD’de diger immiinsupresiflere gore siklos-
porinlerin kullanimini1 destekleyen ¢ok sayida kanit
mevcuttur. Siklosporin A ile tedavi edilen siddetli ADli,
27 ¢ocugu igeren vaka serisinde hastalarin gogunda yasam
kalitesinde ve hastalik skorlarinda belirgin diizelme
saptanmis, ilag iyi tolere edilmis, bazi ¢ocuklarda bag
agrisi ve karin agrisi bildirilmistir (218). Kii¢tik randomize
kontrollii bagka bir calismada SP-A tedavisinin intravenoz
immiinoglobulin G (IVIG) tedavisinden daha etkili oldugu
bulunmustur (219). Yapilan bir meta-analizde iki aylik
siklosporin tedavisinden sonra semptom skorlarinda %
50 azalma saptanmis ve etki erigskin ve ¢ocuklarda benzer
bulunmustur (220). Yapilan klinik calismalarda SP-A,
agir AD’li ¢ocuklarda sistemik glukokortikoidler kadar
etkilidir. Eritem yogunlugunda ve tutulan vicut yiizey
alaninda azalma saglar, topikal steroid ihtiyacini azaltir
ve uyku diizeninde iyilesmeye neden olur. Tedavinin
stiresi ilacin etkinlige gére bireysel olarak ayarlanmalidur.
Siklosporin kullaniminda etkili en disiik dozda uzun
stireli (en fazla iki yil) tedavi onerilir(159, 164) (Oneri
diizeyi: D). Siklosporin A kullaniminin en smnirlayic
ozelligi ilag kesildikten kisa bir siire sonra (ortalama sekiz
hafta) hastaligin yeniden baglamasidir (159, 164).

Atopik dermatit tedavisinde onerilen doz 2.5-5 mg/
kg seklinde giinde ikiye boliinmiis dozdur. Onerilen
baslangi¢ dozu 2.5-3.5 mg/kg giindiir. Maksimum doz 5
mg/kg/glindiir. Klinik etki gortldiikten sonra iki haftada
bir 0.5-1 mg/kg doz azaltilmasi énerilir (159, 164) (Oneri
diizeyi: D). Siklosporin tedavisinin ¢ocuk hastalarda
eriskin hastalardan daha iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Agir ADli hastalarda SP-A en sik yan etkisi
gastrointestinal semptomlar ve bagagris1 uzun dénem
etkisi ise bobrek yetmezligi ve kan basinci yiiksekligi
olarak rapor edilmistir (220). Siklosporin kullanan 40 agir
AD’li hastanin bir yillik izleminde bu yan etkilerin higbiri
goriilmemistir (221). Halen uzun dénem giivenlik profili
ile ilgili caligmalar eksiktir. Kan basinci ve serum kreatin
diizeyinde degisiklik cocuklarda ¢ok nadir goriilmesine
ragmen SP-A tedavisi alan hastalarda tam kan sayimi, tiim
metabolik panel, kan basinct ve serum kreatin diizeyleri
takip edilmelidir (Kanit diizey: IIb, Oneri diizeyi: B).
Fototerapiileberaber kullanildiginda kutan6z maligniteleri

artirdig1 i¢in birlikte kullanimi 6nerilmemektedir (210)
(Oneri diizeyi: D).

Ozetle, uzun donem giivenlik ve etkinlikle ilgili
caligmalar az olsa da SP-A agir AD remisyonunda etkili ve
kisa donem tolere edilebilirligi de iyi bulunmustur. Cocuk
ve adolesan hastalarda refrakter veya agir AD seyrinde
SP-A kullanilabilir (221) (Kamt diizeyi: ITb, Oneri diizeyi:
B).

Mikofenolat mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil (MMF) piirin sentezinde anahtar
rol oynayan inozin monofosfat dehidrogenaz enziminin
selektif ve nonkompetetif inhibitoriidiir. Solid organ
transplant proflaksisinde kullanilmaktadir. Daha 6nce
yapilan ¢aligmalarda sistemik AD tedavisi olarak etkinligi
gosterilmistir.

Atopik dermatitli eriskinlerde uzun dénem tedavide
siklosporine karst MMF ile yapilmis ¢alismalarda MMF’in
etkisinin daha ge¢ bagladig: fakat remisyonun daha uzun
stirdiigit bulunmustur (222). Yetiskin AD’li hastalarda
eger siklosporin endike veya etkili degil ise 2 gram/
giin’e kadar MMF AD tedavisi i¢in kullanilabilir (164)
(Kanit diizeyi: IV,Oneri diizeyi: D). Heniiz kanitlarin
az olmasina ragmen MMF’in azotiopiirinden daha etkili
oldugu bildirilmektedir (223).

Mikofenolat mofetilin optimal dozu ve tedavi siiresi
ile ilgili 6nerilerde bulunmak igin yeterli veri yoktur.
Cocuklarda 600-1200 mg/m* giinliik doz veya kiigiik
cocuklarda 40-50 mg/kg/giin, adolesanda 30-40 mg/kg/
glin tavsiye edilmektedir.

Mikofenolat mofetil ile klinik iyilesme tedaviye
baslandiktan sonra 3-10 hafta arasinda degismektedir
(215). Mikofenolat mofetil 2 g/giin ve EK-MFES 1440
mg/giin SP-A ile karsilastirildiginda daha yavas bir etki
baslangicina sahip olmasimna ragmen AD’li hastalarin
idame tedavisinde MMF SP-A kadar etkilidir (224, 225)
(Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A).

Hafif gastrointestinal yan etkiler ve hematolojik
bozukluklar MMF tedavisi sirasinda goriilebilmekle
birlikte genel giivenlik profili oldukea iyi gortinmektedir
(176). Bulanti, kusma, abdominal kramplar ve hafif bas
agrist en sik bildirilen yan etkilerdir (210). Bu durum da
MMFyi agir AD’li hastalarda, onaysiz fakat klinik olarak
yararli bir tedavi secenegi haline getirmektedir (226, 227).
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Mikofenolat mofetil ¢ocuklarda da kullanilabilmek-
tedir (228) (Kamt diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).
Mikofenolat mofetil ile tedavi edilen 14 hastayr iceren
bir pediatrik vaka serisinde, yanitlarin oldukga iyi oldugu
ve minimal yan etki oldugu bildirilmistir (228). Bagska
bir vaka serisinde ise, daha 6nce azotiopiirin tedavisine
iyi yanit vermeyen ve MMF ile tedavi edilen ¢ocuklarin
tigte ikisinde belirgin diizelme goriilmistiir (228). Erken
caligmalarda azotiopiirin ile karsilastirildiginda esit ya da
daha etkili oldugu ve daha iyi tolere edildigi bildirilmistir.
Fakat MMFin kullanimu ile ilgili kanitlar azotiopiirinden
daha azdir.

Gebelerde ise hem MMF hem de EK-MES teratoje-
niktir. Cocuk sahibi olma potansiyeli olan kadinlar tedavi
sirasinda etkili kontrasepsiyon kullanmalidirlar (174)
(Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Azotiopiirin

Agir AD tedavisinde oOnerilen diger bir immiin
baskilayic1 bir ilagtir. Azatiyoprin (AZA) metabolizmasi
sirasinda olusan aktif 6-tioguanin T ve B lenfositlerine 6zel
affiniteye sahip olup DNA ve RNA sentezini ve onarim
mekanizmalarini inhibe ederek imminsupresyona yol
acar. Azatiyoprinin AD tedavisinde etkinligiileilgili yapilan
randomize kontrolli ¢aligmalarda %26-37 oraninda etkili
oldugu belirtilmistir. Atopik dermatit tedavisinde siddetli
hastalarda SP-A tedavisi etkili degil veya kontrendike ise
kullanimi 6nerilir (162) (Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi:
A).

Calismalar AD tedavisinde AZA tedavisine yanitin
gec gelisebilecegini gostermektedir. Bazi hastalar sadece
12 haftalik tedaviden sonra iyilesme gostermektedir. Bu
nedenle tedavi yanitin1 degerlendirmek igin ciddi bir yan
etki gelismedikge en az 12 haftalik bir tedavi dénemini
tamamlamak gerekir (223) (Kamit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C). Azatioprinin AD tedavisindeki etkinliginin
gec baslamasi nedeni ile genellikle klinik kullanimda ¢ok
fazla tercih edilmemektedir (223) (Kamit diizeyi: 1V,
Oneri diizeyi: D).

Eriskinlerde 1-2 hafta boyunca 50 mg/giin baslangic
dozu onerilir. Tedavi dozu 1-4 mg/kg/giin seklindedir.
Yan etkilerden dolay: doz genellikle en fazla 2-3 mg/kg/
gline ¢ikarilabilir.

Azatioprin yan etkileri arasinda en sik bulanti, kusma
ve diger gastrointestinal semptomlar gorilmektedir

(siskinlik, anoreksiya, ishal, hepatit, pankreatit, kemik
iligi supresyonu, artmis enfeksiyon ve malignite riski yer
alir. Azatioprin metabolizmasini saglayan enzimlerden
biri de TPMT (tiyoprin metil transferaz) enzimidir. flaca
bagl gelisebilecek yan etkilerden kaginmak i¢in tedavi
oncesi TPMT enzim seviyesine bakilmasi onerilir (164,
224) (Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Diisiik TPMT
aktivitesi, AZA’nin artmis miyelotoksisitesi ile iliskilidir.
Tiyopiirin-metiltransferaz aktivite tarama testleri, tedaviye
baslamadan once risk altindaki hastalar1 belirleyebilir
(226). Diisiik bulunan hastalara AZA baslanmamalidir
(Kant diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B).

Azatioprin agir AD’li ¢ocuklarda da kullanilabil-
mektedir (223, 226) (Kanit diizeyi: III, Oneri diizeyi: D).
Cocuklarda son dénemde yapilan bir ¢alismada 200 ¢ocuk
AZA ile tedavi edilmis 6limciil bir yan etki saptanmamus.
Viral cilt enfeksiyonlari, bulanti ve kusma gibi hafif yan
etkiler ve karaciger fonksiyonlarinda hafif yiikselme
saptanmigtir (229). Tedavi baslanan hastalar ise 1okosit
sayist ve karaciger islevleri agisindan yakindan takip
edilmelidir. Genellikle SP-A’nin kullanilamadig1 olgularda
tercih edilebilir.

Gebe kadinlarda ise AZA kar/zarar oranini
degerlendirerek elde edilecek yararin daha fazla olacag:
distiniilen olgularda sinirli bir sekilde kullanilmalidir
(176) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Metotreksat (MTX)

Metotreksat (MTX) dihidrofolat rediiktaz enzimini
inhibe ederek DNA ve RNA sentezini engeller. T
hiicre fonksiyonlarimi1 baskilar. Genellikle onkolojik ve
otoimmin hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Pek ¢ok
caligmada cocuklarda psoriazis tedavisinde etkinligi ve
glivenirligi gosterilmistir.

Oral ve subkiitan6z uygulama bi¢iminde kullanilabilen
bu ilag tiim diinyada uzun yillar kullanilmakta ve genellikle
iyi tolere edilmektedir. Fakat kemik iligi baskilanmasi,
pulmoner fibroz, deri kanseri ve lenfoma riski gibi
ciddi yan etkiler de bildirilmistir (176). Atopik dermatit
tedavisinde MTX AZA’ya esit derecede etkili bulunmustur
(227) (Kanut diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

Genellikle 6nerilen kullanim dozu 0.2-0.7 mg/kg/hafta
seklindedir. Onerilen terapétik dozlar yetigkinlerde haftada
bir kez 7.5-25 mg arasindadir (215). Atopik dermatitli
gocuklar MTX 10-20 mg/m*/hafta ile tedavi edilebilirler

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Say: 2

41



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

(176). Metotreksatin maksimum etkisinin ortalama 10
hafta igerisinde gortilmesi beklenir, 12-16 haftadan sonra
doz artirimi yapilsa bile gozlenen etki minimum olacaktur.
On haftaya kadar etkinlik géstermeyen MTX tedavisi
sonlandirilmalidir (215) (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi:
A). Diisiik dozda baglanir. Etkili en diistik doza kadar titre
edilir.

Metotreksat tedavisinin goriilen en sik yan etkileri
bulanty, istahsizlik, halsizlik, alopesi ve stomatit gelisimidir.
Nadir goriilen diger ciddi yan etkiler ise kemik iligi
stipresyonu, hepatotoksisite, renal yetmezlik ve intertisyel
pnomonidir. Giinlitk béliinmiis dozlarin tek doza gore
gastrointestinal etkileri ve ilave folik asitin de tiim yan
etkileri azalttig1 gosterilmistir.

Hepatotoksik ve teratojenik olmasi nedeni ile ¢ocuk
sahibi olma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili
kontrasepsiyon kullanmalidirlar (176) (Kanit diizeyi: Ia,
Oneri diizeyi: A). ilag yan etkisini azaltmak i¢in her MTX
dongistinii bir folik asit idamesi takip etmelidir (176)
(Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Alitretinoin

Alitretinoin, anti-enflamatuvar ve anti-proliferatif
etkilere sahiptir. Bir calismada 1032 kronik el egzemasi
ve ayni zamanda alti AD hastasini igeren kiiciik bir vaka
serisinde ilacin etkili oldugu gosterilmistir (229, 230)
(Kamit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B). Rehberlerde de
TKS’ye yanit vermeyen erigkin atopik el egzemas: olan
hastalarda alitretinoinin kullanimi onerilmektedir (231).

Apremilast

Apremilast, psoriazis tedavisi i¢in Avrupa’da onay
almis bir fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitéridir. Son
zamanlarda yapilan bir caligmada, apremilast ii¢ ve alti
aylik tedavi sonrasi hastalarin yasam kalitesi ile birlikte
kagint1 yakinmalarini 6nemli 6lgiide azalttigr gosterilmistir
(232) (Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C). Eriskinlerde
yapilan bir faz 2 ¢alismasinda ise orta-agir AD’de anlamli
bir iyilesmeye yol a¢gmamistir (233). Fakat, bir bagka
fosfodiesteraz 4 inhibitérii olan Crisaborole merhem’in
(%2), 28 giinliik tedaviden sonra hafif ve orta derece
AD olan ¢ocuklarda ve eriskinlerde hastaligin agirligini
azalttigi gosterilmistir (Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi:
B). Apremilast, iki veya daha biiyiik yastaki hafif-orta
siddette AD hastalarinda kullanmak iizere Aralik 2016’da
FDA tarafindan onaylanmustir (199, 215).

intravensz immiinoglobulin (ivig)

Intravendz immiinoglobulinler immiinomodiilatér
ajanlardir. Agir, tedaviye direngli ADli erigskin ve
cocuklarda IVIG uygulanmigtir. Fakat bu klinik
calismalarda yiiksek bir etkinlik veya hizli bir baglangi¢
belirtisi gosterilememistir (234, 235) (Kamt diizeyi: Ib,
Oneri diizeyi: B). Agir AD’li hastalarda IVIG tedavisinin
kullanimu ile ilgili ¢ok sinirli veriler olmasi nedeni ile
bu asamada kullanimi onerilmemektedir (215) (Kanit
diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B). Intravendz immiinoglobulin
sadece ¢ocuklarda siddetli, tedaviye direnc¢li AD’de son
tedavi secenegi olarak kabul edilmektedir (176) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Immiinoadsorpsiyon (1A)

Son yillarda, immiinoadsorpsiyon (IA), yitksek serum
total IgE diizeyi olan agir AD’li hastalarda alternatif anti-
IgE tedavisi olarak gelistirilmistir (236-242). Bir¢ok mevcut
adsorbe tipinin aktif prensibi, farkli immiinoglobiilinlerin
hastanin ~ dolagimindan  spesifik olmayan sekilde
¢ikarilmasidir (242). Fakat bir IgE-spesifik adsorbe kolonu
daha yakin zamanda kullanilabilir hale gelmistir (240,
241, 243, 244). Atopik dermatitte [A’nin potansiyel hedefi
otoreaktif IgE’lerdir ve IgE otoantikorlarini tetikleyen
140’dan fazla otoantikor bildirilmistir (245). Bunlardan
bazilari, hiicre zarina ve hiicre kiiltiirii ortaminda insan
keratinositlerinin hiicre ici yapilarina baglanmaktadir
(159). Immiinoglobulin E otoantikorlari, ya otoantijenler
i¢in 6zgilil (Homs 1-5, antiniikleer antikorlar, DSF70 ve
p80-coilin) ya da kendi antijenleri (manganez siiperoksit
dismutaz, tioredoksin, profilin, asidik ribozomal P2
proteini) ile olan yiiksek yapisal benzerlikleri nedeni ile
cevresel allerjenlerle capraz reaksiyon vererek etkinlik
gosterebilirler (246). Klinik kanitlar, IA’nin yiiksek serum
total IgE seviyeleri olan agir AD’li hastalar icin etkili bir
tedavi secenegi oldugunu gostermektedir (236) (Kanit
diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B).

ii. Immiinomodulator Tedaviler (Biyolojik ilaglar)

Atopik dermatitte gelisen enflamasyon, deriyi
infiltre eden hiicreler ve bunlardan salinan sitokin,
kemokin ve immiinoglobulinler gibi {iriinler tarafindan
diizenlenmektedir. Bu hiicreleri, mediyatorleri veya

bunlarin  reseptorlerini  hedeflemek, mantikli  bir
yaklasim gibi goriinmektedir. Atopik dermatitin
immiinopatogenezine dair yapilan son donemdeki

caligmalar, Ozellikle Th2 sitokinlerinin roliiniin daha
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iyi anlagilmasi, orta-agir AD’nin tedavisi i¢in biyolojik
tedaviler gibi hedefe yonelik ilaglarin kullanimina olanak
saglayan yeni bir dénemin baglamasina yol agmustir
(247). Alefasept, efalizumab, rituksimab, mepolizumab,
tokilizumab gibi baz1 biyolojik tedaviler agir AD
tedavisinde ¢aligilmis fakat ya istenmeyen yan etkileri
ya da uzun donem etkinliklerinin gosterilememesi veya
etkilerinin ¢ok diigiik olmasi nedeni ile rutin klinik pratikte
kullanima girmemislerdir (248, 249, 250-255).

Dupilumab

Dupilumab, IL-4 reseptoriiniin ortak alfa alt birimine
baglanan ve boylece IL-4 ve IL-13 sinyal transdiiksiyonunu
inhibe eden insan monoklonal IgG4 antikorudur. Bu yolla
IL-4 ve IL-13 sinyallerini 6nleyerek Th2 enflamasyonunu
onler. Atopik dermatitli hastalarin semptom ve
bulgularinda hizli ve belirgin bir iyilesmeye neden
olmaktadir (256). Topikal tedaviler ile yeterince kontrol
altina alinamayan orta-agir AD’li eriskinlerin tedavisi i¢in
Mart 2017°de FDA tarafindan onay almigtir.

Dupilumab ile yapilan ¢alismalarda doza bagimli
olarak dort haftada ortaya ¢ikan klinik diizelme ile beraber
deri biyopsilerinde sitokin gen transkripsiyonunda azalma
gosterilmistir (257, 258) (Kanit diizeyi: 1b). Dupilumabin
kagintiy1 azaltici etkisi iki haftada bir uygulanan 200 ve
300 mg dozlarda 16. haftada doruk diizeye erigmektedir
(259). Dort haftada bir 100 mg uygulama ile etki
goriilmemektedir (259). Ugyiiz mg dozda haftada bir
uygulama ile iki haftada bir uygulamalar arasinda etkinlik
acisindan fark gorilmemektedir.

Atopik dermatit tedavisi icin FDA onayli olmayan
geleneksel sistemik tedavilerin giivenlik profilleri goz
6ntinde bulunduruldugunda, Dupilumabin erigkinlerde
kontrol saglanamayan orta-agir AD’de birinci basamak
sistemik tedavi olarak kullanilmasi 6nerilmektedir (215)
(Kamit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A). Dupilumabin
AD fzerindeki klinik etkisi doza bagimli olarak ortaya
cikmaktadir (260) (Kanit diizeyi: Ib). Faz 3 ¢aligmalarda
Dupilumabin etkisi bir yil devam etmekte ve 6nemli bir
yan etkisi goriilmemektedir (261, 262) (Kanit diizeyi: 1b).
Yan etkiler plasebo ile benzerlik gostermektedir (Kanit
diizeyi: 1b). Dupiluma beriskin AD tedavisinde katk:
saglayabilir (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A)

Bununla birlikte, Dupilumabin atopik yiiriyisi
yavaglatmada ya da onlemede giivenli ve etkili bir tedavi
oldugunu gostermek igin daha ileri ¢aligmalara ihtiyac

vardir (263). Ayrica cocuklarda Dupilumab kullanimi,
yapilacak faz 3 caligmalarin giivenlik ve etkinlik sonuglarina
bagli olacaktir (215).

Nemolizumab

Interlokin-31 ve IL-31 reseptorii Th2 enflamasyonda
ortaya ¢ikan kasintinin Onemli bir mediyatoridir.
Nemolizumab IL-31 reseptor antikorudur. IL-31
antagonizmasinin etkisi bir randomize kontrolli faz 2
calismada arastirilmistir. DOrt haftada bir 12 hafta boyunca
uygulanan degisik dozlarin (0.1 mg/kg, 0.5 mg/kg, 2 mg/
kg) hastalarda doza bagimli olarak kasintiyr azalttigi
gosterilmistir (264). Pratik uygulamada kullanimini
6nermek i¢in veriler heniiz yeterli degildir.

Omalizumab (Anti-IgE)

Immiinoglobulin E’ ye kars1 gelistirilmis antikordur. Bir
calismada Omalizumab (Anti-IgE) tedavisi ile baz1 AD’li
hastalarin SCORAD diizeylerinde anlamli bir diizelme
saglandig1 gosterilirken (265), bir baska randomize cift
kor plasebo kontrollii calismada AD bulgular: iizerinde
anlamli bir etkisi olmadig: bildirilmistir (266). Literatiirde
tartismali  sonuglar olmakla birlikte, konvansiyonel
tedaviye yanit vermeyen ya da zayif yamit veren AD
hastalarinda Omalizumabin serbest IgE’yi baglayarak
Kklinik etkinlik gosterebilecegi diisiiniilmektedir.

Son yaymnlanan bir meta-analizde alti randomize
kontrollii iki gozlemsel ¢alisma degerlendirmeye alinmus,
ve toplam 125 AD’li hastaya Omalizumab uygulanmistir.
Bunlardan, alti gozlemsel c¢alismada, Omalizumab ile
SCORAD indeksinde % 31£19 azalma saptanmustir (267).

Bu tedavinin etkileri bazal serum total IgE diizeylerine
bagli gibi goriinmektedir. Total IgE degeri 700 kU/L
altinda olan AD’li hastalar bu degerin iistiinde total IgE’ye
sahip AD’li hastalarla karsilastirildiginda, Omalizumab
tedavisi ile diisiik IgE sahip olan hasta grubunda daha az
klinik yanit elde edilmigtir. Bu gézlem, 13 ¢alismadan 103
AD hastasinin degerlendirildigi sistematik bir derleme ve
meta-analiz raporuna dayanmaktadir. Genel olarak bu
hastalarin %43’tinde Omalizumab tedavisi ile ¢ok iyi bir
klinik yanit elde edildigi, %27’sinde iyi sonuglar alindig,
fakat % 30’unun kliniginde bir degisme olmadig1 veya
kotiilestigi raporlanmustir (268) (Kanit diizeyi: Ia, Oneri
diizeyi: B). Bazi hastalarda goriilen kisith klinik etkinligin,
Omalizumab tarafindan yetersiz IgE nétralizasyonu
ile iligkili olabilecegi disiintilmiistiir. Atopik dermatit

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Say: 2

43



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

icin oOnerilen doz tablosu 150-1200 mg/ay arasinda
degismektedir (268, 269).

Lebrikizumab

Lebrikizumab soliibl IL-13’tihedefleyen bir monoklonal
antikordur. Lebrikizumabin AD’li hastalarda etkinlik ve
glivenilirligini aragtiran sadece bir randomize kontrollii
faz 2 caligma yayimlanmistir (270). Bu ¢alismada 209
hastada topikal steroide ek olarak kullanilan lebrikizumab
dort haftada bir 125 mg dozda uygulandiginda 12. haftada
klinik bulgularda 6nemli diizelme goriilmiis ve hastalar
tarafindan ilag iyi tolere edilmistir (Kanit diizeyi: 1b).
Kullanimi konusunda ileri ¢alismalara gerek vardir.

Tralokinumab

Interlokin-13’ti bloke eden monoklonal antikordur.
Faz I calismas: ile giivenli ve tolere edilebilir oldugu
gosterilmistir (271). Atopik dermatitte umut vaat ettigi
belirtilmesine ragmen kullanimin: destekleyecek klinik
caligma yoktur.

Rituksimab

Anti CD20 molekilii olan Rituksimabin AD’de
etkinligini arastiran genis ¢apli arastirma yoktur. Ug
hastanin degerlendirildigibir seride ilacin klinik bulgularda
faydasi olmadig gozlenmis (272) olmasina ragmen, alti
hastalik bir seride ise semptomlarda diizelme sagladig:
belirtilmistir (248). Rituksimabin AD’de kullanimini
destekleyen yeterli veri yoktur.

infliksimab

Timor nekroz faktorii (TNF) baglayan antikordur.
Atopik dermatitte etkinligini arastiran dokuz olgu
igeren bir tek ¢alismada (249) klinik bulgularda diizelme
goriildiigi belirtilmistir. Bunun disinda AD’de kullanimini
destekleyen ¢alisma yoktur. Buna karsin yakin zamanda
yayimlanan bir meta-analizde Thl-aracili enflamatuvar
hastaliklarda kullanilan anti-TNF’in hastalarda egzemaya
neden oldugu belirtilmistir (273). Bu nedenle, AD
tedavisinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (Kanit diizeyi:
Ia, Oneri diizeyi: A).

Ustekinumab

IL-12 ve IL-23 tarafindan paylasilan p40 sub {initesini
bloke eden bir antikordur. Ustekinumabmn AD’li
hastalardaki etkinlik ve giivenilirligini aragtiran yakin

tarihli bir arastirmada, ikisinin randomize kontrolli
aragtirma oldugu toplam 10 c¢aligmay1 iceren 107 hasta
sonucu incelenmis ve hastalarin %54.2’sinde 6nemli yan
etki goriilmeden AD’nin klinik bulgularinda diizelme
gorildigi belirtilmistir (274). Ustekinumab tedavide
onerilebilir (Kanit diizeyi: 1b, Oneri diizeyi: B)

Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

JAK-STAT sinyal yolu enflamatuvar sitokinlerin
salinimu i¢in gereklidir. JAK inhibitorleri sitokin salinimini
azaltarak allerjik hastaliklarda etkili olabilir. Saglikli ve
AD’li hastalarda giivenlik, tolerabilite ve farmakokinetigini
aragtiran bir Faz 1 caliyma yapilmistir. Ilacin yedi
gin kullanimi sonrasi degerlendirmede hastaligin
agirhik skorlarinda azalma sagladigi ve gtivenli oldugu
bildirilmistir (275). Romatoid artrit tedavisinde kullanilan
bir JAK inhibitori olan Tofacitinib’in oral formu AD’li
alt1 hastada kullanilmig hastaligin agirlik skorlarinda %66
diizelme gorildigi belirtilmistir (276). JAK 1 ve JAK 2
inhibitorii olan Baricinib’in AD’li hastalarda yapilan faz
2 ¢aligmasi sonucunda semptomlarda diizelme sagladigi,
plasebo ile kiyasladiginda yan etkilerin farkli olmadig:
belirtilmistir (277). Bu ilaglarin AD’de kullanimu ile ilgili
ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

PDE4 inhibitorleri (Apremilast)

Siklik niikleotidlerin inaktivasyonu ve hidrolizinde
sorumlu enzim ailesidir. PDE4 cAMP nin metabolizmasini
diizenleyen en Onemli enzimdir. Oral formu olan
Apremilast psoriazis tedavisinde kullanilmaktadir. Oniki
hafta stire ile giinde iki kez kullanilan 30 mg ve 40 mg
Apremilastin orta ve agir AD’li hastalarda plaseboya
gore egzema agirhk skorlarinda %26-32 arasinda
diizelme sagladigini  belirten bir kontrolli ¢aligma
vardir  (clinicaltrials.govNCT02087943).  Kullanimini
desteklemek i¢in daha genis katilimli ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

Mepolizumab

Allerjik enflamasyonda 6nemli bir sitokin olan IL-
5’i inhibe eden antikordur. Atopik dermatitte yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda hem atopi yama testi
tizerine, hem de klinik bulgulara etkisi gosterilemediginden
kullanim1 6nerilmemektedir (250, 278) (Kanit diizeyi: 1b,
Oneri diizeyi: A).
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e. Atopik Dermatit Tedavisinde Fototerapi

Fototerapi ultraviyole (UV) i1sinlarinin tedavide
kullanimina verilen bir isimdir. Ultraviyole B dalga boylar:
280-320 nm araligindadir ve tedavide iki sekilde uygulanir:
Genisbant UVB (290-320 nm) ve darbant UVB (311-
313 nm). Ultraviyole A ise siklikla topikal veya sistemik
fotoduyarlandirict (en sik psoralen) kullanilarak uygulanir
ve PUVA olarak adlandirilir. Son yillarda UVA’nin daha
sinirli dalga boylarimi igeren UVA1L (340-400 nm) de
tedavide kullanilmaya baslanmigtir. Atopik dermatitte
kullanilan fototerapi yontemleri kullanilan 1g181n tiirtine
gore farkli isimler ile adlandirilir: Dar bant UVB (dbUVB),
genis bant UVB, UVA, UVAI, oral ve banyo PUVA,
308 nm monokromatik ekzimer 1tk ve UVA ile UVB
birlesimininden olusan UVAB’dir (280-400 nm). Ayrica
evde kullanim i¢in tretilmis fototerapi cihazlar1 da vardir.
Fototerapi cihazlari iginde en sik kullanilan1 dbUVB’dir.
Bunu PUVA ve UVAL tedavisi takip eder (176, 279, 280).

Hasta secimi: Atopik dermatitte tedavinin ilk
basamaginda gevresel 6nlemlerin alinmasi, nemlendirici,
kortikosteroid =~ veya  kalsinérin  inhibitérlerinin
topikal uygulanmasi bulunur. Bu tedavi segenekleri
yeterli olmadiginda, fototerapi ikinci basamak tedavi
secenegidir ve oldukea etkindir. Fototerapi tek basina
veya kortikosteroid gibi ilaglarla birlikte de uygulanabilir.
Fototerapi diger bir tanimlama ile orta ve ciddi AD’de
ikinci basamak tedavi segenegidir (176, 279).

Fototerapi, kabinde tek bagina durabilecek ve tedavi
komutlarina uyabilecek yasta olan (alti veya sekiz yas
tistit) ¢ocuklar ve erigkinler icin uygulanabilir (279, 280).
Fototerapi igin 6zel fototerapi kabinlerine/cihazlarina
ihtiyag vardir. Hastalarin kendisinin veya ¢ocuk hastalarda
ebeveynlerinin tedavi amaci ile haftanin ti¢ glinti saglhk
kurulusuna gelebilecek zamani ayirmalar1 gerekmektedir
(176, 279, 280).

Kanit degeri: Bugiine kadar, bir 151tk formunun
digerlerinden istiin bulunamamasi nedeniyle, AD
tedavisinde fototerapi kullanimi ile ilgili bir rehber
bulunmamaktadir. En giivenilir protokoller ve doz
onerileri Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD)
psoriazis rehberleri icinde standardize edilmistir. Yetigkin
ve 12 yasin tizerindeki ¢ocuklar (dbUVB i¢in sekiz yas) i¢cin
fototerapi dnerilmektedir (Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi:
B). Ev fototerapisinin de yararli olabilecegi belirtilmektedir
(280) (Kanut diizeyi: III, Oneri diizeyi: C).

Etki mekanizmasi: Molekiler immiinoloji ve
fotobiyolojideki son gelismeler, fototerapinin etkinliginin
cok faktorlii oldugunu gostermektedir. Birincisi, UV
radyasyonu deri tizerindeki enflamatuar hiicrelerde,
sitokin  diretimini  degistirerek, lezyonu olusturan
T hiicrelerinde apoptozisi indiikler ve Langerhans
hiicrelerinin antijen-sunma fonksiyonunu inhibe eder,
boylece pozitif immiinosiipresif etki gosterir. Ayrica,
UV radyasyonu stratum korneumun kalinlagmasini
indiikler dis antijenlerin deriye girisini engeller ve deride
egzemay! sinirlandirir. Son olarak, UV radyasyonunun
antibakteriyel etkisi ile S. aureus ve Pityrosporum
orbiculare kolonizasyonu onlenir veya azaltilabilir.
Ozellikle, dar bant-UVB 151k demetinin siiperantijen
Uretimini azaltmasi ve antimikrobiyal peptitlerin mRNA
seviyelerini degistirdigi kanitlanmistir (280).

Tedavi oOncesinde hastanin degerlendirilmesi:
Fototerapi bir¢ok yan etkileri bulunan bir tedavidir.
Bu nedenle hasta fototerapi tedavisinden &nce
degerlendirilmeli ve bilgilendirilmelidir. ~Fototerapi
lupus eritematozus gibi UV duyarliligi ile seyreden
bazi hastaliklarin alevlenmesine neden olabilir. Ayrica,
tedavi sirasinda derinin UV’ye hassasiyetini artirabilecek
faktorlerden uzak durulmalidir. Ornegin, tedavi giinlerinde
tirag losyonu, kolonya, parfiim veya kokulu kozmetikler
kullanilmamalidir. Bazi sistemik ilaglarin UV’ye hassasiyeti
artirmasit nedeni ile hastanin bagka bir nedenle sistemik
ilag kullaniminin olup olmadig: 6grenilmelidir. Hastanin
tedavi glnlerinde glinese maruz kalmamasina 06zen
gostermesi dgiitlenmelidir. Ozellikle deri ve diger dokular
UV’ye duyarli hale getiren psoralen ile kombine UVA
(PUVA) uygulamalarinda psoralen organizmadan atilana
kadar giinese ¢ikilmamalidir. G6z kapagi ve gevresinde
lezyon yoksa, tedavi sirasinda gozler UV’den koruyucu
gozliikler ile korunmalidir. Ultraviyole katarakt ve goz
gevresi derisinde malignite gelisimine neden olabilir.
GOz gevresinde lezyon yok ise; tedavi sirasinda kabinde
koruyucu gozlik kullanilarak gézler korunmalidir.
Benzer sekilde, PUVA tedavisi uygulaniyorsa psoéralen
organizmadan atilana kadar kadar ¢ok ciddi bir sekilde
glinese kars1 gozliik kullanilmalidir. Gézkapaginda lezyon
varsa, tedavi kabininde hastaya gozlerini kapali tutmasi
anlatilmalidir. Fototerapi uygulanan kisiler, tedavi disginda
glinliik yasamlarinda viicutlarini olabildigince giysi, sapka
ve semsiye ile korumalidir. Tedavi siiresince giines banyosu
ve solaryum gibi ek UV temasindan sakinilmalidir.
Lezyonlarin dagilimina goére hastalik bulgusu olmayan
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(yuz gibi)deri bolgeleri kumas parcalar: ile korunabilir.
Eger yiiz ve/veya boyunda lezyon varsa, hastalikl1 bolgeler
acikta olacak sekilde saglar tedavi dncesi toplanmalidir
(176, 279-283)(Kanit diizeyi: 1b, Oneri diizeyi: A).

Hasta tedavi oncesinde ve seanslar arasinda ¢iplak
olarak muayene edilmeli; skar dokusu, siipheli neviis
vb. lezyonlar belirlenmeli ve bu alanlar tedavi sirasinda
kapatilmalidir. Tedavi sirasinda kadin hastalarin meme
baslar1 kapatilmalidir. Erkeklerde genital bélgenin uzun
stire UV s1g1namaruzbirakilmasi genital kanserinsidansini
artirabilir. Fototerapi sirasinda erkek hastalarin genital
bolgeleri aluminyum folyo ve i¢ ¢amasir1 ile korunmasi
gerekir. Sik uguk ¢ikarma Oykiisii olanlar tedavi Oncesi
dudaklarina glinesten koruyucu kullanmalidirlar. Hastalar
tedavi swrasinda ya da tedavi aralarinda ortaya cikan
degisikliklerden hemen doktorlarin1 bilgilendirmeleri
gerektigi konusunda uyarilmalhdir (279-283) (Kamt
diizeyi: 1b, Oneri diizeyi: A).

Tedavi oOncesi degerlendirmede eger hasta akut
alevlenme doneminde ise ve sulantili lezyonlar
gozleniyorsa; fototerapiye baslamadan once birkag giin
stire ile nemlendirici, topikal kortikosteroid veya gerekli
olmast durumunda topikal antibiyotik gibi yatistirict
tedaviler almalidir (176).

Atopik dermatitli olgularda deri kurudur. Fototerapi
deriyi daha da kurutur. Bu nedenle fototerapi uygulanan
kisilerde derinin nemlendirilmesi 6nem tasir (176, 280).

Onam formu: Yukarida anlatilan tiim konular1 igeren
ve tedavinin olasi yan etkilerini de belirten hazirlanmis bir
onam formu; (dbUVB, PUV A vb.) tedavioncesinde hastaya
ya da velisine detayl bilgi verilerek imzalatilmalidur.

Dar bant UVB (dbUVB)

Dar bant UVB tedavisi, AD’de en sik kullanilan
fototerapi tiiriidiir. Dar bant UVB tedavisinin PUVA ve
genis bant UVB fototerapisine kiyasla yan etkisi daha azdur.
Dar bant UVB tedavisi siklikla haftada ti¢ kez (pazartesi,
carsamba, cuma) uygulanir. Uygulama deri tipine gore
belirlenen sabit bir dozla veya yapilabiliyorsa minimal
eritem dozunun %50’si ile baglanir. Psoriazisten farkli
olarak AD hastalar1 %10 doz artiglarin1 daha iyi tolere
etmektedir. Dar bant UVB’nin etkisi tedavinin hemen
baslarinda gozlenmez. Bu nedenle, hastalarda topikal
kortikosteroid kullanimina devam edilmelidir. Hastada
iyilik halinin artmasi, topikal kortikosteroid kullaniminin

azalmas1 fototerapinin etkili oldugunun gostergesidir.
Hastalar genellikle 20-25 seans tedaviden sonra yeniden
degerlendirimelidir (176, 279-283) (Kamt diizeyi: II,
Oneri diizeyi: B).

Atopik dermatitli gocuklar icin ortalama tedavi seans
sayist 24 (3-46) olarak bildirilmistir. Tedavi bitiminde
hastalarin  %68’inde lezyonlarin iyilestigi belirtilmistir
(282). Darne ve ark. (283), orta ve siddetli AD’li cocuklarda
dbUVB’nin klinik olarak etkili oldugunu; yagam kalitesini
artirdigini ve etkinin tedaviden alti ay sonraya kadar
devam ettigini bildirmistir. Singapur'da 2004-2008
yillar1 arast tedaviye direngli yaygin deri tutulumlu
AD’li ¢ocuk olgularin retrospektif degerlendirildigi bir
caligmada 15 hastanin dbUVB tedavisi aldig1 ve %66’sinin
semptomlarinin diizeldigi bildirilmistir. Bu ¢aligmada
tedavi siiresinin 3-30 ay (ortalama 11 ay) oldugu, ortalama
seans sayisinin da 60 (12-104) oldugu vurgulanmistir.
Dokuz hastaya UVA ve dbUVB kombine tedavisi
uygulanmis, olgularin %55’inde iyilesme gozlenmis,
ortalama tedavi seans say1s1 22 (10-44) olarak belirtilmistir.
Iki hastaya UVA ve genis bant UVB tedavisi kombine
uygulanmus; her ikisinde de lezyonlarda aktivasyon oldugu
i¢in uygulama kesilmistir (284, 285).

Dar bant UVB (dbUVB) tedavisi ile topikal/sistemik
tedavi kombinasyonlar1

Dar bant UVB ile birlikte nemlendirici ve topikal
steroid kullanimi siklikla yapilan bir uygulamadir.
Atopik dermatitte gozlenen deri kurulugunu fototerapi
de arttiracagi icin, hastalara mutlaka nemlendirici
kullanilmas: 6nerilmelidir. Deri kanseri riskini artirdig:
kesinlik kazanmasa da, dbUVB ile topikal kalsinorin
inhibitorlerinin  birlikte kullanimi  dnerilmemektedir
(286). Bir calismada yedi hastaya once iki ay siklosporin
tedavisi, 2-4 hafta ara verilerek 2-3 ay dbUVB tedavisi
uygulanmustir. Yazarlar bu ardigik tedavinin basarili
oldugunu gostermislerdir (287).

PUVA

Pérez-Ferriols ve ark. (288) yaptiklar1 sistematik
derlemede, AD’de PUVA kullanimi ile ilgili kanit
diizeyinin diisiitk oldugu ve ¢ocuklarda PUVA kullanimi
ile ilgili verilerin kisith oldugu belirtilmistir (Kanit
diizeyi: I1I, Oneri diizeyi: C). Uetsu ve Horio (289) diger
tedavilere direngli agir AD’li 113 hastaya haftada {i¢ giin
PUVA tedavisi uygulamis; dordiincii hafta sonunda %51
ve sekizinci hafta sonunda %80 iyilik haline ulasildigini
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belirtmislerdir. PUVA tedavisinin kesilmesini gerektiren
herhangi bir yan etki gozlenmemistir. PUVA tedavisi
ayrica hastalarin yasam kaliteleri {izerinde diizeltici etki
yapmuistir. Tzaneva ve ark. (290) PUVA tedavisinin orta
doz UVAT’e kiyasla daha kisa siirede baslayan ve daha
uzun siire devam eden iyilik hali yarattigini bildirmislerdir.
Tominaga ve ark. (291) PUVA tedavisinin AD’deki
epidermal sinir yogunlugunu azalttigini tesbit etmislerdir.

Ultraviyole A1 (UVA1)

Son yillarda UV A1 fototerapisi bir¢cok deri hastaliginda
uygulanmaya baslamigstir. Ancak, AD ile ilgili yayin sayisi
kisithdir (Kanit diizeyi: IV). Bazi arastirmacilar yiiksek,
bazilar1 da orta doz UV A1 fototerapisi kullanmiglardir.

Abeck ve ark. (292), akut AD alevlenmesi olan 32
hastaya haftada bes giin, ti¢ hafta (toplam 15 uygulama)
orta doz (50 J/cm?) UVAI1 tedavisi uyguladiklarinda
SCORAD skorunda énemli bir azalma gozlemislerdir.
Tedavi kesiminden bir ay sonra iyilik halinin devam ettigi;
ancak #¢ aylik stiregte AD alevlenmelerinin oldugunu
belirtmislerdir. Yazarlar akut atakli AD’li olgularda UVAL1
fototerapisinin nonsteroidal bir tedavi etkeni oldugundan
bahsetmislerdir. Attili ve ark. (293) 2017 yilinda
yayimlanan retrospektif ¢alismasinda 1996 ile 2008 yillar
arasinda UVAL tedavisi alan 269 dermatolojik hastalig
olan hastanin 53’tiniin diger tedavilere direncli AD oldugu;
bu AD’li olgularin %53’iiniin UVA1 tedavisinden yarar
gordiigint belirtmislerdir. Bu yazida yazarlar UVAI’in
yiiksek eritemal hassasiyete neden oldugunu, bu neden ile
UVAL1 dozunu yiiksek tutamadiklarini vurgulamiglardir.
Yan etki olarak hiperpigmentasyon, tedavi kesimine gerek
olusturmayan eritem, deride kuruluk, kagint bildirilmistir.
Higbir hastada malignansi gézlenmemistir (293). Tzaneva
ve ark. (294), agir yaygin AD’li olgulara diisiik ve orta doz
UVAL tedavisi uygulayarak karsilastirmali bir caligma
yapmiglardir. Bu ¢aligmada yiiksek doz UVAT’in, orta
doza kiyasla az da olsa SCORAD skorunda iyilesmeye
neden oldugu bildirilmistir. Relapslar dort hafta sonra
ortaya c¢ikmustir. Her iki grupta hastaligin niiksetme
zamani ve agirligi benzer bulunmustur (294). Garritsen ve
ark. ise (295), 2014 yilinda yaptiklar: sistematik derlemede
AD’de yiiksek doz UVA1 uygulamasi ile orta doz UVAL
uygulamas: arasinda fark olmadigini bildirmislerdir.
Yazarlar AD tedavisinde UVA1 ve dbUVB tedavilerinin
diger fototerapi yontemlerine kiyasla daha tercih edilebilir
yontemler oldugunu vurgulamislardir (295) (Kanit
diizeyi: IT, Oneri diizeyi: B).

f. Ekstrakorporal Fotokemoterapi (Fotoferez)

Ekstrakorporeal fotokemoterapi (EKF) diger klasik
AD tedavilerine yanit vermeyen Ozellikle agir AD icin
kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu tedavi hematologlar
tarafindan 6zel bir cihaz ile hastanede uygulanir.
Ekstrakorporeal fotokemoterapi, 16koferez ile fototerapiyi
kombine eden immiinomodiilator bir tedavidir. Psoralen
ile etkilesime girmis periferik kan mononiikleer hiicreleri
UVA ile iginlanir. Islem 6zel bir cihaz ile viicudun diginda
gergeklesir, bu nedenle yonteme EKF ad1 verilmistir (296,
297).

Ekstrakorporeal fotokemoterapinin teknik olarak
uygulama agsamalari (296, 297):

o Damar yolu saglanmasi (periferik intravenéz yol veya
santral venoz kateter)

o Hastalara ara verilmeksizin uygulanan lkoferez islemi
ile 1okositten zengin periferik bir kanin (buffy-coat)
elde edilmesi

o Elde edilen bu buffy-coat’nin aferez cihazi tarafindan
otomatik steril kapali sistemde plazma, serum fizyolojik
vemetoksalen (8-MOP) ile karigtirilmasi

o Hazirlanan bu karigimin UVA 1511 ile cevrelenmis
steril bir aferez cihazinda bulunan 6zel odaciktan
gecirilmesi (Yaklagik ti¢ saatlik bir iglem siiresi, 2 J/
cm?lik bir 1s1nlama saglanir)

o Fotoferez islemi tamamlanan buffy-coat'un hastaya
ayni damar yolundan geri verilmesi

Ekstrakorporeal foto kemoterapinin kontrendike ol-
dugu durumlar (296-303):

o Psoralene allerjik reaksiyon oykiisii

o Renal yetmezlik (Serum kreatinin >1,5 mg/dl)
o Yasam beklentisi 6 aydan az olan hastalar

o Gebelik ve laktasyon

o Isiga duyarlilik

o Lupus eritematozus, porfiria, kseroderma, epidermo-
displazia verrusiformis, albinizm

o Lens yoklugu
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Ekstrakorporeal fotokemoterapinin etki
mekanizmasi

Ekstrakorporeal fotokemoterapinin etki mekanizmasi
halen net degildir. Atopik dermatitte EKF'nin yararimnin
hiicresel profilin Th2’den Thl’e kaydirilmasi, klonal T
hiicre supressor yanit1 olusturma ya da antijenle uyarilan
hiicrelerin ortadan kaldirilmas: olduguna inanilmaktadir.
Literatiirde agir ve tedaviye direngli AD olgularinda
EKFnin etkinligini degerlendiren olgu serileri ve az sayida
caligma vardir (298-303) (Kamit diizeyi: IV).

Ekstrakorporeal fotokemoterapi ile ilgili ilk yayinda
t¢ agir AD’li olguda EKF ile belirgin klinik iyilesme
bildirilmistir (298). Bir diger ¢aligmada siklosporin ve
fototerapiye direngli i¢ AD’li olguda iki haftalik aralarla
toplam on seans tedavi sonrasi klinik iyilesme gozlenmistir.
Bu c¢alismada ayrica ECP ve total IgE diizeylerinde de
azalma bildirilmistir (299). Radenhausen ve ark. (300),
tedaviye direngli 35 AD’li olgu ile yaptiklar1 bir ¢alismada;
tedavi Oncesi ve sonrasi kiyaslamasinda SCORAD indeksi,
serumdaki ECP, sE-selektin ve sIL-2R diizeyleri arasinda
iyilesme yoniinde istatistiksel fark gozlendigini bildirmisler
(p <0.05). Tedavi bu ¢aligmada iki hafta ara ile 6-10 kiir
seklinde uygulanmistir (300). Sand ve ark. (301), tedaviye
direngli yedi AD’li olguda haftada iki uygulamanin 12 ile
20 hafta uygulandig1 ¢caligmalarinda, SCORAD indeksi ve
yasam kalitesinde diizelme gozlenmistir (p <0.05). Wolf ve
ark. (302), agur, tedaviye direncli AD’li hastalarda EKF’in
kiigitk ama anlamli bir terapdtik etkisini gozlemislerdir.
Sonu¢ olarak, yaymnlarin toplu degerlendirilmesinde
tedaviye direngli agir AD’de, iki haftada ya da ayda bir
uygulama ile ortalama 10 EKF uygulamasinin yararli
olacagini vurgulamaktadur.

Koppelhus ve ark. (303), agir AD’li hastalarda
siklosporin A (3 mg/kg/giin) ve EKF (ayda iki kez art
arda iki giin) uygulamasinin etkinligini kargilagtirdiklari
calismalarinda; klinik goriintim, kasinti ve serolojik
biyobelirtegler yoniinden iki tedavinin birbiri ile benzer
etki gosterdigi tesbit edilmistir. Yazarlar, EKF'in siddetli
AD’li hastalarda sadece tedaviye direngli olgularda degil,
geleneksel immiinsupresan etkenlere alternatif bir tedavi
secenegi oldugunu belirmiglerdir (303).

Ekstrakorporeal fotokemoterapinin ¢ogu ¢alismada
glivenilir oldugu belirtilmistir. Oral psoralen aliminda
gozlenen bas agris1 ve bulanti EKF’de daha azdir. Nadiren
ates, kas agrisi, hipotansiyon, vazovagal senkop, deri

hastaliklarinda alevlenme, enjeksiyon yeri enfeksiyonu,
ve ¢ok nadiren de septisemi gozlenebilir. Ekstrakorporeal
fotokemoterapi uygulanan olgular yamk, aktinik
dejenerasyon, fotoyaglanma, non-melanoma deri kanseri,
katarakt olusumu gibi komplikasyonlar a¢isindan takip
edilmelidir (296-303).

g. Lokotrien Reseptor Antagonistleri

Lokotrienler lenfosit, bazofil, mast hiicresi ve eozino-
filler tarafindan yapilan pro-enflamatuvar mediatorlerdir.
Lokotrienler aragidonik asitten 5-lipooksijenaz yolag:
ile olusur, sulfir bag igerenler (sisteinil lokotrienler:
lokotrien (LT)C4, LTD4, LTE4) ve siilfiir bagiicermeyenler
(LTB4) olarak iki gruba ayrilir (304). Saghkli kisiler ile
karsilastirildiginda AD’li hastalarin derilerinde LTC4
diizeyinin, idrarlarinda da LTC4 ve LTD4 metaboliti olan
LTE4 miktarinin arttigi gosterilmistir (305, 306). Tim
bu bulgular, 16kotrien yolaginin AD patogenezi ile iliskili
oldugunu gostermektedir (Kanit diizeyi: III).

Montelukast (1998) ve zafirlukast (1996) sisteinil-
lokotrien-1 reseptdr antagonisti olarak astim ve allerjik
rinit tedavisinde kullanilmak {izere onay alan ilaglardir
(307). Bugiine kadar randomize olmayan caligmalarin
birogunda montelukast AD tedavisinde yararli gibi
goziikmektedir (308-312). Ancak, ¢aligmalarda 6rneklem
sayllarinin kisith olmasindan dolay1 sonuglar dikkatli
degerlendirilmelidir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Randomize-kontrollii ¢aligma sonuglarina bakildiginda
ise caliymaya katilan hastalarin ¢ogunlukla orta-agir
diizeyde AD hastas: olduklar: goriilmektedir. Montelukast
ile tasiyic1 (plasebo) alan gruplar arasinda tedavi etkinligi
acisindan belirgin fark goriilmemistir (313-320) (Kanit
diizeyi: Ib). Calismalarda degerlendirme 6l¢iitlerinin
bir kismmin objektif kriterler olmamasi, metod
farkliliklari, hastalarin eszamanli olarak antihistaminik,
topikal kortikosteroid ile nemlendirici kullanmalar1 ve
caligmalarin kisith sayida hasta ile yapilmasi celigkili
sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Sonugta, in-vitro ve in-vivo Dbircok c¢alisma
lokotrienlerin AD patogenezinde onemli bir roliiniin
oldugunu gostermesine ragmen, montelukastin AD klinik
bulgularini iyilestirmesi tizerine olumlu etkisi kisithdir.
Giiniimiizde, montelukastin AD tedavisinde kullanilmasi
onerilmemektedir (315-320) (Kanit diizeyi: Ib, Oneri
diizeyi: A).
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h. Allerjen immiinoterapisi (AIT)

Allerjen immiinoterapisi (AIT), hastanin klinik
olarak duyarli oldugu allerjene karsi imminolojik olarak
duyarsizlagtirma yontemidir. Allerjen immiinoterapisi,
standart allerjen ekstrelerinin diisiik dozlardan baglanarak
araliklarla artan dozlarda hastaya uygulanmasidir. Dogal
yollar ile allerjen ile karsilasma sonrasi ortaya ¢ikacak
olan IgE aracili allerjik semptomlarin immiin tolerans
olusturularak oOnlenmesi, ila¢ kullaniminin azaltilmasi,
yeni gelisebilecek duyarlanma ve allerji hastaliklarinin
gidisatinin  degistirilmesi amaglanir. Boylece, AIT ile
allerjene karsi son organ duyarliliginda azalma, humoral
ve hiicresel yanitta immiinolojik degisiklikler olur (320-
323) (Kanit diizeyi: I).

Halen AIT’in diinyadaki en yaygin uygulama
yontemleri subkutan immiinoterapi (SKIT) ve sublingual
immiinoterapi (SLIT) dir. Ancak, SLIT’in son yillarda
yayginlagmasina ragmen etki mekanizmasi hentiz tam
olarak bilinmemektedir. Her iki tedavi yontemi astim,
allerjik rinit ve allerjik konjuktivitte yaygin olarak
kullanilmakta iken, venom immiinoterapisinde sadece
SKIT kullanilmaktadir (321-323) (Kamit diizeyi: I,
Oneri diizeyi: A). Glintimiizde, AIT’in AD tedavisindeki
etkinligi ve AD’nin 6nlemesindeki yeri ile ilgili ¢aligmalar
devam etmektedir.

Subkutan allerjen immiinoterapinin AD hastaliginin
tedavisinde kullanilmaya baslamas1 1970’li yillarin sonuna
dayanmaktadir. Randomize kontrollii bircok ¢alisma ev
akar1 ve nadiren polen duyarliligi olan AD’li hastalarda
yapilmis olup, ¢aligmalarin bir kisminda bagarili sonuglarin
elde edildigi goriilmektedir (324-326) (Kanit diizeyi: Ib,
Oneri diizeyi: A).

Tasiyici (plasebo) kontrollii randomize ve gozlemsel 10
calismanin degerlendirildigi bir sistematik derlemede, AIT
AD tedavisinde basarili gibi goriinse de dneri a¢isindan
kanit diizeyi diistik bulunmustur (327) (Kanit diizeyi:
Ib, Oneri diizeyi: A). Bae ve ark. (328) tarafindan 2013
yilinda yapilan meta-analizde altis1 SKIT, ikisi SLIT olmak
tizere 385 hastayl iceren sekiz ¢aligma degerlendirilmistir.
Caligmalarin bagari ol¢iitleri klinik diizelme ve SCORAD
indeksleridir. Ev tozu akari i¢in yapilan SKIT uzun
donemli tedavide agir AD (SCORAD indeksi 250) olan
hastalar igin etkili bulunmustur. Ancak, tim hastalar
degerlendirmeye alindiginda AIT AD tedavisi icin orta-
diizeyde kanit saglamistir. Bu sonug, ¢aligmalardaki

heterojenite ve randomize kontrollii ¢calismalarin az sayida
olmasina dayanmaktadir (328) (Kamt diizeyi: Ia, Oneri
diizeyi: A).

Yirminci yiizyilin sonlarindan itibaren SLIT’in AD
tedavisindeki etkinligi arastirilmaya baglanmis, ancak
sonuglar celigkili bulunmustur. Bazi ¢aligmalar SLIT’in
AD’ninklinik seyrini degistirmedigini gosterirken digerleri
yararli oldugunu belirtmektedir (266, 329, 330). Benzer
sekilde SLIT tedavisinin hafif-orta AD tedavisinde etkili
oldugunu gosteren ¢aligmalar varken, sadece agir olgularda
etkili oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir
(Kamit diizeyi: Ib). Cochrane sistematik derlemesinde,
12 ¢alisma ve 733 hasta degerlendirilmis; alti ¢aligma
SKIT, dért caligma SLIT, bir caligma oral ve bir ¢alisma
intradermal AIT ile iligkili bulunmustur. Bu derlemede,
SLIT tedavisinin AD tedavisinde dnerilebilmesi igin yeterli
kanitin bulunmadig belirtilmistir (331) (Kanit diizeyi: Ia,
Oneri diizeyi: A).

Aeroallerjen duyarlanmasi saptanan AD’li hastalarin
tedavisinde kiigiik kontrollii caligma sonuglarina dayanarak
AIT’in yararh olabilecegi diisiiniilmektedir (Kant diizeyi:
III, Oneri diizeyi: C). Giinimizde, sadece standart
tedaviler ile kontrol altina alinamayan AD’li hastalarda
eslik eden aeroallerjen duyarliligi, aeroallerjene temas ile
AD’nin alevlenmesi ve duyarliliginin deri prik testi veya
sIgE diizeyleri ile kanitlanmas1 durumunda hastay: takip
eden doktorun karari ile AIT baglanabilir (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D).

Diger taraftan, atopik yiirliyiisiin seyri ile AD olan
¢ocuklarda ilerleyen vyillarda aeroallerjen duyarlilig,
astim  ve allerjik rinit gelisebilmektedir. Allerjen
immiinoterapisinin yeni duyarlanma ve gelisebilecek
allerjik solunum yolu hastaliklarinin 6nlenmesinde
koruyucu olabilecegi gosterilememistir. Giiniimiizde,
AD ve diger allerjik hastaliklarin dnlenebilmesi i¢in AIT
uygulamas: 6nerilmemektedir (332) (Kanit diizeyi: Ia,
Oneri diizeyi: B). Benzer sekilde, tiim yas gruplarinda
erken atopik hastaligi olanlarda diger allerjik hastaliklarin
gelismesinin &nlenmesinde AIT 6nerilmemektedir (bu
konuda ¢alisma bulunmamaktadir) (Kanit diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: D).

i. Camasir Suyu Banyolar:

Atopik dermatitte epidermal bariyer fonksiyon
bozuklugu ile immiin tamimanin ve antimikrobiyal
peptitlerin yapiminda azalma olmast cilt enfeksiyonlarina
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yatkinhigima yol agmaktadir. Deride enfeksiyon
olmadan bile S. aureus kolonizasyonunda artis olmasi
siiperantijenlerde artmaya neden olur. Staphylococcus
aureus’un toksinleri ekzojen proteaz inhibitorleri olarak
hareket ederek epidermal bariyere daha fazla hasar verir
ve alevlenmeleri tetikler. Bu nedenle yiiksek S. aureus
kolonizasyonu olan hastalarda antimikrobiyal tedavilerin
kullanilmasinin etkili olabilecegi goriisii 6n plana ¢ikmistir
(176). Atopik dermatitte deri bariyer biitiinligii bozuldugu
icin S.aureus’a ek olarak Molluskum contagiozum,
Herpes simpleks, mantarve Malassezia furfur’a yatkinlik
olmaktadir (333).

Staphylococcus aureus enfeksiyonu veya kolonizasyonu
olan orta-agir AD’li hastalarin tedavisi i¢in antiseptik
olarak siklikla ¢camagir suyu (sodyum hipoklorit, NaOCI)
iceren banyolar kullanilmaktadir. Camasir suyu banyolar1
ucuz, kolay uygulanabilen, ulagilabilir alternatif antiseptik
tedavi olarak kabul gérmektedir (334). Mekanizmalar:
tam olarak bilinmese de, camasir suyu iceren banyolarin
antimikrobiyal/antibiofilm, anti-enflamatuvar ve anti-
pruritik etkilerinin oldugu ve o&zellikle de bakteriyal
kolonizasyonun engellenmesinde yarar sagladiklari
gosterilmistir  (335-338). Diger taraftan, stratum
korneumun hidrasyonu, transepidermal su kaybinin
azaltilmasi, epidermal pH’nin dengelenmesi tizerine etkili
oldugu gosterilmistir. Camasir suyu banyolarinin 6nemli
bir yan etkiye sahip oldugu ve antibiyotik direng gelisimine
neden oldugu gosterilememistir (337, 338).

Camasir suyu banyosu olarak %0.005 konsantrasyonda
sodyum hipoklorit (NaOCl) igeren banyolar giivenli
bulunmustur (337). Uygulama, 150 litrelik kiivete 125 mL
(yarim kupa) %6’lik ev tipi camagir suyu karistirildiktan
sonra hastanin suyun i¢ine ‘batirilip bekletilmesi’ seklinde
yapimalidir. Genel yaklagim, orta-agir AD’li ve tekrarlayan
enfeksiyonlar1 olan hastalara haftada iki veya ii¢ kez, bes
ile on dakika siire ile banyo uygulanmasi yontindedir (113,
337-339) (Kanut diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B).

Atopik dermatit tedavisinde gamasir suyu iceren banyo
ve topikal sodyum hipoklorit (NaOCl) uygulamasinin
etkinligini aragtiran bir meta-analizde bes randomize
kontrollii ¢alisma  degerlendirilmis, dordid  gocuk
hastalarda, biri ¢ocuk ve eriskin orta-agir AD’li hastalarda
yapilmustir. Dort ¢alismada ¢amasir suyu iceren banyo
uygulanan hastalarda AD’nin agirlig1 azalmistir. Benzer
sekilde, bir¢ok uluslararasi rehberde de, ¢amasir suyu
banyolarinin  epidermal  S.aureus kolonizasyonunu

baskiladig1 ve sekonder bakteriyal enfeksiyonu onledigi
belirtilmektedir (113, 145, 159, 340, 341) (Kanit diizeyi:
Ia, Oneri diizeyi: A).

Son yillarda yapilan bir ¢aligmada AD siddetini
azaltmada sodyum hipoklorit banyolarinin su banyolardan
tstin olmadigt ancak TKS ve topikal antibiyotik
kullaniminda azalma sagladig1 gosterilmis camasir suyu
iceren banyolarin sadece su ile yapilan banyolara gére daha
etkili oldugu konusunda yeterli kanit bulunmamaktadir
(339, 341) (Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

j- Anti-mikrobiyal Tedavi ve Antiseptikler

Antiseptikler AD’li hastalarda topikal antibiyotiklere
alternatif tedavilerdir (319). Antiseptikler klorheksidin,
oktenidin, kristal viyole %0.3’liik, diliie edilmis potasyum
permanganat triklosandir. Antiseptikler ile bakteriyel
direng, hipersensitivite ve allerjik reaksiyon gelisimi
antibiyotiklere gére daha nadirdir (334).

Randomize kontrollii ¢alismalarin incelendigi meta-
analizdetopikalantibiyotik, antiseptik, antibakteriyel sabun
ve banyo katki maddelerinin AD tedavisinde yararl etki
saglamadigi rapor edilmistir (342). Topikal kortikosteroid
ve antimikrobiyal igeren krem kombinasyonlari tek basina
TKS kullanilmasina gore deride S. aureus kolonizasyonunu
azaltmasina karsin AD alevlenmesinde diizelme ya da
hastalik siddetinde azalma yapmamustir (343-345). Bu
nedenle, topikal antimikrobiyallerin AD tedavisinde
rutin kullanimi 6nerilmemektedir (113) (Kanit diizeyi:
I, Oneri diizeyi: A). Ancak, bakteriyel impetigo klinigi
gosteren akut AD alevlenmelerinde kisa stireli topikal
antimikrobiyal ilaglarin kullanimi dnerilmektedir (176).

Benzer sekilde, antimikrobial olarak topikal katran
uygulamasmin yararimi gosteren yeterli sayida calisma
bulunmadig1 i¢in kullanimlar1 6nerilmemektedir (145,
340-348) (Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

k. Islak Pansuman (Sargi) Tedavisi

Islak pansuman orta ve agir AD alevlenmelerinde
kullanilmasi onerilen bir tedavi seklidir (113, 176, 349)
(Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi: B). Islak pansuman
derinin temizlenmesi, nemlendirilmesi, lezyonlar tizerine
TKS uygulanmasi ve bu boélgelerin dnce 1slak ve ardindan
kuru gazli bez ile kapatilmasindan olusmaktadir. Bazen,
topikal tedavi verilmeden de uygulanabilir. Islak pansuman
topikal ilacin deriye penetrasyonunu kolaylastirir, derinin
su kaybini onler, kasintiya karsi fiziksel bir bariyer

50

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Sayi: 2



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

olusturur. Akut, sizintili ve eroziv lezyonlarda sizinti
gecene kadar Oncelikle 1slak pansuman uygulamalar
onerilir.

Hastanin tolere edebilecegi kadar birkag saat ile 24 saat
arasinda tutulabilir (349). Islak pansuman tedavisinde
7-14 giinliik tedaviler giivenlidir. Bununla birlikte 1slak
pansumanin uzun siire kullaniminda orta-giiclii TKS
kullanimu ile gelisebilecek follikiilit, deri hasar1 ve sekonder
enfeksiyonlara kars: dikkatli olunmalidir (113, 176).

Islak pansuman ile birlikte orta-giicli siniftaki
TKS kullanimi emilimi artiracagi i¢in adrenal aksin
baskilanmasina neden olabilir. ki ¢alismada giiglii
TKS’lerin ginde tek doz uygulanmasi ya da %5-10
dilue edilerek kullanilmasinin adrenal aksin baskilanma
riskini azalttigini gosterilmistir (350, 351). Topikal
kortikosteroidleri dilue etmek yerine zayif-orta giicteki
TKS’ler de tercih edilebilir.

1. Vitamin D

Antimikrobiyal peptitlerden human cathelicidin LL-37,
human f3-defensin 2 ve 3 seviyeleri AD’li hastalarda distik
bulunmustur. Human cathelicidin LL-37 ekspresyonunun
1-25 dihidroksi vitamin D (D3) tarafindan indiiklendiginin
gozlemlenmesinden sonra, D vitamininin AD’deki rolii
tizerinde disiiniilmeye baglanilmistir.

Serum vitamin D diizeyleriile ilgili yapilan ¢aligmalarda
birbirinden farkli sonuglar vardir. Calismalarda, AD
hastalarinda vitamin D replasmani yapmanin hastalik
aktivite skoruna etkisi ise degiskendir. Kis aylarinda
AD’nin koétiillesme 6ykiisti olan 107 ¢ocuk, giinliik 1000
IU D vitamini veya plasebo ile bir ay siire ile tedavi altina
alinmus, klinik olarak goéziiken egzema alani ve AD agirlik
indeksinin (EASI) azaldig1 goriilmiis. Calismanin sonunda,
ortalama EASI diisiis skorunun D vitamini alan grupta
6.5, plasebo grubunda 3.3 oldugu tespit edilmistir (348,
352). Daha iyi dizayn edilen ¢aligmalarda AD olgularinda
vitamin D verilmesinin faydal bir etkisi bulunamamistir
(353-355). Sonug olarak, oral yol ile D vitamini tavsiye
etmek igin yeterli bir kanit olmamakla beraber; vitamin
D diizeyinde eksiklik bulunmas: durumunda replasmani
onerilir (Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A).

m. Probiyotik ve Prebiyotikler

Probiyotikler mikrobiyotay1 etkileyebilecek yeterli
miktarda canli mikroorganizma icerir. Karigik bakteri
kiiltiirleri iceren probiyotiklerin AD tedavisinde etkili

oldugunu gosteren ¢aligmalar bulunsa da yapilan meta-
analizlerde caligmalar arasindaki farkliliklardan dolay:
yeterli kanit diizeyine ulagilamamaktadir.

Atopik dermatitli 741 kiigiik ¢ocugun (stitcocugu,
infant) degerlendirildigi sekiz ¢aligmay1 iceren bir meta-
analizde Lactobacillus spp. igeren iriinlerin orta-agir
AD’den korunma sagladigi gosterilmistir [-5.76 kat (-9.21
ile -2.30 arasinda)] (356).

Bir bagka meta-analizde ¢ocuk ve erigkin hastalarin
alindigt 13 caligma degerlendirildiginde probiyotik
kullanan grupta SCORAD diizeylerindeki diismenin
daha fazla oldugu (ortalama fark [MD], —-3.07; 95% [CI],
—6.12 dan —0.03; P < 0.001) gosterilmigtir. Bu deger bir
yasin altindaki ¢ocuklarda —1.03 (95%CI, —7.05 ile 4.99)
ve 1-18 yas arast ¢ocuklarda —4.50 (95%CI, -7.45 ile
—1.54; P < 0.001) bulunmugtur (357). Ayn1 meta-analizde
Lactobacillus rhamnosus GG (MD, 3.29; 95%CI, —0.30 ile
6.88; P = 0.07) ve Lactobacillus plantarum (MD,-0.70;
95%CI, —2.30 to 0.90; P = 0.39) ile SCORAD diizeylerinde
belirgin diisme saptanmamusiken, Lactobacillus fermentum
(MD, -11.42; 95%CI, —13.81 ile —9.04), Lactobacillus
salivarius (MD, —7.21; 95%CI, —-9.63 ile —4.78), ve her
ikisinin karisimindan olusan tiriin ile (MD, —3.52; 95%ClI,
—5.61 to —1.44) SCORAD diizeylerinde belirgin diisme
gortilmiistiir. Bu sonuglara ragmen yazarlar tarafindan
calismalarin heterojen o6zelligi nedeni ile daha genis
katilimli ¢alismalarin yapilmas: 6nerilmistir (357). Sonug
olarak, probiyotiklerin AD’li hastalarda rutin kullanimi
onerilmemektedir (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Atopik  dermatitten korunmada probiyotiklerin
etkisini arastiran iki sistematik derleme ve meta-analiz
bulunmaktadir (358, 359). Bunlardan ilkinde, 13 ¢alismada
‘yiiksek allerji riski’ olan ¢ocuklara, {i¢ ¢alismada da‘genel’
toplumdaki toplam 3495 ¢ocuga prenatal veya postnatal
donemlerde probiyotik verilmis. Gebeligin son haftalarinda
ve hayatin ilk t¢ ayinda probiyotik alan ¢ocuklarda,
probiyotikler AD’den korunmada yararli bulunmustur
(OR = 0.64, 95% CI 0.56-0.74, P < 0.001) (358). Ancak, bu
meta-analizde ¢alismalarin bilimsel kalitesi ve calismalar
arasindaki heterojenite degerlendirmeye almmamistir
(358). Ikinci meta-analizde gebelik doneminde baglayarak
hayatin ilk alt1 ayinda probiyotik kullanimi AD sikligini
%26 (%13 — %33) oraninda azaltmaktadir (359). Bu meta-
analizde de caligmalar ve kullanilan trtinler arasinda
heterojenite oldugundan bahsedilmistir (359). Sonuglar
sinbiyotikler icin de benzer bulunmustur (360). Sonugta,
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prenatal ve postnatal dénemlerde probiyotik ve hatta
sinbiyotik kullanimi AD gelisimi dnlemekte gibi géziikse
de yararli bir bakteri tiiriiniin se¢imi ve tedavi icin bu
drlinlerin kullaniminin Onerilmesi i¢in yeterli kanit
bulunmamaktadir (Kant diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

n. Biyofonksiyonel Tekstil Uriinleri

Atopik dermatitli hastalarda, irritasyonu azaltmasi
ve  nemlendiricilerin  emilmesini  kolaylagtirmasi
nedeniyle yiin ve sentetik tekstil tiriinleri yerine ipek ve
pamuk {driinlerin tercih edildigi bilinmektedir (361).
Biyofonksiyonel tekstil {riinleri ise nanoteknolojik
yontemler ile {iretilmis, AD’nin de aralarinda bulundugu
deri hastaliklarinda tedaviye yardimci olarak kullanilan
0zel amach driinlerdir (362). Bunlarin bir kismi 6zel
yapida liflerden olusan kumaslar iken digerlerinde
kumasin yapisina antimikrobiyal ve/veya antioksidan
ozellikteki maddeler eklenmektedir. Gerek kumasin
ana yapist gerekse bu yapiya eklenen maddelere gore
etkileri de birbirinden farkli pek ¢ok iiriin gelistirilmistir.
Normal kumas yapisina antimikrobiyal eklenerek
yapilan triinlerin ¢alismalarda en sik kullanilan madde
giimiistiir. Giimiisiin antimikrobiyal etki ile S.aureus
kolonizasyonunu, enflamasyonu ve alevlenmeleri azalttig1
diisinilmektedir (363). Giimiis kapli naylon ve naylon-
polyamid karisimli tekstil tirtinleri ile yapilan ¢alismalarin
meta-analizinde bu tirtinlerin kullanilmasi ile AD agirhig
ve kasintinin azaldigi ancak hayat kalitesinde, kurtarici ilag
gereksiniminde belirgin bir farklilik olmadig ve giimisiin
giivenli bulundugu bildirilmistir (363-365) (Kanit
diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A). Dogal yapisinda bulunan
irritan Ozellikteki serisin maddesinin uzaklastirildig:
ve antimikrobiyal maddelerin (AEGIS/AEM 5772/5)
eklendigi ipek giysilerin kullanildig1 ¢alismalarin meta-
analizinde, AD siddetinde ve semptomlarda azalma
gosterilmistir (365-367) (Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi:
A). Icerdigi doymamis yag asitleri ile deri bariyerinin
gliclendirilmesi amaciyla boraj yagi kaplanmis pamuk
tekstil trtinleri ile AD’li hastalarda kasinti1 ve eritemde
azalma goriilmiistiir (368). Etilen vinil alkol lifleri (EVOH)
ile iiretilen tekstil Griinleri, anyon kapli tekstil driinleri
ve 0Ozel islem gormemis ipegin kullanildig1 calismalarda
da AD agirliginda azalma saptanmistir (154, 369, 370).
Ozellikle antimikrobiyal kapli ipek iiriinler ve giimiis
kapli driinlerin semptomlar ve hastalik siddeti iizerine
etkili olabilecegi ancak bu konudaki ¢alismalarin sayica
azlig1 ve az sayida hastayla yapilmis olmasi da goz oniine
alindiginda, bu iriinlerin giinlitk uygulamada kullanimi

konusunda kanitlarin halen yetersiz oldugu goriilmektedir
(365) (Kanut diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

o. Alternatif/Tamamlayici Tip Yontemleri

Modern tip tarafindan kabul edilmeyen veya tibbi
tedaviye ek olarak uygulanan tedavi yaklagimlar
tamamlayict ve alternatif tip uygulamalar1 olarak kabul
edilmektedir (371). Atopik dermatit tedavisinde kullanimi
hakkinda bilimsel ¢alismalar yapilmis uygulamalarin
basinda Cin tibbi bitkileri gelmektedir. Meyan kokd,
Rhizoma atractylodis, Angelicae sinensis (¢in melek
otu) kokii, Rhizoma atractylodis macrocephalae, Cortex
dictamni, Wolfiporia Extensa, Rehmanniae (canavar otu)
kokii gibi bir kismi tilkemizde bilinmeyen bitkiler AD
tedavisinde denenmistir. Atopik dermatitli hastalarda bu
bitkilerin oral ve/veya topikal kullanildig1 2608 katilimci
ile yuritilen 28 ¢alismanin sonuglarinin incelendigi
bir meta-analizde, bazi ¢aligmalarda olumlu sonuglar
alinmasia karsin, bu bitkilerin AD tedavisinde yarar1
ile ilgili yeterli kanit bulunamamistir. Ayni zamanda
yan etkilerinin de olabilmesi nedeniyle AD tedavisinde
kullanilmalar1 6nerilmemektedir (372) (Kanit diizeyi: Ia,
Oneri diizeyi: A).

Balneoterapi, mineral igerikleri, pH ve sicaklik
dereceleri birbirinden farkli sulari kapsayan dogal
mineral/termal sularla banyo anlamina gelmektedir.
Hayvan modellerinde enflamatuvar sitokinleri ve oksidatif
stresi azalttigi gosterilmistir (373). Atopik dermatitli
hastalarda alevlenme esnasinda semptomlar: ve S.aureus
kolonizasyonu azalttig1, enfeksiyon tedavisinde yardimci
olabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (374, 375)
(Kant diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

Homeopatide yiiksek g-linoleik asit igerigine sahip
olan boraj (hodan) yag1 ve ¢uha ¢icedi (evening primrose)
yagmin AD’li hastalara oral olarak verilmesi ile yapilan
calismalarin sonuglarinin incelendigi bir meta-analize gore
bu yaglarin AD tedavisinde faydalar1 gosterilememistir
ve bazi yan etkilerinin olmasi nedeniyle kullanilmalari
onerilmemektedir (376) (Kamt diizeyi: Ia, Oneri diizeyi:
A). Homeopatinin AD’li hastalarda tedavide etkinligi
gosterilememigstir ve kullanimi 6nerilmemektedir (377)
(Kanut diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Akupunkturun kaginti iizerine etkisi olduguna dair
caligma sonuglart mevcut olmasina ragmen AD tedavisinde
kullaniminda yararimi kanitlayacak veriler yoktur (378,
379) (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Medikal hipnoz

52

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Sayi: 2



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

ile tedaviye direngli, agir AD’li ¢ocuk ve erigkinlerde
kagintida, uyku bozuklugunda ve steroid gereksiniminde
azalma gosterilmistir (380) (Kanit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C). Biofeedback ve hipnoterapinin, AD’de etkili
oldugunu sdylemek icin yeterli veri bulunmamaktadir
(381) (Kamt diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Diger kronik
hastaliklarda oldugu gibi AD’li hastalarda etkisi gosterilmis
olsun veya olmasin alternatif tip uygulamalarina siklikla
bagvurduklar1 gosterilmistir (382, 383). Bu uygulamalarin
bir kisminin potansiyel yan etkileri goz 6niine alindiginda
hem tibbi hem de alternatif tedaviler konusunda iyi bir
hekim hasta diyalogunun saglanmasi 6nerilmektedir (384)
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

p- Biligsel Davranisci Tedavi (BDT)

Saglhigimiz dogrudan ya da dolayli olarak duygularimiz,
diistincelerimiz ya da yasantilarimizdan etkilenir. Psiko-
terapi, yapilandirilmig sozel iletisime dayali olarak yanlis
davranis Ortintiilerini degistirmeyi amaclar. Davranig
terapileri, 6grenme ilkelerinin davranis bozukluklarmin
analiz ve tedavilerine sistematik bir bicimde uygulanisidir
(385). Biligsel yaklagimlar ise olay diisiince-duygu-davra-
nis arasindaki mental siiregleri inceler. Biligsel yaklagim-
lara gore kisinin uyumunu bozan davranislari, biligsel
carpitmalara ve diisiince hatalarina yol agan diislinceleri
nedeniyle ortaya ¢ikar. Terapilerde, uyum bozucu davra-
niglar1 olusturan dusiinceler (otomatik diistince) saptanir
ve bunlarin yerine farkli diigiinceler bulunarak olumsuz
duygu ortadan kaldirilmaya ¢aligilir. Davraniser ve bilissel
davranisci terapi tekniklerinin psikodermatolojik hastalik-
larda etkili oldugu gosterilmistir (386, 387).

Eversveark. (388) yaptigi calismada, kagintiyla bas etme
konusunda uygulanan biligsel davranisci terapi sonrasinda
12 ayda derideki lezyonlarda iyilesme go6zlenmistir.
Kasimama konusunda da hastalarin 6z yeterliliginde artis
ve kullanilan ila¢ dozunda azalma saptanmistir (388)
(Kanit diizeyi: ITI, Oneri diizeyi: C).

Sadece standart tibbi tedavi (kortikosteroid tedavisi)
alan eriskin AD hastalar1 ile standart tibbi tedavi ve
gevseme, kaginti 6z kontrolii ve stres yonetimini igeren
BDT uygulanan erigkin AD hastalarinin kargilastirildig:
randomize kontrollii bir c¢aliyjmada bir yillik takip
sonrasinda BDT ve standart tibbi tedavi uygulanan grupta
deri lezyonlariin agirlig, topikal kortikosteroid kullanimi
ve anksiyete diizeyinde belirgin azalma oldugu gézlenmistir
(389, 390) (Kamit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B).

Diger taraftan, BDT'nin AD’li ¢ocuk ve ergenlerin
tedavisinde etkili oldugunu destekleyecek  kanit
bulunmamaktadir. Oyun g¢ocuklugunda ¢ocuklarin
biligsel ve duygusal gelisim ozellikleri BDT nin ergen
ve erigkinlere benzer, klasik bir bi¢imde uygulanmasini
gliclestirmektedir. Bu nedenle, bu yas grubunda BDT
uygulamalarinin gelisim 6zelliklerine goére uyarlanmasi
gerekmektedir (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

9. AGIR/ZOR ATOPiK DERMATIT TEDAVISi

Atopik dermatitin temel tedavisi, deri bariyer
biitiinliigtindeki bozulmayr diizeltmek icin kullanilan
topikal nemlendiriciler ve kapaticilar ile deride
olusan enflamasyon icin kullanilan TKS ve TKI’den
olusmaktadir. Orta-Agir AD’de ise topikal tedaviler
yetersiz kaldiginda sistemik anti-enflamatuvar veya
immiinstpresif tedaviler kullanilmaktadir. Agir AD’de
kullanilan bu konvansiyonel sistemik anti-enflamatuvar
tedavilerin etkilerinin her hastada ayni diizeyde olmamasi
ve istenmeyen olast yan etkileri nedeni ile uzun siireli
kullanimlar1 simirli olmaktadir. Fakat orta-agir AD’de
yeni onay almis Dupilumab (IL-4 reseptor a antagonisti)
ve halen faz ¢alismalar1 devam eden hedefe yonelik yeni
tedavi stratejileri umut verici gibi géziikmektedir (83, 176,
215). Rehberin bu boliimiinde AD’li olgularda sistemik
tedavilere ne zaman gecilmesi gerektigi, sistemik tedavi
oncesi hastalarin degerlendirilmesi ve sistemik tedavide
kullanilan ilaglar ele alinacaktir.

Ne zaman sistemik tedaviye gecelim?

Iyi uygulanan topikal tedaviye diren¢ nadirdir, bu
nedenle sistemik immiinsupresif ve anti-enflamatuvar
ilaglar sadece agir AD’li hastalara uygulanmalidir. Hem
cocuk hem de eriskinlerde topikal ve/veya ultraviyole
(UV) 1smn  tedavilerinin yetersiz kaldigi durumlarda
sistemik anti-enflamatuvar tedaviler secenek olarak goz
oniinde bulundurulmalidir (231) (Kanat diizeyi: Ia, Oneri
diizeyi: A). Ayrica, sistemik anti-enflamatuvar ilaglar, AD
lezyonlarini kontrol etmek i¢in genis bir viicut bolgesinde
glicli TKS tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda, toplam
TKS miktarini azaltmak icin de kullanilabilir (176) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Sistemik tedavilerin bir
baska endikasyonu da SCORAD skorunun 50’nin {izeri
olmasidir ki bu da agir AD olarak siniflandirilmaktadur.
Dogrulugu kanitlanmis farklh AD agulik skorlama
sistemlerine gore agir AD sinifina giren hastalarda
sistemik tedavi endikasyonu bulunmaktadir (176, 215)
(Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).
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Atopik dermatitte sistemik tedaviye ge¢mek icin bir
onceki tedavi basamaginda basar1 elde edilemediginin
gosterilmesi gerekmektedir. Standart bir tedavi basarisizlig
tanim1 bulunmamakla birlikte, tedavi basarisizigi dort alt
baslik altinda degerlendirilmektedir (215).

o Yetersiz klinik iyilesme: Hastalarda tedaviyi takiben
az klinik diizelme saglanmasidir. Bu durum, tedavinin
basarili oldugu sonucuna varmak i¢in yetersizdir.

o Uzun donem stabil hastalik kontrol diizeyinin saglana-
mamast: Hastaligin siddeti, stiresi veya kortikosteroidler
ile kisa stireli tedaviden bagimsiz olarak, alevlenmelerin
ortaya ¢itkmasini igerir.

o Klinik rahatlamanin saglanamamas:: AD tedavisini
yansitmada yasam kalitesi anketi (QOL: Quality-of-life)
6nemli bir degerlendirme y6ntemi oldugundan, QOL
ol¢timlerini artirmadaki basarisizlik tedavi basarisizlig
olarak diistiniilmelidir.

o Ciddi yan etkiler: Tedavinin kesilmesini gerektirecek
kadar ciddi yan etkiler nedeni ile ilaglarin
uygulanamamasi tedavi basarisizligi olarak kabul
edilmelidir.

Tedavi direnci ise ilag tam uyumuna ragmen terapotik
maddelere yanitsizlik olarak tanimlanmistir. Tedavi
direncinden siiphelenilen hastalarda AD tanisinin dogru
olup olmadigindan emin olmak i¢in hasta yeniden
degerlendirilmelidir (215) (Kamit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).

Sistemik tedavi 6ncesi hastanin degerlendirilmesi ve
uygulanacak sistemik tedavi secenekleri:

Sistemik bir tedaviye baslamadan once, DPT ile AD
kontroliinti bozabilecek olasi allerjenleri (aeroallerjenler,
gidalar vb.) veya APT ile kontakt dermatit yapabilme
potansiyeli olan tetikleyici etmenleri dislamak onemlidir.
Ayrica, hasta uyumunun degerlendirilmesi ve/veya ilag
direnci varsa AD tamisinin tekrar gozden gecirilmesi
gerekmektedir (176) (Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D).

Atopik dermatitte en sik kullanilan biyolojik ilaglar
disindaki sistemik ilaclar, sistemik kortikosteroidler (SKS),
siklosporin A (SP-A), azatioprin (AZA), mikofenolat
mofetil (MMF), enterik kapli mikofenolat sodyum (EK-
MES) ve metotreksattir (MTX) (231).

Bunlar iki farkl: tedavi fazinda kullanilabilir:

o Akut siddetli alevlenmeleri olan hastalar icin
indiiksiyon fazinda: SP-A veya kisa siireli bir SKS gibi
hizli baslangich etkisi olan ilaglara ihtiya¢ duyulabilir
(176).

o Kronik agir hastalig1 olan hastalar i¢cin idame tedavide:
AZA, MMF, EK-MFS veya MTX gibi yavas bir etki
baslangici olan ilaglar kullanilabilmektedir (176).
Son zamanlarda ise bir biyolojik ila¢ olan ve FDA
tarafindan 2017 yilinda onay alan Dupilumab orta-agir
eriskin AD’li olgularda idame tedavisinde kullanilmaya
baslanmugtir (175, 391, 392). Ayrica, uzun bir siiredir
tizerinde ¢aligilan Omalizumabtan da fayda goren
hastalar oldugu da bilinmektedir.

Atopik dermatit alevlenme ve remisyonlarla giden
kronik bir hastaliktir. Bu nedenle, tedavi uzun siireli bir
bakis acisiyla planlanmali ve hastalar gelisebilecek yan
etkiler agisindan dikkatli bir sekilde takip edilmelidir.
Agir ADli eriskin ve cocuklardaki tedavi secenekleri
gosterilmistir (175) (Tablo 8 ve 9).

Oneriler:

o Atopik dermatit tedavi basarisizliginin ve tedaviye
cevabin  belirlenmesinde  belirleyici  olabilecek
objektif kriterlere ihtiya¢ bulunmaktadir. Tedavi
cevabinin veya hastaligin agirliginin izlenmesi igin
arastirilan biyobelirteclerden hicbiri klinik pratikte
kullanilabilmesi i¢in yeterli kanita sahip degildir.

o Tedavi basarisizligy; yetersiz klinik iyilesme, uzun siireli
hastalik kontroliiniin saglanamamasi, tedavi altinda
klinik dtizelmenin olmamas: ve ilaglara bagh ciddi yan
etkiler nedeniyle tedavinin siirdiiriilememesi olarak
tanimlanabilir. Topikal tedavilerde tedavi basarisizlig:
icin standart bir zaman dilimi yoktur. Basarisizlik
stiphesi varsa, hasta ilag¢ uyumu agisindan mutlaka
degerlendirilmelidir.

o Biyolojik ilaglar disindaki sistemik tedavi yontemleri
igerisinde agir AD’de en etkili tedavi segeneginin SP-A
olmasi dnerilmektedir.

o Orta ve agir AD olan eriskinler icin giivenli
ve onaylanmis tedavilerin eksikligi g6z Oniine
alindiginda, hastaligin topikal tedavi ile kontrol
edilmedigi durumlarda birinci basamak sistemik tedavi
seceneginin Dupilumab olmasi 6nerilmektedir.
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Tablo 8. Cocuklarda agir atopik dermatit tedavisi

AGIR: SCORAD> 50 / veya persistan egzema

Hastaligin siddetinden bagimsiz olarak her evrede 6nerilen temel tedaviler

Hastaneye yatis
Sistemik immiinostipresyon:
Kisa siireli oral glukokortikosteroidler
Siklosporin A
Metotreksat
Azatioprin
Mikofenolat mofetil

Egitim programlari

Nemlendiriciler

Banyo yaglar1

Klinikle iligkili allerjenlerden kaginilmas:

Tablo 9. Eriskinlerde agir atopik dermatit tedavisi

AGIR: SCORAD> 50 / veya persistan egzema

Hastaligin siddetinden bagimsiz olarak her evrede 6nerilen temel tedaviler

Hastaneye yatis
Sistemik immiinosiipresyon:
Siklosporin A
Kisa stireli oral kortikosteroidler
Dupilumab
Metotreksat
Azatioprin
Mikofenolat mofetil
PUVA
Alitretinoin

Egitim programlari

Nemlendiriciler

Banyo yaglar1

Klinikle iligkili allerjenlerden kaginilmasi

10. ATOPIiK DERMATITTE TEDAVIYE UYUM VE
iZLEM

Atopik dermatitte uzun siireli tedaviye uyum son
derece diisiiktiir, bu durum tedavi basarisizligina sebep
olmaktadir (394). Tedaviye uyum ¢ok yonlii, ¢ok faktorlii
karmasik bir konudur. Tedaviye uyum baslica iki ana etken
ile saglanabilir. Birincisi, hastanin hastaligi hakkinda bilgi
diizeyinin artirilmasi, ikincisi ise hastaya tedavi uygulama
sorumlulugunun kazandirilmasidir.

Hastanin bireysel ozellikleri, sosyokiltiirel durumu,
hizli sehir yasami, yast (adolesan), psikolojik durumu,
beklentileri, inanglari, yan etki korkulari, tedavi merkezine
veya saglik calisanina duyulan giiveni gibi kisisel
faktorlerin yanisira; hastanin daha 6nce yasadigi tedavi
basarisizliklary, uygulamaya zaman ayiramamas, ilaglarin
yanlis kullanilmasi, tedavilerin hastaya veya yasina uygun
olmamasi (nemlendirme giicii, kokusu, yag orani vb.),
merkeze ulasabilirlik ve tedavilerin temin edilebilmesindeki

sikintilar  gibi bir¢ok faktéor AD tedavi basarisini
etkilemektedir. Siitgocuklarinda ailelerin kaygilar1 ve
unutkanlik, ergenlerde tedaviye direngen davranislar
ve doktora gitmekten utanma/sikilma, eriskinlerde ise
tedavi kullaniminin gerekliligi konusundaki ¢ekinceler en
basta gelen sorunlardir. Sonugta, bir¢ok degisken AD’li
hastalarda tedavi uyumunu etkilemektedir. Bir meta-analiz
caligmalarda kronik uzun doénemli tedavi uyumunun
degerlendirilmesinin gii¢ oldugunu belirtmekte, koruyucu
bakim, bilgi, aile tedavisi, psikolojik tedavi, telefon viziti,
destekleyici tedavi gibi ¢esitli yaklagimlarin caligma
sonuglarini etkiledigini soylemektedir (395).

Hastanin tedaviye uyumunun artirilmast i¢in 6ncelikle
yapilmasi gereken hastanin yasam tarzina gore tedavisinin
dizenlenmesidir. Tedavi planmnin  belirlenmesinde
hasta ve/veya hasta yakinlarinin kosullar1 goéz 6niinde
bulundurulmali, doktor tarafindan hastaya yeterli zaman
ayrilarak hastaligin 6zellikleri ve tedaviye uyumun 6nemi
anlatilmalidir.
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Hastaligin  izleminde ve tedavi  basarisinin
saglanmasinda en etkili yontem iyi bir hasta-doktor
isbirligidir. Hasta-doktor iletisiminde hastanin dncelikli
yakinmalar1 dikkatle dinlemeli, goz temas: kurularak
yoneltilebilecek sorular yanitlanmali, miimkiin ise tedavi
yaklagimi uygulamali olarak anlatilmalidir. Hastalara
tedavinin hedefleri, tedaviden beklentiler, kisitlamalar
ve bu hedeflere ulagmak i¢in uygulanacak plan hakkinda
uygun sekilde bilgi verilmesi Onerilmektedir. Tedaviyi
uygulayacak hekimler tarafindan hastalara tedavinin
riskleri ve yararlari anlasilir bir sekilde detayli olarak
anlatilmalidir.

[zlemde kasinti kontroliiniin saglanmasi, alevlen-
melerin ve komplikasyonlarin 6nlenmesi, her hasta i¢in
ayr1 ayri etkin ve efektif tedavinin saglanmasi esastur.
Bu amag ile, tedavi uyumunda karsilagilan zorluklarin
agtlmasi ve hastanin kaygilarimin giderilmesi ancak etkili
bir hasta-doktor iletisimi ile saglanabilir (149, 396). Bir¢ok
merkezde, doktorun topikal tedavilerin uygulamasini
anlatacak yeterli zamaninin olmamasit tedavi uyumunu
etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu durumunda hemsire
destegi veya ek yazili bilgilendirme notlar1 (yazili hareket
plani) kullanilmasi 6nerilir.

Atopik dermatit tedavisine uyumun artirilmasi
i¢in gerekli olan yaklagimlardan ikincisi hasta ve hasta
yakinlarmin  hastaligin = uzun siireli (kronik) seyri,
tetikleyici etkenler, ¢evresel faktorler ile hastaligin
etkilesimi, tedavi yontemleri ve tedaviye uyumun 6nemi
hakkinda bilgilendirilmesidir. Bir sistematik derlemede
ergen ve eriskinlere hastalik hakkinda egitimin verildigi
randomize kontrolli ¢alismalar degerlendirildiginde,
egitim alan gruplarda belirgin klinik diizelme, Kkisisel
bakim becerilerinde gelisme, tedavi hakkinda bilgi sahibi
olma ve iyi hastalik kontrolii saglandig1 gorilmiistiir
(397). Egitim ile hastanin uzun dénemli AD’li cilt bakimi
ve ila¢ uygulamalarini yapabilecek becerileri kazanmasi
saglanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii, hastaligin teknik
ozelliklerinden ziyade hasta ve yakinlari ile isbirliginin
saglandig1 tedavi egitimi’ yaklagimini 6nermektedir (398).
Atopik dermatitin karmasik yapisi hastaya olabildigince
basitlestirilerek anlatilmalidir. Egitim esnasinda video
gorselleri, demo uygulamalar1 ve el brosiirlerinin
kullanilmas: egitimin etkinligini artirir. En ideal modele
gore pediatrist, allerjist, dermatolog ve psikolog/psikiatrist,
diyetisyen ve hemsire isbirligi ile yapilan egitimlerdir.
Boylece, uzman hekimler tarafindan hastaligin olusumu ve
seyri, semptomlarin ve uyku bozukluklarinin azaltilmasi,

lezyonlarin iyilestirilmesi hakkinda hasta ve yakinlarina
bilimsel temelli bilgi saglanirken, diyetisyenler beslenme,
hemsireler banyo, masaj, topikal tedavi ve bandaj kullanimi
hakkinda bilgileri uygulamali olarak ogretir (399-401).
Randomize kontrollii ¢aligmalarda, tedaviye yonelik hasta
egitimi AD’li ¢ocuklarda ve orta-agir AD’li erigkinlerde
hastaligin agirligini azaltirken, hastalarin yasam kalitesini
o6nemli Ol¢tide artirmaktadir (402) (Kanit diizeyi: Ib,
Oneri diizeyi: A).

Tedavinin bireysellestirilmesi son derece 6nemlidir.
Hasta icin en iyi tedavinin secilebilmesi en kritik
yaklasgimdir. Hastalarin yasam tarzlarina gore tedavi
tercihleri segenek olarak sunulmali, her bir secenegin
olumlu ve olumsuz yonleri hasta ile konusulmalidir.
Hastanin lezyonlarinin yeri, tipi ve agirligina gére en uygun
tedavi yaklasimi hastalarin bireysel 6zellikleri goz oniine
alinarak segilmelidir. Baslangicta giivenlik profili ytiksek,
kolay uygulanabilen ve cildi tahris etme olasilig1 en diisiik
riinlerin tercih edilmesi 6nemlidir. Tedaviye uyumun
arttirabilmesi i¢in segilen topikal tedavi materyali kozmetik
olarak hasta ve yakinlar1 tarafindan kabul edilebilmelidir
(149). Nemlendiriciler i¢in secenekler sunulmasi tedavi
uyumunu artirabilir (403). Ayrica, tedavinin yarattig
ekonomik stres de tedavi uyumunu etkileyen bir diger
faktordiir, tedavi se¢iminde hastalarin sosyo-ekonomik
durumlarina gore alternatif tedavi segenekleri g6z 6niinde
bulundurulmalidir (404).

Tedavi esnasinda gelisebilecek gegici yan etkilerin
tedavinin basinda anlatilmasi 6nemlidir. Topikal tedavi
uygulamasinda kullanilan aktif bilesikler veya tasiyici
maddeler enflamasyonlu cilt lezyonlarina uygulandiginda
kimyasal irritasyon veya hipersensitivite reaksiyonu
yapabilir. ~ Nemlendiricilerin  igerisinde  bulunan
thiol, primer amin, alkalen, alkil halidler keratinosit
membranlarinin yiizey proteinleri ile kovalan bag yaparak
gec tip hipersensitivite reaksiyonlarina neden olur.
Hastalarin tedaviye uyumunun artirilmasi igin ilaglarin yan
etkilerinin gegici oldugu, 6nemli reaksiyon durumunda
takip olduklar1 merkeze randevusuz basvurabilecekleri
belirtilmelidir (403).

Kortikosteroid ~korkusu yani ‘kortikofobi’ AD
tedavisindeki basarisizhigmin en 6nemli nedenlerinden
biridir (405). Kortikofobi, yetersiz ve etkisiz TKS kullanima
neden olur, AD’nin kontroliinii kisitlar ve tedavi uyumunu
bozar (149). Bir calismada, kortikosteroid korkusunun
hasta ve ailelerin %36’sinda tedavi uyumsuzluguna neden
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oldugu gosterilmistir (424). Topikal kortikosteroidlerin
(TKS) yan etkilerinin degerlendirildigi bir sistematik
derlemede, yeni TKS’lerin giivenliginin son derece iyi
oldugu gosterilmistir (407).Topikal kortikosteroidlerin
AD i¢in ilk tercih tedavi segenegi oldugu ve nadiren
gelisebilecek iyatrojenik risklere gore yararinin ¢ok daha
fazla goriildiigii hastalara ve ailelerine anlatilmalidir.
Topikal kortikosteroidler ile gelisen hafiflokal yan etkilerin
(6rn. cilt atrofisine bagli parlaklik, deride incelme, vb.)
gecici olabilecegi hastalara anlatilmalidir (408).

Topikal kalsinérin inhibitérleri (TKi) TKSlere
alternatif ikinci basamak tedavilerdir. Stit¢ocuklugu
doneminden itibaren yiiz dahil tiim viicuda kullanilabil-
mektedir. Ancak, egzemanin akut fazinda kullanildiginda
uyusma, batma ve/veya kaginti hissine neden olabilir.
Bu yan etkiler ilk bes dakika icinde baslar ve bir saat
stirebilir. Birkag giin iginde azalarak geriler. Nadiren
lezyonlar agirlasabilir. Akut enflamasyonlu cilt tizerine
uygulandiginda yan etkilere takrolimus pomada,
pimekrolimus kreme gore daha sik rastlanir (409-411).
Gegici yan etkilerin azaltilmasi amaci ile eszamanli TKS
kullanilabilir.

Diger taraftan, yiiksek doz oral TKI kullaniminin organ
transpantasyonu yapilan hastalarda transplant sonrasi
lenfoproliferatif hastaliklara neden olabilmesi, lenfoma
ve ultraviyole 151k ile artan non-melanoma cilt kanserine
neden olabilme riski ila¢ kullanimimi kisitlayan diger
nedenlerdir. Her ne kadar TKI i¢in ‘kara kutu’ uyarisi olsa
da bugiine kadar AD’li hastalarda topikal TKI uygulamasi
ile gosterilmis ciddi bir yan etki olmadigi hastalara
anlatilmalidir (411-413).

Sik  doktor randevulari ile hasta motivasyonun
saglanmasi diger onemli konulardan biridir. Hastaligin
kontrol diizeyinin degerlendirilmesi i¢in hastalarin
kullandiklar: ilaglarin takibi hastanin tedaviye uyumunu
artirmaktadir (414). Ideal olan hastanin her kontrolde
ayni doktor tarafindan degerlendirilmesi ve hastaligin
agirhiginin objektif kriterlere gére (SCORAD veya EASI
gibi)skorlanarak kaydedilmesidir (312).

Hastalarin  topikal tedavi kullanim ihtiyaglarinin
zaman icinde degisken olmasi nedeni ile tedaviye
uyumun doktor tarafindan degerlendirilmesi igin
ideal bir yontem bulunmamaktadir. Bugiine kadar,
izlemde en etkili bulunan yontem hasta beyanlar1 ve
ilag agirhgmin degerlendirilmesine gore elektronik ilag
monitorizasyon cihazlari (MEMS Cap) veya elektronik

ginlik kullanilmasidir (415). Pratikte, okul ¢ocuklar:
i¢in yapiskanli panolarn kullanilmas: ¢ocuklarda uyumu
artirmaktadir. Ergenlerde ise ‘ergenlere ozgii sozler’ ile
diger ergenlerin de ‘benzer tedaviler kullandigindan s6z
edilmesi’ onlarin tedaviye istegini artirabilir. Ayrica,
tedavilerinin sorumluluk ve kontroliiniin ailelerinden
ziyade ergenlerin kendilerine verilmesi tedavi uyumunun
saglanmasi igin daha etkili olacaktir (404). Unutkanligin
onlenmesi i¢in de cesitli yontemler ile ilaglarin gtinlitk
aliskanliklarin bir pargasi haline getirilmesi 6nerilebilir
(0rn. ilac1 dis firgasinin yanina koymak gibi).

Hastaligin  aktivasyon  donemlerinde  yapilmasi
gereken uygulamalarin ‘Yazili Eylem Plani’ seklinde
hastanin eline verilmesi tedaviye uyumu artirmaktadir.
Yazili eylem planinda tedavi hastanin ihtiyaglarina
gore Dbireysellestirilmeli, hastaligin aktif déneminde
yapilmasi gerekenler sadelestirilerek birka¢ basamakta
ozetlenmelidir.

Ayrica, hasta paylasim gruplari ile cilt bakim
panellerinin olugturulmas: gibi grup aktiviteleri diger
alternatif yontemlerdir. Tiim bu ¢abalara ragmen, tedavi
uyumu saglanamayan hastalarin kisa siire ile hastaneye
yatirilmast ve tedavinin goézlem altinda uygulanmasi
disiintlebilir (403).

11. AKUT ALEVLENMELERIN TEDAVIiSi

Topikal Kortikosteroidler (TKS)

Topikal kortikosteroidler 6zellikle akut fazda AD’de
kullanilan 6nemli anti-enflamatuvar ilaglardir (Oneri
diizeyi: D). Atopik dermatitte gelismis bir risk-yarar
oranina sahip TKS 6nerilmektedir (Oneri diizeyi: D).
Etkili topikal terapi ti¢ temel prensibe dayanir: yeterli giig,
yeterli doz ve uygulama (176). Topikal kortikosteroidlerde
formiilasyon sec¢imi, tedavi edici ilacin etkinligi tizerinde
gliclii bir etkiye sahiptir. Deri kurulugu nedeniyle merhem
formunda kullanilirlar, ancak eksiidatif lezyonlarda diger
formlari tercih edilebilir.

Topikal kortikosteroidler, nemlendiricilerle birlikte
kullanildiginda iyi yanit verir. Ozellikle merhem
kullanirken, topikal tedavi her zaman nemlendirilmis cilt
tizerine uygulanmalidur.

Proaktif tedavi daha 6nce yogun bir sekilde tedavi
edilmis cilde, uzun dénemde topikal tedavi uygulamasini
igerir. Bu tedavide, potensi diisiik topikal ilaglar, haftada
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iki giin uygulanir. Proaktif tedavi, uzun siireli izlemde
haftada iki kez uygulama ile relapslarin azaltilmasina
yardimct olabilir (188) (Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A).

Topikal kortikosteroidlerin kullanimi deride S. aureus
kolonizasyonunu da azaltir (416). Ozellikle etkinligi yiiksek
TKS’lerin uzun dénem kullanimu ile deride atrofisi, petesi,
stria, telenjektazi, renk degisikligi, akneiform dokiintiiler,
lokal enfeksiyonlar gibi iyi bilinen yan etkileri ortaya
cikabilecegi gibi tedavinin aniden kesilmesi ile alevlenme
veya tedaviye ragmen tasiflaksi denilen etkinlik kayb1 da
gelisebilir (186).

Topikal Kalsinérin Inhibitorleri (TKI)

Topikal kalsindrin inhibitorleri, takrolimus ve
pimekrolimus iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda AD’nin
akut alevlenmelerinde etkili oldugu gosterilen anti-
enflamatuvar etkili, kortikosteroidden kurtarici ilaglardir
(113, 196). Fakat, akut ataklarda TKI yerine, TKS ilk
planda tercih edilmelidir (Oneri diizeyi: D).

Kalsinorin inhibitorleri 6zellikle hassas cilt bolgelerinde
(ytiz, intertrigindz boélgeler, anogenital bolge) endikedir
(Kanit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Haftada iki kez
takrolimus ile yapilan proaktif tedavi relapslar1 azaltabilir
(Kamit diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Topikal kalsinérin
inhibitorleri ile tedavi edilen hastalarda etkili giinege kars1
koruma énerilmelidir (Oneri diizeyi: D).

Topikal Antimikrobiyal ve Antiseptikler

Topikal antibiyotiklerin uzun siireli uygulanmasi,
direng ve duyarliliklarin artma riskinden dolay: 6nerilmez
(Kanit diizeyi: II, Oneri diizeyi: D). Ancak, bakteriyel
stiperinfeksiyonun klinik bulgular1 olan varsa sizinti,
piistiil ve fissiirlerin izlendigi bakteriyel impetigo klinigi
gosteren akut AD alevlenmelerinde ve Kklinik tablo
tedaviye direncliyse, antiseptikler distiniilebilir (Kanit
diizeyi: II, Oneri diizeyi: B). Sefalosporin gibi kisa siireli
bir sistemik antibiyotik, S. aureus ile klinik olarak enfekte
olan AD hastalarinda digiintlebilir (Kamit diizeyi: II,
Oneri diizeyi: B).

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler yaygin ve agr AD
hastalarinda akut ataklarda kisa siireli tedavi segenegi
olarak degerlendirilebilir. Ancak, iyi bilinen 6nemli yan
etkileri, uzun donem kullanimini 6nerilmez kilmaktadir
(175). Oral kortikosteroidlerle kisa siireli tedavi orta

derecede etkilidir. Yaygin ve agir ataklar yasayan ¢ocuk
hastalarda eriskinlere goére ¢ok daha dikkatle, kisa
stireligine bir tedavi secenegi olabilir (Kanit diizeyi: 1).

Cocuklardaki sistemik kortikosteroid endikasyonu
koyarken daha dikkatli davranmak gerekmektedir (Oneri
diizeyi: D).

Islak Pansuman (Islak Sargy)

Akut, sizintili ve eroziv lezyonlar1 olan ¢ocuk hastalar
bazen standart topikal tedaviye tahammiil edemezler.
Atopik dermatit alevlenmesinde sizint1 duruncaya kadar
‘islak sargy’ ile tedavi edilmelidir. Islak sargi uygulamalar:
akut AD tedavisinde ve tedaviye uyumun saglanmasinda
son derece etkilidir. Islak sargilarmn seyreltilmis
kortikosteroidlerle 14 giine kadar (genellikle ii¢ giine
kadar) uygulanmasi, giivenli bir atak tedavi yontemi gibi
gozitkmektedir. Seyreltilmis topikal kortikosteroidler, akut
AD’de kisa siireli periyotlar i¢in 1slak sargi uygulamalar:
ile kullanilabilir ve kortikosteroidlerin etkinligini artirir
(Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi: A). Ancak, yontem heniiz
standardize edilememistir.

12. ATOPIK DERMATIT ILE ILISKILI
NON-ATOPIK KOMORBID HASTALIKLAR

Atopik dermatit ile astim, allerjik rinit ve gida allerjisi
gibi diger atopik hastaliklar arasinda iliski bulundugu
klinik aragtirmalar ile ortaya konulmustur (421). Bunun
Otesinde ise yakin zamanda yapilmis arastirmalar AD’nin
bazi non-atopik durumlar ile de iliskili olabilecegini
ortaya koymustur. Bu bolimde AD’nin enfeksiyon ve
kolonizasyonlar, obezite, hipertansiyon, ateroskleroz ve
diyabet, noropsikiyatrik bozukluklar ve kas-iskelet sistemi
bozukluklari ile iligkisi gézden gegirilecektir.

i. Enfeksiyon ve Kolonizasyon

AD’li hastalarda alevlenmeler esnasinda enfeksiyoz
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Balma-Mena ve ark.
(422) 2011 yilinda yayinladigi AD’li 200 ¢ocugun dahil
edildigi kesitsel bir caliygmada olgularin deri ve burun
stiriintiilerinde %61.5 oraninda S. aureus kolonizasyonu
saptandigr bildirilmistir. Bu ¢alismada AD’nin agirhik
derecesinin kolonizasyon ile iliskili oldugu gortlmistiir
(422). Brezilya’da yuriitiilms farkl bir calismada da AD’li
hastalarin %73.6’sinda S. aureus kolonizasyonu saptanmis,
hastalarin %60.4’tinde nazal striintii, %48.4’tinde deri
stirintiisii ve %35.2’sinde hem nazal hem deri siirlintiisii
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kiltirlerinde tireme tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada
kiltir pozitifligi AD’nin agirlik derecesi ile iliskili
bulunmustur (423). Atopik dermatitte sik goriilen bir
diger bakteriyel patojen de grup A streptokoktur. Atopik
dermatitli cocuklarda yapilmis retrospektif bir ¢aligmada
%16 oraninda grup A streptokok enfeksiyonu saptanmig
ve bu hastalarda bakteriyemi ve seliilit oraninin S. aureus
enfeksiyonuna oranla daha sik oldugu bildirilmistir. Grup
A streptokok enfeksiyonunun ates, yiiz ve gbz gevresi
tutulumu ve hastane yatisi ile de iliskili oldugu gériilmiistiir
(424). Atopik dermatit molluscum contagiosum ve
egzema herpetikum gibi deri enfeksiyonlar: ile de iligkili
bulunmustur (425-427). Atopik dermatitli hastalarda
epidermal lipidlerin ekspresyonunda azalma ve kasimaya
bagli deri biitiinliigiinde bozulma nedeniyle olusan deri
bariyer fonksiyon bozuklugu, antimikrobiyal peptidlerin
ekspresyonunda azalma, S. aureus kolonizasyonu ve
topikal ya da sistemik kortikosteroid kullanimi gibi
faktorler deri enfeksiyonlar1 igin risk olusturmaktadir
(422, 423, 428, 429).

Ancak bunun Otesinde son yillarda yapilan
caligmalarda AD ile deri dis1 enfeksiyonlar arasinda da
bir ilisgki oldugu gosterilmistir. Silverberg ve ark.(430)
2013 yilinda yaymladiklar1 0-17 yas aras1 91.642 ¢ocugun
degerlendirildigi ¢aligmada egzema prevalansi %12.97
bulunmus ve egzemasi olan c¢ocuklarda olmayanlara
gore daha fazla tekrarlayic1 kulak enfeksiyonu gorildigi
saptanmistir  (%10.4 karsin  %6.0, P<0.0001). Ayni
calismada egzema ile dis problemleri arasinda da bir
iliskinin oldugu ortaya konmustur (430). Cocuklarda
AD olmasi streptokokal bogaz enfeksiyonu, streptokokal
bogaz enfeksiyonu disindaki bogaz agrisi, soguk alginligi,
influenza enfeksiyonu/pnémoni, sintis enfeksiyonlari,
tekrarlayic1 kulak enfeksiyonlari, sugicedi, tiriner sistem
enfeksiyonlarinin da daha sik gériilmesine yol agmaktadir.
Atopik dermatitvedigeratopik hastaligiolanlardasigil olma
olasilig1 da daha yiiksektir (431). Eriskin ¢alismalarinda
da AD, influenza enfeksiyonu/pnémoni, streptokokal
bogaz enfeksiyonu, soguk alginligi, siniizit, gastroenterit,
sucicegi, immin problemler ve 24 saatten uzun siiren
ates ile iligkili bulunmustur (432). Yakin zamanda
yayinlanmig bir ¢aligmada da hastaneye yatan hastalarda
ciddi enfeksiyon prevalansinin AD olanlarda olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu goriilmistiir [%95 giiven aralig1]:
%42.1 [41.6-42.6] kargin %25.4 [25.2-25.6]; P=.0002). Bu
calismada ¢oklu lojistik regresyon modellerinde AD’nin
iliskili bulundugu enfeksiyonlar egzema herpetikum
(diizeltilmis odds orani (OR) [%95 giiven araligr (%95CI)]:

67.93 [47.93-96.28]), erizipel (11.15 [9.47-13.1]), selilit
(4.53 [4.42-4.64]), aspergillozis (1.51 [1.21-1.88]) ve
tiberkilloz (1.57 [1.41-1.76]) olmak iizere pulmoner
enfeksiyonlar, enfeksiyoz artropati (2.01 [1.84-2.20]),
endokardit (1.25 [1.12-1.39]), ensefalit (1.65 [1.40-1.96])
ve metisilin-direncli S. aureus enfeksiyonlar1 (3.29 [3.17-
3.42]) olmak tzere ekstrakiitandz, multiorgan sistemik
enfeksiyonlardir (433). Derideki bariyer bozuklugunun
bakteriyel kolonizasyonu artirmasit ve immiin diizenleme
mekanizmalarindaki bozuklugunun patojenlerin deriden
gecisini kolaylastirmas: yoluyla sistemik enfeksiyonlarin
gelisebilecegi, yine AD’de sistemik enflamasyonun ve
multipl komorbid hastaliklarin varhiginin da bu konuda
onemli olabilecegi diisintilmistir. Atopik dermatitli
hastalarda kullanilan sistemik immiinosupresif tedavilerin
de sistemik enfeksiyon prevalansini artirabilecegi 6ne
sturtilmustir (433-435). Atopik dermatitin = sistemik
enfeksiyonlar ile iliskisinin aydinlatilabilmesi i¢in bu
konuda farkli caligmalara ihtiyag bulunmaktadir.

ii. Kronik Hastaliklar ile Tliskisi

Atopik  dermatitin  kardiyovaskiiller  hastaliklar,
obezite ve diyabet ile iliskisinin incelendigi c¢aligmalar
bulunmaktadir. Amerika Birlegik Devletleri'nde 2005-2006
yillarinda National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) (n = 4.970) ve 2010 (n = 27.157) ve
2012 (n = 34.525) yillarinda National Health Interview
Survey (NHIS) verileri kullanilarak yapilan toplum bazli
calismada AD’li erigkinlerde kardiyovaskiiler hastalik, kalp
krizi ve inme oranlar1 yiiksek bulunmustur (436). Ayni
tilkede 2010 ve 2012 yillarinda NHIS verileri kullanilarak
18-85 yas arasinda 34.525 eriskinin incelendigi kohort
calismasinda egzemasi olan erigkinlerin daha ¢ok sigara
ve alkol tiikettigi ve daha sedanter yasam tarzina sahip
olduklar1 goriilmiis ve egzema obezite, hipertansiyon,
diyabet ve yiiksek kolesterol seviyeleri ile iligkili
bulunmustur (437). Santral obezite ve yiiksek kan basinci
ile AD arasindaki iligkinin aragtirildigi 2009 ve 2012
yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
¢ok merkezli vaka kontrol ¢aligmasma 4-17 yaslarinda
aktif orta- agir dereceli AD olan 132 ¢ocuk hasta ve 143
saglikli kontrol dahil edilmistir. Bu ¢alismada orta-agir
dereceli AD; viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore
97. persantil veya tizerinde olmasi (lojistik regresyon; OR,
2.64; %95 CI, 1.15-6.06), International Obesity Task Force
obezite esik degerleri (OR, 2.38; %95 CI, 1.06-5.34) ve bel/
boy oraninin 0.5 veya {izerinde olmasi (OR, 2.22; %95 CI,
1.10-4.50) ile iliskili bulunmustur. Atopik dermatit yas
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cinsiyet ve boya gore kan basincinin yiiksek olmasi ile
de iligkili bulunmugtur. Viicut kitle indeksi ve bel ¢evresi
persantillerine ve prednizon veya siklosporin kullanimi
Oykiisiine gore diizeltilmis ¢coklu regresyon analizlerinde
ozellikle sistolik kan basincinin 90. persantil veya tizerinde
olmast AD ile iligkili bulunmustur (OR, 2.06; %95 CI,
1.09-3.90) (438). Eriskinlerde AD ve obezite iliskisinin
aragtirlldign 2012 yilinda yaymlanan retrospektif vaka-
kontrol ¢calismasinda da obezite AD ile iligkili saptanmistir
(439).

Atopikdermatitinobeziteileiliskisinin degerlendirildigi
bir meta-analiz ise 2015 yilinda yayinlanmistir. Toplam
30 gozlemsel calismanin dahil edildigi bu meta-analizde
Kuzey Amerika ve Asya popiilasyonlarinda asir1 kilolu/
obez olmak ile AD arasinda iligki bulunmustur. Normal
kilolu bireylere gore asir1 kilolu bireyler (Cochrane-Mantel-
Haenszel [CMH] OR, 1.27; %95CI, 1.19-1.36]; random
effects OR, 1.23; %95 CI, 1.11-1.41), obez bireyler (CMH
OR, 1.68; %95 CI, 1.54-1.84; random effects OR, 1.47; %95
CIL 1.21-1.79), ve asir1 kilolu/obez bireyler (CMH OR,
1.42; %95 CI, 1.34-1.50; random effects OR, 1.31; %95 CI,
1.16-1.48)AD i¢in daha yiiksek risk tasidig1 gortlmustiir.
Duyarlilik analizlerinde de yine agir1 kilolu (random effects
OR, 1.24; %95 CI, 1.08-1.43), obez (random effects OR, 1.44;
%95 CI, 1.12-1.86), ve asir1 kilolu/obez (random effects OR,
1.32; %95 CI, 1.15-1.51) ¢ocuklarda ve obez (random effects
OR, 1.56; %95 CI, 1.24-1.95) ve asir1 kilolu/obez (random
effects OR, 1.29; %95 CI, 1.05-1.59) eriskinlerde AD i¢in
olasilik oranlar1 yiiksek bulunmustur. Caligmada saptanan
bu bulgular Kuzey Amerika ve Asya i¢cin anlamli olmakla
beraber Avrupa i¢in anlamli bulunmamuigtir (440).

Tip 2 diyabet ve AD iliskisini inceleyen Silverberg JI
ve Greenland P’nin ¢aligmalarinda, erigkinlerde AD varlig:
prediyabet, diyabet ve eriskin baslangich diyabet ile iliskili
gosterilmistir (437). Thyssen JP ve ark.(440) 2011 yilinda
Danimarkalilar’da yaptiklar: kesitsel caliymada da Filagrin
null genotipine sahip olan eriskin AD’li bireylerde diyabet
prevalansinin artmis oldugunu bulmuslardir.

Atopik dermatit ile tip2 diyabet, hipertansiyon, inme
ve kalp krizi arasindaki iligkinin incelendigi daha yakin
zamanli ¢aligmalarin sonuglart ise farkliik gostermek-
tedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yagayan kadin-
lardan olusan Nurses’ Health Study 2 kohortundaki 78.702
katilimcidan AD &ykiisii olan 7.916 katilimer ile 6liimctil
olmayan kalp krizi ve 6liimciil olmayan inme 9ykiisii olan
sirasiyla 392 ve 391 bireyin degerlendirilmesiyle AD ve

kardiyovaskiiler olaylar arasindaki iliski incelenmisgtir.
Yasa gore diizeltilmis ve ok degiskenli lojistik regresyon
analizlerinde AD ve kalp krizi arasinda iliskili bulunma-
mistir.Yaga gore diizeltilmis lojistik regresyon modelinde
AD ile inme arasinda anlaml iligkili bulunmustur (OR,
1.38 %95 CI, 1.03-1.85). Ancak bu iligki hipertansiyon,
hiperkolesterolemi ve diyabete gore diizeltilmis ¢oklu reg-
resyon analizinde anlamliligini kaybetmistir. Dolayistyla
calismanin sonuglarina gére AD’nin 6limcil olmayan
kalp krizi ve inme ile iligkili olmadig1 gosterilmistir (441).

Bir diger ¢alisgmada AD ile hipertansiyon, tip 2 diyabet,
kalp krizi ve inme arasindaki iligki arastirilmigtir. Bu
calismada ise 30-74 yas araligindaki Kanada’li bireylerin
olusturdugu Canadian Partnership for Tomorrow Project
isimli kohortta bulunan 259.119 katiimcidan AD
oykiisti olan 21.379, hipertansiyon oykiisti olan 52.787,
tip 2 diyabet Oykiisii olan 12.739, kalp krizi oykist
olan 4.390 ve inme oykiisii olan 2.235 olgunun verileri
degerlendirilmistir. Coklu regresyon analizlerinde AD ile
hipertansiyon (OR, 0.87; %95 CI, 0.83-0.90), tip 2 diyabet
(OR, 0.78; %95 CI, 0.71-0.84), kalp krizi (OR, 0.87; %95 CI,
0.75-1.00) ve inme (OR, 0.79; %95 CI, 0.66-0.95) arasindaki
olasihik orani azalmis bulunmus. Atopik dermatitin
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii olmadig:
ortaya konulmustur (442).

Onalti ¢alismanin alindig1 meta-analiz sonucunda AD
ile tip2 diyabet, hipertansiyon, inme ve kalp krizi arasinda
iliski bulunmamigtir. Bu meta-analizde AD ile arasinda
iliski bulunan tek patoloji anjina pektoristir (OR, 1.73; %95
CI, 1.27-2.37). Yapilan bu meta-analizin sonucunda bazi
toplumlarda AD’li erigkinlerde obezite ve sigara iciciligi
gibi kardiyovaskiiler risk faktérlerinin prevalansinin
yiksek oldugu bilinmekte olmasina karsin AD’nin
kardiyometabolik hastaliklar i¢in bagimsiz ve klinik olarak
anlamli bir risk faktorii olmadigy diigintilmiistiir (443).

Brunner ve ark. (444) orta-agir AD’li, psoriyazisli ve
saglikli kontrol olgularinda serum enflamatuvar ve kardi-
yovaskiiler risk proteinlerini karsilastirdiklari ¢aligmada
ateroskleroz (fractalkine/CX3CL1, CCL8, M-CSF, HGF),
T-hiicre gelisim/aktivasyon (CD40L, IL-7, CCL25, IL-2RB,
IL-15RA, CD6) ve anjiyogenez (VEGE-A) belirteglerinin
yalnizca AD’li hastalarda yiiksek bulundugu gortalmiistiir.
Atopik dermatitte kanda enflamatuvar ve kardiyovaskii-
ler risk belirteclerinin bozulmus olmasi AD’nin atopik/
allerjik bir patolojinin dtesinde sistemik dogast oldugunu
desteklemektedir (444). Thyssen ve ark. (445), yakin
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zamanda yaymladiklar1 retrospektif kohort ¢alismasinda
10.738 AD’li erigkin hastanin ve 42.952 kontrol olgunun
Charlson comorbidity indeksi kullanilarak komorbidite
varlig1 karsilastirilmis ve indeksin AD’li sigara icicilerinde
kontrollere oranla yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢alis-
mada sigara igmeyen AD’li hastalar ile kontrollerin indeksi
ise benzer bulunmustur. Bu ¢alismanin sonucunda major
komorbidite riskinin 6zellikle agir hastalig ve sigara icicisi
olan AD’lilerde artmis oldugu goriilmiistiir (445). Ancak
bu konuda ileri ¢aligmalarin yapilmasiyla AD’de goriilen
sistemik komorbid hastaliklarin hastaligin kendi dogas:
ile mi yoksa yol agtig1 risk faktorleriyle mi iliskili oldugu
ortaya konulabilecektir.

iii. Noropsikiyatrik Bozukluklar

Atopik dermatit bir takim norolojik, psikiyatrik ve
psikolojik durumlar ile iliskilendirilmistir. Atopik derma-
titli hastalar alevlenmeler esnasinda deri gériiniimlerinden
otiirli rahatsizlik duyarak giinliik aktivitelerden ve toplum
icinde goriilmekten kaginabilmektedirler (446). Atopik
dermatitli erigkinlerin yaklasik %40’1 sosyal iliskilerinin
bozuldugunu bildirmektedirler (447). Ayrica, ¢ocuklarda
ve siddetli hastaligi olanlarda kendilerine satasiima,
cevredekilerin  kendilerine bakmasi veya bulagsma
olmasindan ¢ekinmesinden 6tiirii de hastalarin toplumsal
iliskileri bozulabilmektedir (448). Hastalarda AD’e bagl
kasinti, uykuda bozulma, deri bakimina harcanan zaman
ve ¢ocuk hastalarda deri bakiminin yarattigi stres gibi
faktorler de hayat kalitesinde bozulmaya yol agmaktadir
(449). Hastaligin tim bu olumsuz etkileri hastalarda
psikolojik strese neden olmakta ve bu da deride kasintiya
ve deri lezyonlarmmin alevlenmesine, anksiyeteye ve
depresyona neden olarak bir kisir dongii olusturmaktadir
(450, 451).

Atopik dermatit ile iligkisi bildirilen en sik durumlar
depresyon, anksiyete ve uyku bozuklugudur (453-455).
Atopik dermatitli ¢ocuklarda vyapilan ¢aligmalarda
hiperaktivite-dikkat eksikligi goriilme sikliginin da yiiksek
oldugu bildirilmistir. (454, 456-458).

Schmitt ve ark. (457) 20 epidemiyolojik ¢aligmay:
derledikleri ¢alismalarinda AD ile hiperaktivite-dikkat
eksikligi semptomlar1 arasinda pozitif bir iligki bulmus-
lardir (457). Cok yakin zamanda yayinlanmus bir calismada
AD’li ¢ocuklarda saglikli kontrollere gore hiperaktivite-
dikkat eksikligi semptomlari anlaml yiiksek bulunmustur.
Bu ¢alismada AD’nin klinik bulgu ve semptomlarinin
derecesi ile hiperaktivite-dikkat eksikligi semptomlari ile

iligkili saptanmaz iken antihistamin kullanim 6ykiisi ile
hiperaktivite-dikkat eksikligi semptomlar1 arasinda iligki
bulunmustur (459).

Yaghmaie ve ark.(454) Amerika Birlesik Devletleri'nde
0-17 yas grubundaki 92.642 ¢ocugu kapsayan kesitsel
calismalarinda AD varligi durumunda hiperaktivite-dikkat
eksikligi yanisira depresyon, anksiyete, davranis bozuklugu
ve otizm goriilme riskinin anlamli artmis oldugunu
saptamiglardir. Atopik dermatiti olan ¢ocuklarda, AD
olmayan ¢ocuklara gore soz konusu patolojiler igin
diizeltilmis odds orani degerleri sirasiyla 1.87; (95% CI,
1.54-2.27), 1.81 (95% CI, 1.33-2.46), 1.77 (95% CI, 1.36-
2.29), 1.87 (95% CI, 1.46-2.39) ve 3.04 (95% CI, 2.13-4.34)
olarak belirlenmistir (497). Kore’de 2013 yilinda yapilan
bir anket calismasinin sonuglari da AD olan adolesanlarda,
olmayanlara kiyasla depresif duygu durumunun (OR, 1.27;
%95Cl, 1.19-1.36), intihar disiincesinin (OR, 1.34; %95 ClI,
1.24-1.45) ve intihar girisiminin (OR, 1.51; %95 CI, 1.33-
1.72) anlaml olarak daha fazla oldugunu gostermektedir
(460).

Tayvan’da yapilan 12 yas ve lizeri 8.208 AD’li adolesan
ve erigkin ile yas ve cinsiyeti eslestirilmis kontrol olgunun
dahil edildigi caliymada bes yillik izlem sonucunda AD’li
olgularda majér depresyon (hazard ratio [HR], 6.56;
%95CI, 3.64-11.84) ve anksiyete bozuklugu (HR, 3.57;
%95 CI, 2.55-4.98) gelisme riski artmis bulunmustur
(461). Atopik dermatit ve otizm spektrum bozukluklar
arasindaki iligkiyi inceleyen bir sistematik derlemede
18 caligma degerlendirilmis ve AD ile otizm spektrum
bozukluklar1 arasinda muhtemel bir iligki bulunmustur
(462).

Atopik dermatitli eriskinlerde yapilan c¢aligmalar
da yine AD ile anksiyete ve depresyon arasinda iligki
bulundugunu  gostermektedir. =~ Amerika  Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir kohort ¢alismasinda AD olan
erigskinlerde olmayanlara kiyasla anksiyete (%42.5 karsin
%21.3) ve depresyon (%37.2 karsin %20.9) prevalansi
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur (452).
Atopik dermatitli erigkinlerde hastalig1 olmayan bireylere
gore depresyon prevalansinin yiiksek oldugu (%26.9
karsin %13.1; adjusted OR (%95 CI): 2.29 (2.02 -2.61) yine
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan farkli bir kohort
calismasi ile de ortaya konulmustur (463). Dieris-Hirche
ve ark.(464) yaptig1 anket ¢alismasinda 62 AD’li eriskin
ile 62 saglikli birey karsilastirildiginda AD’li bireylerde
intihar digiincesi oran1 %16.1 iken saglikli erigkinlerde
%1.6 bulunmustur.
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Atopik dermatiti olan ¢ocuk ve eriskinlerde uyku
kalitesinde bozulma oldugu bildirilmistir. AD’li
¢ocuklarda uyku bozuklugunun kasintidan sonra ikinci
sirada yasam kalitesinde bozulmaya yol agan problem
oldugu gortalmistiir (465). Atopik dermatiti olan 18 yas ve
tizeri 1.098 erigkinin dahil edildigi cok merkezli bir anket
calismasinda atak esnasinda yaklasik 8.4 gece boyunca
hastalarin uykularinda bozulma oldugu bildirilmistir
(446). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ve 34.613
eriskinin dahil oldugu bir kesitsel anket ¢alismasinda
AD’nin giin i¢i yorgunluk (OR, 2.97; %95 CI, 2.65-3.34),
gin i¢i uykululuk (2.66; 2.34-3.01) ve insomni (2.36;
2.11-2.64) ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda
kagint1 sebebiyle uykuya dalmakta zorluk ve sik uyanmalar
normalden kisa uyku siiresine; yetersiz uyku etkinligi, asir1
yorgunluk, uykululuk ve muhtemelen de antihistaminik
kullanimi da normalden uzun wuyku siiresine yol
acabilmektedir (466). Tayvan’da 2000-2007 yillar1 arasinda
yeni tant almig 120.736 AD’li ¢ocuk ile yas ve cinsiyeti
eslestirilmis ayni sayida AD olmayan ¢ocugun alindig1 bir
kohortta AD’nin obstriiktif uyku apnesi riskini artirdig:
saptanmuistir. Bu calismada yas, cinsiyet, kentlesme seviyesi
ve komorbiditeler ile diizeltme yapildiginda AD olan
cocuklarda obstriiktif uyku apnesi risk orani 1.86 (%95ClI:
1.43-2.42) olarak bulunmustur (467). Yine Amerika
Birlesik Devletlerinde 5.563 eriskinin dahil oldugu kesitsel
anket calismasinda AD’li hastalarda uyku problemlerinin
hastalig1 olmayanlara gore istatistiksel anlamli olarak fazla
oldugu ve sosyodemografik ve yasam stili faktorlerinin
kontrol edildigi regresyon analizinde de kisa uyku stiresi
(adjusted OR [%95 CI], 1.61 [1.16-2.25]), uykuya dalmada
glicliik (1.57 [1.10-2.24]) ve sabahlar1 erken uyanma (1.86
[1.24-22.78]) sorunlarinin daha fazla oldugu gortlmistir
(453).

iv. Kas-iskelet Sistemi Bozukluklar

Haeck IM ve ark.(468) 2009 yilinda orta-agir AD
olan 125 eriskinde yaptiklar1 ¢alismada kemik mineral
dansitesi olgiilmiis ve 6 (%4.8) hastada osteoporoz, 41
(%32.8) hastada osteopeni saptanmustir. Bu ¢alismadaki
kemik mineral dansitesindeki diistiklitk topikal ya da
sistemik kortikosteroid kullanimindan da bagimsiz
bulunmustur (468). Van Velsen ve ark.(469) cocuk
yas grubunda 5-16 yas arasi 60 orta-agir AD’li hastada
yaptiklar1 ¢alismada kemik mineral dansitesindeki
diigiiklik normal poptilasyondan farksiz bulunmustur.
Ayrica topikal kortikosteroid, sistemik kortikosteroid ve/
veya siklosporin kullanimi ile de iliski bulunmamustir.

Tayvan’da 20-49 yas arast 35.229 AD olan hasta ile yas
ve cinsiyeti eslestirilmis kontrol grubunun dahil edildigi
yakin zamanli kohort ¢alismasinda osteoporoz insidansy;
yas, Charlson komorbidite indeksi, komorbid hastaliklar
(hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, kronik bobrek
hastalig1, kronik karaciger hastaligi, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, depresyon) ve sistemik kortikosteroid
kullanimi igin diizeltme yapildiktan sonra, AD’li grupta
kontrol grubuna gore 4.72 kat artmig bulunmugstur (470).

13. ATOPIiK DERMATITIN DOGAL SEYRI VE
ATOPIK YURUYUS

Atopik dermatit (AD), allerjik rinit ve astim gibi allerjik
hastaliklar son on yilda artmaya baglamis olup, toplumun
yaklagik %20’sini etkilemektedir (471). Atopik yiiriiyis,
atopik hastaliklarin bebeklerdeki AD’den ileriki cocukluk
yaslarinda allerjik rinit ve astima ilerleyisini tanimlamak
i¢in gelistirilmis bir tanimdir (Sekil 8) (472).

Atopik Yiiriiyiisiin Seyri

Atopik dermatit, atopik hastaliklarin dogal gelisim
stirecini ifade eden atopik yiirtiyiisiin (atopik mars, atopic
march) ilk basamagini olusturur. Giintimiizde besin
allerjisi ile birlikte AD atopik yiiriiylisiin erken basamagini,
allerjik rinit ve astim ise ge¢ basamagin1 olusturur (473).

Tipik olarak hayatin ilk aylarinda AD gelismekte ve ilk
6-12 ay iginde inek stitii veya yumurta gibi bir besin allerjisi
de bu duruma eslik edebilmektedir (474). Bu tabloyu ev
i¢i allerjenlere (ev akari, hamambdcegi, kedi epiteli vb.)
duyarlilik izlemektedir. Hayatin ilk iki yilinda 6zellikle
solunum yolu viriisleri ile tetiklenen tekrarlayan higilti

Sekil 8. Allerjik hastaliklarin yasa gore zamansal prevalans
degisimi (Atopik Yiiriiyiis)
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(higilt1) ataklar: gelismektedir (475). Bu yastan sonra higilti
ataklar1 siklasmakta, enfeksiyon donemleri diginda olmaya
baglamakta ve diizenli astim ilaglari ile tedaviye gereksinim
gostermektedir ki, bu durumda astim tanis1 konmaktadir.
Geg ¢ocukluk ¢caginda ev dist allerjenlere (¢im, aga¢ poleni
vb.) duyarlilik ve allerjik rinokonjunktivit gelismektedir.
Ayni donemde AD ve besin duyarlihig: diizelmekte ama
bazi besinlere karst (findik, taze sebze ve meyveler, vb.)
capraz-reaksiyon gelismekte ve oral allerji semptomlarina
neden olmaktadir. Ama birkag yillik semptomsuz dénemin
ardindan egzema ve astim semptomlar az sayida hastada
tekrarlamaktadir.

Atopik Yiiriiyiisiin Ik Basamagi: Atopik Dermatit

Uluslararas: allerji ve astim ¢aligmasinda (ISAAC),
AD prevalansinin tlkeler arasinda farkhilik gosterdigi,
sikliginin %0.3-20.5 arasinda degistigi ve yillar icinde
belirgin bir artig gosterdigi belirtilmistir (476, 477) (Kanit
diizeyi: Ia). Atopik dermatitli ¢ocuklarmn %85’inde
hastalik bes yasindan 6nce baglamakta olup, bu ¢ocuklarin
%45’inde hayatin ilk alt1 ayinda baglamaktadir (93, 478)
(Kanit diizeyi: Ia). Hastalarin yarisindan azinda hastalik
yedi yasindan énce diizelmekte, %60'1nda da eriskin yasa
kadar devam etmektedir. Atopik dermatitli hastalarin
%30’unda besin allerjisi (en sik inek siiti ve yumurta)
bulunmaktadir (471) (Kanit diizeyi: Ia).

Atopik Yiiriiyiisiin Son Basamagi: Astim ve Allerjik
Rinit

Astim

Atopik dermatit, astim gelisimi i¢in major risk
faktoridir (471) (Kanit diizeyi: Ia). Atopik dermatitli
gocuklarda alt1 yasinda astim gelisme riski AD olmayan
cocuklara gore {i¢ kat yiiksektir (479). Atopik dermatitli
¢ocuklarin yaklasik %50’sinde adolesan doneme kadar
astim gelismektedir (480). Hayatin ilk {i¢ ayinda AD tanisi
alan ¢ocuklarin %69’u bes yasina kadar aeroallerjenlere
kargt duyarlanmaktadir (481) (Kamit diizeyi: Ib). Iki ile
dort yas araliginda ve gevresel allerjenlere sIgE pozitifligi
olan AD’li hastalar IgE duyarlig1 olmayan AD’li hastalara
gore allerjik rinit ve astim gelisimi (atopik yiiriiyiis)
acisindan yiiksek risk altindadir (482, 483) (Kanit diizeyi:
Ia).

Bu durum erken baslangi¢ ve allerjik duyarlanmanin
atopik yliriiyiis i¢in risk faktorii oldugunu gostermektedir.
Ayrica normal toplumda astim gelisme riski %8 iken,

hafif AD’li hastalarda %20-30 ve agir AD’li hastalarda
%70 olmasi hastaligin siddetinin atopik yiiriiyiis igin risk
faktori oldugunu ortaya koymaktadir (93,479, 484) (Kanit
diizeyi: Ib). Atopik dermatitli gocuklarin 10 yasina kadar
izlendigi bir calismada ¢ocuklarin %14’iiniin hi¢bir allerjik
yakinmasinin olmadi8i, %47’sinde allerjik rinit, %29’unda
astim gelistigi gosterilmis, AD siddetinin astim ve allerjik
rinit gelisimi i¢in risk faktorii oldugu belirtilmistir (485)
(Kamit diizeyi: Ib). Yapilan bir calismada; AD tanisi
almis 2270 ¢ocugun %66’sinda ii¢ yasinda astim ve/veya
allerjik rinit gelistigi ve bu hastaliklarin kotit AD kontrolit
ile iligkili oldugu gosterilmistir (486) (Kanit diizeyi: Ib).
Ayrica TUCSON kohortunda hayatin ilk bir yilinda AD
gelismesinin persistan hisilti igin risk faktorii oldugu
gosterilmistir (487, 488) (Kamit diizeyi: Ia). Yapilan
prospektif ¢alismalarda; AD’li siit¢ocuklariin %87’sinde
yedi yasinda AD’nin dizeldigi fakat bu ¢ocuklarin
%43’tinde astim gelismis, erken baslangich egzemanin,
inhale allerjenlere IgE aracili duyarhilik riskini artirdig
ve astim gelisimi i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir
(484) (Kanit diizeyi: Ia). Erken yaslarda AD ve hisilti
birlikteligi olan ¢ocuklarda astim gelisme riski dort kat,
allerjik rinit gelisme riski 11 kat artmaktadir (485) (Kanit
diizeyi: Ib). Ayrica, Melbourne kohortunda ilk iki yagtaki
AD’nin sadece erkeklerde astim riskini artirdig kizlarda
ise riski artirmadigr bildirilmistir (489) (Kanit diizeyi:
Ib). Yapilan yeni bir ¢aligmada eozinofili varligi, besin
ve aeroallerjen duyarliligi astim gelisimi i¢in risk faktori
olarak gosterilmistir (479, 490) (Kanit diizeyi: Ib).

Yapilmis bir¢ok uzun dénem izlem caligmasi farkl
metodolojik o&zelliklere sahip olsa da AD ile astim
arasindaki giicli bir iligki oldugunu ortaya koymustur
(263, 473-491) (Kant diizeyi: Ia). Bu calisma sonuglarina
gore AD’li hastalarin  %25-80’inde astim  gelistigi
gosterilmistir (492). “Tucson Children’s Respiratory ve
Isle of Wight” dogum kohort ¢alismalari, sirasiyla bir
buguk ve dort yasinda AD’li olmanin alt1 yaginda persistan
higilt ve on yasinda astima sahip olma riskini yaklagik iki
kat artirdigini ortaya koymustur (sirasiyla, OR: 2.4 [%95
Giiven aralig1 (GA), 1.3-4.6]; OR: 2.15 [%95 Giiven aralig
(GA),1.24-3.73]) (487,493). Toplam 13 uzun donem izlem
calismasinin alindig1 meta-analiz, alt1 yagina ulagtiklarinda
her ti¢ AD’li hastanin birinde astim gelistigini gostermistir
(480) (Kanit diizeyi: Ia). Bu meta-analizde bulunan dort
dogum kohort sonucu birlikte degerlendirildiginde ise AD
gelisen ¢ocuklarda gelismeyenlere gore astim riski 2.14
kat yitksek bulunmustur (OR: 2.14 [%95 GA; 1.67-2.75])
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(446) (Kant diizeyi: Ia). Yedi yasindaki ¢ocuklarin dahil
edildigi “Tasmanian Longitudinal Health (TLH)” ¢aligmasi
ise AD oykiisiine sahip olmanin ¢ocukluk ¢ag:r (OR:1.70
[%95 GA; 1.05-2.75]), adolesan ¢ag1 (OR:2.14 [%95 GA;
1.33-3.46]) ve eriskin cagi (OR:1.63 [%95 GA; 1.28-2.09])
astim gelisme riskini artirdigini gostermektedir (494, 495)
(Kanit diizeyi: Ib).

Astim ve atopik yiirtiyiis gelisim riski AD’nin klinik
ozellikleri ile yakin iligkilidir (83) (Kamit diizeyi: 1b).
Erken baslangich AD klinige sahip olanlarda astim
gelisme riski daha yiiksektir (263, 491) (Kanit diizeyi:
1b). “Prevention of Allergy among Children in Trondheim
(PACT)” galigmasinda astim riskinin AD baslangi¢ yast
ile ters iliskili oldugu ve hayatin ilk ii¢ ayinda AD klinigi
baslayan ¢ocuklarda sonraki doénemde baslayanlara
gore alti yaginda astim gelisme riskinin dort kat daha
fazla oldugu belirlenmistir (482). Von Kobyletzki ve ark.
(479) yaptig1 calismada ise ilk bir yasta AD’li olmanin
astim riskini ti¢ kat artirdigy; bir yasindan sonra AD’li
olmanmn ise astim riskini artirmadigini gostermislerdir.
Ailesinde astim Oykiisit bulunan 373 ¢ocugu kapsayan
caligmada ise ilk iki yasta AD’li ¢ocuklarin yedi yagina
geldiginde istatistiksel olarak anlamli diizeyde brons
asir1 duyarliligina sahip oldugu belirlenmistir (495).
Erken baslangich klinige sahip hastalardaki artmis astim
riski bu ¢ocuklardaki artmis allerjen duyarlanma riski ile
aciklanmaktadir (491) (Kanit diizeyi: Ib). “Children’s
Health and Environmental Research (CHEER)” isimli
popiilasyon ¢aligmasmin sonuglar1 AD’li ¢ocuklardaki
artmis astim gelisim riskinin eglik eden duyarlanma ile
iliskili olabilecegini desteklemektedir. Bu ¢alismada erken
baslangicli AD’li cocuklarda AD’nin okul ¢ag1 doneminde
devam ettigi, cocuklarda astim gelistigi ve inhalen allerjen
duyarliligina sahip olduklar1 ortaya konmustur (496)
(Kanit diizeyi: Ib).

Atopik dermatitte ortaya ¢ikan ve atopik ylriiyliste
temel rol oynayan epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu
sonucunda gelisen erken ve ¢oklu allerjen duyarliligs
astim gelisimindeki bir diger 6nemli risk faktoriidiir (263,
473, 491) (Kanit diizeyi: Ib). Erken baglangich orta-agir
AD’li ¢ocuklarin alt1 yasina kadar olan allerjen duyarlilik
ozelliklerini inceleyen “Observatory of Risks Linked with
Cutaneous Atopy (ORCA)” isimli ¢alismada, zaman
icinde besin duyarliifinin (%58'den %34’e) azaldigy,
inhalen allerjen duyarlibiginin ise (%17°den %67’ye)
arttigl saptanmistir. Bu ¢aligmada alti yaginda inhalen
duyarliligin ortaya ¢ikmasinda erken donemde ¢oklu besin

duyarliligina sahip olmanin en 6nemli risk faktérii oldugu
(OR:3.72 [%95 GA; 1.68-8.30]) ve astimin en sik bu alt
grupta gelistigi saptanmugtir (%36, p<0.01) (453). “German
Multi-Centre Allergy Study (MAS)” ve “Melbourne Atopic
Cohort Study (MACS)” sonuglart da AD’li ¢ocuklarda
astim gelisiminde hem erken baslangiclh klinigin hem de
erken allerjen duyarliiginin birlikte risk faktérii oldugunu
destekler (489, 497).

Atopik dermatitin siddeti de astim gelisme riski
ile iliskilidir (491-495) (Kanit diizeyi: 1b). Amerikan
Ulusal Izlem ¢alismasinin sonuglar1 da bu giiglii iligkiyi
desteklemektedir (456). Bu caligmada hafif-orta AD’li
olanlarin %23.4’tinde, agir AD’li olanlarin ise %36.9’unda
astim gelistigi ve agir AD’li olanlarda bes kat daha fazla agir
astim klinigi gelistigi saptanmustir (456). German Multi-
Centre Allergy Study baslikli dogum kohort calismasi da agir
AD’li ¢ocuklarda okul ¢aginda astim gelisim riskini alt1 kat
artirdigini gostermistir (497). Benzer diger ¢alismalarda
da hafif AD’li hastalarin %20-30’da; agir AD’li olanlarin
ise %60-70’inde astim gelistigi gosterilmistir (491).

Bazi ¢aligmalar cinsiyetin de AD’de astim gelisimi
i¢in bir risk faktorii oldugunu ortaya koymustur (263,
491) (Kanit diizeyi: ITI). Yiiksek riskli 620 ¢ocugun dahil
edildigi MACS dogum kohort caligmasi kiz cinsiyetin
(OR:0.88 [%95 GA; 0.43-1.77]) aksine erkek cinsiyetin
(OR:2.45 [%95 GA; 1.31-4.46]) AD’de astim gelisimi i¢in
risk faktorii oldugunu gostermistir (489).

Allerjik rinit

Atopik dermatit seyrinde olgularin %45-75'inde
allerjik rinit gelisir (492-498) (Kanit diizeyi: Ia). Astimda
oldugu gibi atopik yiiriiylisiin bir ge¢ basamagi olarak
ozellikle erken baglangicli, persistan seyirli ve orta-agir
klinige sahip hastalarda allerjik rinit daha sik gorilir
(263, 491, 492) (Kanit diizeyi: Ib). Alman dogum kohortu
yasamin erken doneminde (<2 yas) AD’ye sahip olmanin
yedi yasinda mevsimsel allerjik rinit gelisimini yaklasik
2.5 kat artirdigini gostermistir (499). Isve¢ DBH caligmast
da AD’nin allerjik rinit riskini benzer oranda artirdigini
(OR:2.63 [%95 GA; 1.85-3.73]), bu riskin erken baglangicly,
persistan ve agir AD’li hastalarda en yiiksek oldugunu
gostermistir (479). Yiiksek riskli ¢ocuklarin dahil edildigi
ve yedi yasina kadar izlemin yapildig1 ¢aligmada erken
baslangicli ve persistan AD’ye sahip c¢ocuklarda allerjik
rinit gelisme riskinin yaklasik 3.5 kat arttig1 saptanmustir
(OR:3.47 [%95 GA; 1.34-8.99]) (495).
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Epidemiyolojik ¢aligmalar allerjik rinit ve astim
arasinda giiglii bir iligkinin oldugunu ortaya koymaktadir
(500- 503) (Kanit diizeyi: Ia). Yapilan ¢alismalarda allerjik
rinitli hastalarda astim prevalansi %80 gibi oldukga ytiksek
bulunmustur (504). Allerjik rinitli hastalarin pek cogunda
brons asir1 duyarlihgi oldugu ve allerjik rinitin astim
gelisimi i¢in risk faktorii oldugu ¢ok sayida g¢alismada
gosterilmistir (478, 505) (Kanit diizeyi: Ib). Astim
gelisme riski riniti olmayan hastalarda %2 iken riniti olan
hastalarda %18.8’e ¢ikmaktadir (502).

Atopik Yiiriiyiiste Besin Allerjisinin Rolii

Son 10 yil iginde besin allerjisi prevalansi belirgin olarak
artmaktadir (506, 507) (Kanit diizeyi: Ia). Ozellikle erken
baslangicly, siddetli ve persistan AD’li hastalarin %35’inde
eslik eden besin allerjisi olup AD igin énemli bir tetikleyici
gorevi gormektedir (508) (Kanit diizeyi: Ib).

Atopik dermatitli hastalarda besin duyarliliginin
siklig artmgtir (263, 473, 492) (Kanit diizeyi: Ia). ORCA
caligmasi sonuglarina gére yumurta, yer fistig1 ve inek
sitii AD’li hastalardaki besin duyarliliginin yaklasik
%95’ini olustururken, diger benzer calismalar {ilkeler
arasinda duyarlilik oranlarinin farklilik gosterdigini ortaya
koymaktadir (491, 509). Barn (Children’s) Allergy Milieu
Stockholm Epidemiology (BAMSE) isimli Isve¢ kohort
grubunda yumurta (%21); Early Prevention of Asthma in
Atopic Children Study isimli Avustralya kohort grubunda
yer fistigi (%45) ve Italya kohort grubunda inek siiti
(%48) duyarlilik goriilen en sik besinlerdir (510). Besin
duyarlilig1 erken baglangicli ve agir klinige sahip olan AD’li
¢ocuklarda daha sik bulunmugtur (263, 491). Growing
Up in Singapore Towards healthy Outcomes (GUSTO)
isimli 792 ¢cocugun dahil edildigi dogum kohort ¢alismasi
sonuglari, 18. ayda besin duyarlilig1 sahip olma ile ilk alt1
ayda AD gelisimi arasinda anlamli bir iligki oldugunu
gostermistir (OR:46.51 [%95 GA; 3.44-628.81]) (511, 512).
Tsakok ve ark. (513) yakin zamanda yaptig1 meta-analizde,
tic aylikken AD sahip olanlarda olmayanlara gore besin
duyarliligr sikligi alti kat fazla saptanmustir (513) (Kanit
diizeyi: Ia).

Artmis besin duyarliigina paralel olarak besin
allerjisinin siklig1 da AD’li hastalarda artig gosterir (513).
Ozellikle erken baslangigli, persistan ve agir klinige sahip
hastalarda besin allerjisi gelisme riski daha fazladir (263,
491) (Kanit diizeyi: 1b). Yiiksek riskli ¢ocuklarin dahil
edildigi ve yedi yasina kadar izlemin yapildig1 ¢alismada

erken baslangichh AD’li ¢ocuklarda besin allerjisinin
goriilme riski yaklagik 13 kat artmaktadir (OR:13.4 [%95
GA; 2.94-61.4]) (495). Ancak besin duyarlilig1 gelisen her
AD’li hastada besin allerjisi klinigi gozlenmez (473, 492)
Tamami erken baslangicli (<12 ay) ve orta-agir klinige
sahip AD’li ¢ocuklarin bulundugu izlem ¢alismasinda
besin duyarliligi olgularm %57.5’inde saptanmigken,
besin allerji sadece %11.7’sinde geligmistir (509). Ug
ayliktan alti yasa kadar ¢ocuklarin izlendigi Danish
Allergy Research Cohort (DARC) ¢aligmasinda 122 AD’li
hastanin %52’sinde besin duyarlilig1 gézlenirken, sadece
%15’inde besin provokasyon testi ile dogrulanmis besin
allerjisi saptanmigstir (514). Ayni zamanda son donemde
yayimnlanan orta-agir AD’li ocuklarin dahil edildigi Giiney
Afrika calismasinda besin duyarliligina sahip olanlarin
yaklasik %44 tinde besin provokasyon testi ile dogrulanmais
besin allerjisi oldugu gosterilmistir (515).

Atopik Yiiriiyiis ve Atopik Dermatitte Deri Bariyer
Bozuklugu

Atopik dermatitli ¢ocuklarin bir kisminda hastalik
yillarca devam etmektedir (516). Zaman iginde atopik
dermatitin diizelmesi veya diger allerjik hastaliklarin
gelisim mekanizmalar:1 tam olarak bilinmemekle birlikte,
seyrin cevresel ve genetik faktorlerle iliskili oldugu
disintlmektedir (517).

Derinin bir fiziksel ve kimyasal bariyer olarak
fonksiyon gorebilmesi i¢in epidermal bariyerin saglam
olmas1 gereklidir. Filagrin (FLG) genindeki mutasyonlar
epidermiste veya lipit yapisinda degisikliklere yol acarak
transepidermal su kaybmna ve enflamasyona neden
olmaktadir (517-519) (Kamit diizeyi: LB). Transepidermal
su kayb1 AD’nin siddeti ile iligkilidir (520) (Kanit diizeyi:
Ib). Atopik dermatitli hastalarin keratinositleri cevresel
tetikleyicilere IL-13 ve Timik stromal lenfopoietin
(TSLP) de igeren abartili bir yanit vermekte ve bu durum
Th2 baskin enflamasyona yol agmaktadir (521) (Kanit
diizeyi: LB). Interlokin-13, TSLP aracii mekanizma
ile AD’de tetiklenmekte ve atopik yiriiylise ilerleyis
gerceklesmektedir (522).

Bittinligli bozulmus epidermal bariyer g¢evresel
allerjenlerin deri yolu ile girisini kolaylastirmakta ve
allerjenlerin antijen sunan hiicre veya efektor hiicrelerle
etkilesmesini kolaylastirmaktadir. Bu durum sistemik
IgE duyarlanmasina ve hastaligin non-atopik durumdan
allerjik duruma gegisine yol agmaktadir. Bu durum da AD
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ve artmis allerjik astim ve/veya allerjik rinit gelisme riski
arasindaki iliskiyi agiklamaktadir (491, 523). Bu biitiinligi
bozulmus deri bariyerinin olusumu ve nedenleri olduk¢a
karmasik mekanizmalar ile gerceklesirken, genetik,
immiinolojik ve 6zellikle gevresel faktorlerin etkilesimi ile
olugmaktadir (523). Bugiin i¢in atopik yiiritytisiin AD’den
allerjik astim ve allerjik rinite ilerleyis mekanizmas: ve
ilgili risk faktorleri Sekil 9°da verilmistir (491) (Kanit
diizeyi: Ib).

Atopik Yiiriiyiiste Filagrin Mutasyonlarinin Rolii

Filagrin gen mutasyonu tasiyan hastalarin %60’1inda
AD gelismekte ve %40'1nda ise gelismemektedir (524)
(Kamit  diizeyi: Ib). Atopik dermatitli hastalarin
%15-46’sinda FLG geninde mutasyon saptanmaktadir
(525). Filagrin genindeki mutasyonlar hastaligin kronik ve
persistan seyretmesine ve IgE aracili duyarlanmaya katkida
bulunmaktadir (526) (Kanit diizeyi: Ib). Atopik dermatitli
hastalarda FLG gen mutasyonu bulunmas: deri bariyer
defektlerine ve savunma mekanizmalarinin bozulmasina
neden olmakta ve bu yolla patojen ve allerjenlerin
kolayca deriye penetre olmasina yol acarak Th2 aracili
kronik enflamasyona neden olmaktadir (428). Filagrin
mutasyonlar ile inhalen ve besin allerjenlerine kars: IgE
aracili duyarlanma, allerjik rinit ve astim gelisimi arasinda
belirgin iliski bulunmaktadir (57, 527, 528) (Kanit diizeyi:

Ib). Filagrin gen mutasyonlarinin sadece AD’li hastalarda
allerjik duyarlanma, allerjik rinit ve astim gelisimi icin
yatkinlik yaratmasi FLGnin AD ve atopik yiriyts
patogenezindeki roliinii kuvvetle desteklemektedir (529)
(Kanit diizeyi: Ib). Atopik dermatitli hastalarin FLG gen
mutasyonu tasiyan kisminda astim gelisme riskinin yiiksek
olmasi astimin deri bariyer fonksiyonlar1 bozulduktan
sonra gelisen allerjik duyarlanmaya sekonder oldugunu
distindtirmektedir (530, 531) (Kamt diizeyi: Ib).

Atopik yiuriytis denilen bu durum icin temel risk
faktorleri Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10. Atopik yiiriiyiis i¢in risk faktorleri

Atopik yiiriiyiis icin risk faktorleri

* Anne ve babada allerjik rinit ve astim oykiisii
* Filagrin gen mutasyonu

* Erken baslangi¢

* Agir atopik dermatit

*  Atopik dermatit kontroliiniin kotii olmasi

* Biyolojik atopi belirtileri
(inhalen veya besin allerjenlerine sIgE yanit1)

* Erken atopik dermatit ve higilt: birlikteligi

Sekil 9. Atopik ytirityiisiin mekanizmasi ve bu siiregte etkili olan faktorler.

TLSP: Timik stromal lenfopoietin.
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Sonug

Atopik dermatit dogumdan sonra olusan ilk allerjik
hastaliktir. Ozellikle agir AD’li hastalarda besin allerjisi de
bu tabloya eslik etmekte ve tetikleyici rol tistlenmektedir.
Bu ¢ocuklardaki bozulmus deri bariyer biitiinliigii gevresel
allerjenlere karsi IgE aracili duyarliliga neden olmakta ve
yas ilerledik¢e AD iyilesirken allerjik rinit veya astim bu
tabloya eklenmektedir.

14. ATOPiK DERMATITTE KORUNMA
YONTEMLERI

Atopik dermatit gelisiminde en 6nemli risk faktorii
ebeveynde atopik hastalik olmasidir. Ebeveynlerden
birisinde atopik hastalik varsa c¢ocukta atopik hastalik
gelisme ihtimali %20-30 iken, her ikisinde de varsa cocukta
atopik hastalik gelisme ihtimali %40-50’ye ¢ikmaktadir
(532). Bununla birlikte gelismis {ilkelerde AD sikliginda
son yillarda belirgin artis olmasi genetik yatkinhigin
disinda gevresel faktorlerin de hastaligin gelisimine katki
sagladigini diisindiirmektedir.

Bu bolimde AD’den korunma yontemlerinden
bahsedilecektir.

o Birincil korunma (primer): Atopik dermatit bulgular:
heniiz ortaya ¢ikmamis ancak yatkin olan kisilerde
AD gelisiminin engellenmesi birincil korunmay ifade
etmektedir.

+ Ikincil korunma (sekonder): Atopik dermatit tanisi
konulmus bir hastada deri lezyonlarinin ortaya
¢ikmasini bir anlamda alevlenmeleri engellemeyi ifade
etmektedir.

+ Ugiinciil korunma (tersiyer): Atopik dermatite bagh
komplikasyonlar1 ve yasam iizerine olan olumsuz
etkilerini azaltmayi ifade etmektedir.

i. Birincil Korunma (primer)

Atopik dermatitte birincil korunmayla ilgili nlemlerin
¢ogu halen tartismalidir. Bin dokuzyiiz seksenli yillarda
giindeme gelen hijyen hipotezinde; hijyen sartlarmnin
iyi olmasi, agilanma, hayvan epitelleri ile az temas vb.,,
cevresel mikroorganizmalarla karsilasmayr azalttigi ve
bunun sonucunda AD sikliginda artisa neden oldugu
distiniliyordu. Giintimiizde bu iliskinin bu kadar
gicli oldugu distintilmemekle birlikte, dig ortamdaki
antijenlere tolerans gelismesine katk saglayan ve bagirsak
florasindaki  degisiklikten etkilenen gastrointestinal

immiin sistemin o6nemli rol aldig1 distiniilmektedir.
Antibiyotik kullanimi bagirsak florasini bozdugu i¢in AD
gelisimine katki saglarken, probiyotik kullaniminin karst
koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.

Enfeksiyonlar

Prenatal donemde annenin iki ve daha fazla
enfeksiyon gegirmesi AD sikliginda artisa neden oldugu
gosterilmistir (533). Postnatal donemde de diizenli olarak
enfeksiyonlara maruz kalmanin AD’nin sikliginda artisa
neden oldugu gosterilmistir (534, 535) (Kanit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: C). Yine gastrointestinal endoparazitler
Th2 bagimli immiin cevabi giiglii bir sekilde uyarmakta ve
biiytik miktarda IgE salgilanmasina neden olmaktadirlar.
Bu durumun atopik hastalik gelisme riskini artirdig
diigiiniilmektedir. Bununla  birlikte gram negatif
bakterilerin hiicre duvarinda yer alan lipopolisakkaridler
(endotoksinler) IL-10 ve TNF-y salinimini artirmakta
ve boylece AD gelisimi azalmaktadir. Bu teoriden yola
¢ikarak, hayvanlara maruz kalan ve Gr(-) bakterilerin
yogun oldugu kirsal alanda yasayan bireylerde AD
sikliginin neden azalmis oldugu agiklanabilir (534, 535).

Asillanma

Agilanma ile kiginin enfeksiyoz etkenlere maruziyeti
azalmakta ve Th2 cevabinin agirlik kazanmasiyla, atopik
hastaliklarin sikliginin arttigi disiiniilse de son yillarda
yapilan ¢aligmalar durumun tersini gostermektedir. Daha
onceki yillarda yapilan ¢alismalarda, difteri-tetanoz-
bogmaca (DTB) asisindan sonra 12 yagindaki ¢ocuklarda
AD sikhiginda bir miktar artis oldugu gosterilmistir
(536). Yine, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (KKK)
agisindan 3-15 yil sonra AD sikliginda iki kat artis oldugu
rapor edilmistir (537). Ancak, bu caligmalar randomize
kontrollii galismalar degildir. Gegtigimiz yil Danimarka’da
yapilan oldukea genis katiliml randomize kontrollii bir
calisgmada atopiye egilimi olan bebeklerde yenidogan
doneminde BCG agisinin yapilmasinin AD  gelisim
oranlarini belirgin azalttig1 gosterilmistir (538). Benzer
sekilde Almanya’da yapilan bir bagka arastirmada, hayatin
ilk bir yilinda uygulanan asilama program ile AD’nin de
icinde bulundugu atopik hastalik sikliginda herhangi
artisa neden olmadig belirlenmistir (539) (Kanit diizeyi:
Ib, Oneri diizeyi: A).

Bazi ¢aligmalarda tiiberkiiloz ve BCG agist ile atopik
hastalik gelisimi arasinda bir iliski olmadig1 bildirilmis
olsa da, Japonya’dan yapilan bir ¢aligmada tiiberkiilin
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yanitt giiglit olan 12-13 yaslarindaki ¢ocuklarda AD
gelisme riskinin %50’den daha az oldugu gosterilmistir. Bu
durum Th1 yanitinin baskin olmasi ve IFN-y iiretimiyle
iliskilendirilmistir (540) (Kanut diizeyi: ITI, Oneri diizeyi:
O).

Antibiyotikler

Yapilan calismalar antibiyotik kullanimi ile AD
gelisimi arasinda pozitif yonlid bir iliski oldugunu
gostermektedir (536, 541, 542) (Kanit diizeyi: III, Oneri
diizeyi: C). Antibiyotik kullanimi bagirsak florasini
bozmakta ve bunun sonucunda da intestinal immiin
sistem hasarlanmakta ve AD gelisme riski artmaktadir.

Probiyotikler

Probiyotiklerle yapilan c¢alismalarda probiyotik
almimin (Lactobacillus spp. tlrleri), AD gelisimini ve
hastaligin siddetini belirgin sekilde azalttigini gostermistir.
Randomize, cift kor plasebo kontrolli bir calismada
dogumdan 2-4 hafta 6nce atopik hastalik 6ykiisii olan
anneye ve dogumdan alt1 ay sonrasina kadar bebege 1x10"
koloni Lactobacillus rhamnosus verilmesinin AD gelisme
riskini %50 azalttigi gosterilmistir (543, 544) (Kamt
diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A).

Beslenme

Atopik hastaliklarin gelisimini 6nlemek i¢in ilk alt1 ay
anne siitityle beslenme Onerilmektedir. Dortbin seksen
dokuz hasta ile yapilmig bir caligmada, ilk dort ay anne
siitiiyle beslenmis olmanin ilk dért yilda egzama gelisme
riskini azalttig gosterilmigtir (545) (Kanit diizeyi: III,
Oneri diizeyi: C). Ayrica atopik hastalik gelistirme
acisindan risk tasiyan bebeklerin ilk 4-6 ayda ileri
derece hidrolize mama (eHF) ile beslenmesi, siit ve siit
triinlerinden kaginilmasi ve kati besinlere dérdiincii aydan
sonrabaglanilmasinin AD gelisimini 6nledigi gosterilmistir
(Kanut diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Ancak altinci aydan
sonra eHF verilmesi AD gelisimini 6nlememektedir (546-
550) (Kanut diizeyi: ITa, Oneri diizeyi: B).

Sehir Yasami

Tayvan’da yapilan bir c¢alismada apartmanda
dogmus ve gebeligini apartman dairesinde gecirmis
annelerden dogan ¢ocuklarda AD siklig1 daha fazla oldugu
gorillmiigtiir (551) (Kamit diizeyi: III, Oneri diizeyi:
C). Duvar boyalari, zemin cilalar1 ve yeni mobilyalardan
ortama kimyasal maddelerin (pigment, monomer, ¢oziict,

ylzey aktif maddeler vb.) yayilmasindan kaynaklandig:
distintlmiigtiir. Bu kimyasallardan ugucu organik
bilesenler plasentayr gecebilmekte, IL-4 saliniminda
artiga ve IFN-y saliniminda azaliga neden olmaktadirlar.
Ayrica yenidogan bebeklerde deri bariyer fonksiyonlarini
bozmakta ve ev tozlarina duyarhi olan kisilerde egzama
gelisimine katki saglamaktadirlar.

Kiif mantar1 / rutubet

Nemli ve sicak ortamlarda (sicaklik 15-30 derece, nem
orani: %70-80) ev ici gogalmalar1 kolaylasan Aspergillus ve
Penicillium gibi mantarlarin atopik hastaliklarin gelisimini
kolaylastirdig1 diisiintilmektedir (Kanit diizeyi: IV).

Sonu¢ olarak birincil korunma tartismali olmakla
birlikte AD gelisimini 6nlemede su anki bilgiler 15181nda
asagidaki noktalara dikkat edilmelidir.

Oneriler:
- Bebekler ilk 4-6 ay anne sttt ile beslenmelidir.
- Kati yiyecekler 4-6. aydan sonra baglanmalidir.
ii. Ikincil Korunma (sekonder)

Ikincil korunmanin temel yaklagimi deri bariyer
biitiinliigiinii saglamaktir. Ozellikle nemlendirme ve deri
irritanlarindan kaginmak 6nemlidir. Bu nedenle hasta
ve ailesine nelerden kaginmasi gerektigi ve alevlenmeleri
azaltmak i¢in hayatlarinda ne gibi degisiklikler yapmalar1
gerektigi konusunda egitim verilmelidir.

Deri Bariyer Biitiinliigiiniin Korunmasi

Atopik dermatit tedavi yaklasgiminda; deri bariyer
fonksiyonunun yeniden eski haline gelmesi icin deride
kuruluga neden olan sabun ve deterjan gibi maddeler ile
temastan kaginilmalidir. Ciinkii sabun ile cildi yikamak
en az 90 dakika siire ile pH’y1r artirmakta ve derinin
proteaz bagimli bariyer fonksiyonunu bozmaktadir.
Ayrica korneositlerden pro-enflamatuvar sitokinlerin
salinimina neden olmaktadir. Yeni elbiseler ytiksek oranda
formaldehit igeriklerinden dolayr deride irritasyona
neden olabilmektedirler. Bu nedenle, yeni alinan elbiseler
yikandiktan sonra giyilmelidir. Hava ve iklim sartlari
da AD’in alevlenmesinde rol oynayabilmektedir. Hava
sicakligi 18-22 derece, nem orani ise %50’den az olmalidir.
Hastalarin giinde bir kez kisa siire ile banyo yapmalari ve
nemlendirici kullanmalar1 ikincil korunma 6nlemleridir
(186).

68

Asthma Allergy Immunol 2018;16: Ek Sayi: 2



Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim: Ulusal Rehber 2018

Bakteriyel Siiperenfeksiyon

Atopik dermatitli hastalarin ciltleri gram pozitif S.
aureus kolonizasyonu agisindan duyarhidir ve hastalarin
%90’1nda kolonizasyon tespit edilebilmektedir. Epidermal
bariyerin bozuk olmasindan dolay1 artmis gegirgenlik, S.
aureus kolonizasyonuna zemin hazirlamaktadir. Yiizey
pH’siin artmasi, uzun zincirli yag asitlerinin, seramit
metabolitlerinin ve sfingosin diizeyinin azalmasi S.
aureus kolonizasyonuna katki saglamaktadir. Th2 bagimli
mekanizmalarla agiga ¢ikan ve antimikrobiyal peptitlerden
human cathelicidin LL-37, human f$-defensin 2 ve 3
seviyeleri de AD’de diisiik bulunmaktadir. Staphylococcus
aureus kolonizasyonu sonucu hasarli olan bariyer
fonksiyonu daha da bozulmaktadir. Siiperantijen olarak
dabilinen S. aureus enterotoksini T ve B lenfositleri aktive
etmekte, IL-31 iiretimini ve dolayisiyla enflamasyonu
artirmaktadir (552). Ayrica siiperantijen glukokortikoid
reseptorlerini azaltmakta ve tedavide dirence neden
olmaktadr.

Yeterli deri bakimi yapilirsa deri biitiinliigii saglanacak
ve S. aureus kolonizasyonu 6nemli 6lgiide engellenecektir.
Ayrica, son donemlerde yeni bir tedavi yontemi olarak
gorillen probiotik bakteri S. epidermidisin AD’de
yararli etkilerinden bahsedilmektedir. Probiotik bakteri
S. epidermidis, human f$-defensin 2 ve 3Un tretimini
artirmakta ve patojenlerin kolonizasyonunu 6nlemektedir
(553) (Kanit diizeyi: IIb). Fakat, riboniikleaz, RNase
7 ise S. aureus kolonizasyonunu engellemektedir. S.
aureus’un deriye penetrasyonundan sonra iki hafta i¢inde
RNase 7 salgilanmakta ve salinimi IL-183 ve IFN-y ile
indiiklenmektedir (554).

Besin Allerjenlerinin Onemi

Orta ve agir siddette AD’li vakalarin ancak %30’unda
alevlenmelere besin allerjenleri neden olmaktadir. Siit,
yumurta, kuruyemisler, balik, bugday ve soya major besin
allerjenleridir. Besinlerin AD’nin alevlenmesindeki roli;
sadece duyarliliginin tespit edilmesi ile degil mutlaka
oral besin yiikleme testi ile dogrulanmalidir. Besinlerin
AD alevlenmesine neden oldugu dogrulaniyorsa besin
diyetten ¢ikarilmalidir.

nhalan Allerjenlerin Rolii

Atopik dermatit alevlenmelerinde tetikleyen etken
belirlenemedigi zaman, inhalan allerjenler akla gelmelidir.
Inhalan allerjenler icin sIgE diizeyi bakilmasi, deri prik ve

yama testlerinin uygulanmasi gerekmektedir. Ozellikle
ev tozu akarlarinin alevlenmelerde roliiniin olabilecegi
tizerinde durulmaktadir (517, 555) (Kamit diizeyi: Ib).
Alevlenmelerin 6nlenmesi i¢in allerjenlerden ka¢inilmasi
korunmanin temelini olusturmaktadir. Ev tozu akarlari
iliman ve nemli ortamlarda ¢ogalir. Bu nedenle oda nemi
%40-50 oraninda, sicaklik da 18-19°C’de olmalidir. Oda
sik stk havalandirilmali ve 6zel allerji filtreli siipiirge
kullanilmalidir. Kus tityli ve ytnli yastiklar anti-allerjik
yataklarla degistirilmelidir. Yorganlar siki dokumali 6zel
ortiilerle ortiilmelidir. Ev tozlar1 i¢in uygun ortamlar olan
hali, perde ve 6zel dosemeli mobilyalar kaldirilmalidir
(Oneri diizeyi: A).

Kasint1 Kontrolii

Kasinti, AD’nin major bulgularindan birisidir ve hayat
kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir durumdur. Kasinti
ozellikle geceleri siddetlenir ve uyku problemlerine de
neden olur. Kaginma ile deride epidermal bariyer daha da
bozulmakta vesemptomlar tetiklenmektedir. Bu nedenle
kasintiyr artiran faktorlerden kaginilmalidir. Terleme,
cildin kurulugu, fiziksel aktivite, duygusal stresler, yiin
veya sentetik giysiler ve sicak su kagintiy1 arttirabilir.
Kagintiyr azaltmak igin, pamuklu, bir beden biiyiik ve
hava kosularina uygun elbiseler giyilmelidir. Yinli ve
ipeksi giysilerin cilt ile direk temasindan kaginilmalidur.
Agirt sicak ve nemli havalardan kaginilmalidir. Yaz
donemlerinde uygun sicaklik ve nem i¢in klimasi olan
ortamlar tercih edilmelidir. Fiziksel aktivite i¢cin yiizme
tercih edilmelidir. Ancak havuzda klorlu su kullanilmigsa
yiizmeden hemen sonra mutlaka dus alinmalidir.

Stresin Kontrolii

Stres ile AD alevlenmeleri arasinda iligski olabilecegi
disintilmektedir. Atopik dermatit patogenezinde Th2
aracili immiin mekanizma rol almaktadir. Stres esnasinda
salinan hormonlar Th1 hiicreleri iizerine immiinosupresif
etki ettigi ve boylece Th2 hiicrelerinin dominant hale
geldigi diisintilmektedir. Atopik dermatitli hastalarda
stresin azaltilmasi ile lezyonlarin siddetinin azalacag
dusiintilmektedir.

Sonug olarak ikincil korunmada agagidaki noktalara
dikkat edilmelidir.

Giinde en fazla bir kez kisa siireli banyo yapilmalidir.

Nemlendiriciler ihtiyaca gére diizenli kullanilmalidir.

- Deri irritanlarindan kaginilmalidir.
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- Besin allerjenlerin alevlenmelere neden oldugu tespit
edilmisse diyetten ¢ikarilmalidur.

- Terlemeden kaginilmalidir.

- Stresten uzak durulmalidir.
iii. Ugiinciil Korunma (tersiyer)

Atopik dermatite bagh komplikasyonlar: ve onlarin
yasam {izerine olan olumsuz etkilerini azaltmak hedefle-
mektedir.

15. ATOPIK DERMATITIN YASAM KALITESI
UZERINE ETKiSI VE DEGERLENDIRME
OLCEKLERI

Erken c¢ocuklukta baslayan ve bazen eriskin yaslarda da
devam edebilen AD kisinin kendisi kadar aile bireylerini
de etkileme potansiyeline sahiptir. Bu etkiler yasam
kalitesinde bozulmanin yanisira, sosyal, akademik, mesleki
ve maddi agilardan da olabilir.

i. Atopik Dermatitli Cocuklarda Yasam Kalitesi

Yaglar1 5-16 arasinda degisen 540 ¢ocugu kapsayan
bir aragtirmada yasam kalitesini en ¢ok etkileyen
kronik deri hastaliklar1 olarak psoriazis (%30.6) ve AD
(%30.5) bulunmustur. Tiim kronik hastaliklar acgisindan
degerlendirildiginde ise serebral palsi (%38) ilk siray:
alirken, bunu yaygin AD (%33), renal hastalik (%33), kistik
fibrozis (%32), trtiker (%28), astim (%28) ve psoriazis
(%27) izlemistir (555).

Chamlin ve ark., AD’nin, hastalarin en az %20’sinde
kaginma, uyku, agri, kanama ve diyet kisitlamasi gibi
etkilere yol actigini belirtmislerdir (556). Hastaligin,
davranigsal sorunlar, irritabilite, aglama ve tedavi gibi
duygusal etkilerinin oldugu, giyinme, banyo yapma, oyun
oynama ve yiizme gibi aktivitelerde kisitlanma yaptig
vurgulanmistir. Diger ¢alismalarda da AD’nin kaginma-
kagima ve uyku tizerine olumsuz etkileri, tedavisindeki
giligliikler, spor yapmay1 kisitlamasi ve utanmaya neden
olmasi gibi sosyal boyutlarinin da oldugu belirtilmistir
(557, 558). Her ne kadar farkli calismalarda geliskili
sonuglar bildirilmis olsa da, hastaligin seyri agir olanlarda
yasam kalitesi daha kotii etkilenir (559, 560).

ii. Atopik Dermatitli Erigkinlerde Yasam Kalitesi

Sosyal hayat ve basit giinliik aktivitelerde (giyinme,
tiras olma, makyaj yapma vb.) ciddi kisitlanmalar olabilir

(561-563). Yasam kalitesindeki bozulma hastaligin siddeti
ile artan kasinti ve uyku bozuklugu ile iliskilidir (564,
565). Ancak yasam kalitesi ile hastaligin siddeti arasindaki
iliskinin orta dereceli oldugu ve yiiz gibi goriinen
bolgelerde veya genital tutulum oldugunda yasam
kalitesinin daha fazla etkilendigi bildirilmektedir (448,
564). Yani eriskinlerde yasam kalitesindeki bozulmaya AD
siddeti disinda faktorler etki etmektedir (447).

Oslo’da yapilan bir ¢alismada egzema, intihar egilimi
ve ruh saghgi problemleri ile iligkili bulunmustur (566).
Ayrica AD sosyal izolasyona, kisisel giiven ve okul/is glicti
kaybina neden olmaktadir (446).

iii. Atopik Dermatitli Hastalarin Ailelerinde Yasam
Kalitesi

Atopik dermatitli bir gocuga sahip olmak, ebeveynler
icin de gerek uyku kalitesi bozuklugu gerek de duygusal
acidan yipratici olabilir. Polonya’da yapilan bir ¢aligmada
AD’li gocugu olan ebeveynlerin yasam kalitesi belirgin
olarak etkilenmis, yasam kalitesindeki bozulma annelerde
daha fazla bulunmustur (567). Ikiyiizyetmis AD hastasini
kapsayan bir ¢alismada ebeveynlerin %61’inde uyku
bozuklugu oldugu bildirilmistir (568). Holm ve Jemec
(569) ise AD’li ¢ocuklar1 olan ebeveynlerin ¢ocuklarinin
tedavisi icin glinde ortalama 63 dakika ayirdiklarim
bildirmislerdir.

iv. Yagam Kalitesini Degerlendirme Olgekleri

Literatiirde AD’nin yasam kalitesi {izerine etkisini
degerlendirmek icin ¢ok cesitli yasam kalitesi olgekleri
kullanilmistir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar1 DLQI
(Dermatology Life Quality Index) ve CDLQI (Children
Dermatology Life Quality Index)dir, AD’ye 0zgiin
siitcocugu ve aile yasam kalite Olgekleri arasinda ise
IDQoL (Infant Dermatit Quality of Life Index)ve DFI (The
dermatitis family impact) en sik kullanilanlardir (570).

Yasam kalitesi olgeklerini genel olarak dermatolojiye
Ozgiin olanlar ve AD’ye 6zgiin olanlar olarak ayirabiliriz.
Hastaliga 06zgii olmayan anketler hastalifin baz
ozelliklerine deginemeyip yarattigi yasam kalitesi etkisini
tam olarak yansitamayabilir. Bu nedenle hastaliga 6zgii
veya dermatolojiye 6zgii anketlerin kullanilmasi onerilir
(Kanit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Ayrica kullanilacak
anketin kullanilacagr ilkenin dili icin gegerliligi,
glivenilirligi ve yanitlanabilirliginin test edilmis ve o dile
uyarlanmis olmasi énem tagir (Kanit diizeyi: IV, Oneri
diizeyi: D).
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Bu makalede genel dlgekler iizerinde fazla durulma-
yacaktir ancak isimlerini verecek olursak; eriskinler icin
kullanilanlar EuroQoL 5-Dimension (EQ-5D), Short form-
36, Short Form-12, Health Utilities Index Mark 3, World
Health Organization Quality of Life (WHOQoL-26),
Sickness Impact Profile (SIP), Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy (FACT-G) Survey, Fragebogen
Alltagsleben, ¢ocuklarda kullanilanlar Quality of Life
in Children-Revised (KINDL-R), Quality of Life Scale
for Children (AUQEI-Autoquestionnaire qualite de vie
enfant em image), Child Health Questionnaire (CHQ),
DISABKIDS Chronic Generic Measure (DCGM)-37, Vecu
et Sante Percue de l'adolescent (VSP-A), Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL), Children Life Quality Index
(CLQI) dir (570).

Bunlardan en sik kullanilanlar tizerinde durulacaktir:
Bunlar arasinda AD’de en sik kullanilmakta olani
EQ5D’dir:

1. EuroQoL 5-Dimension (EQ5D)

Hareket (mobility), o6z-bakim (self-care), olagan
aktiviteler (usual activities), agri/rahatsizlik (pain/
discomfort) ve endise/depresyon (anxiety/depression)
olmak {izere bes boyuttan olusur. Her bir boyuta verilen
cevaplar; problem yok, biraz problem var ve major
problem olmak tizere ti¢ segeneklidir. Tiirk¢e versiyonu
2009 yilinda gelistirilmistir (571).

Atopik dermatitte kullanilan dermatolojiye 6zgii
o6lgekler Tablo 11°de gosterilmektedir.

Tablo 11: Atopik dermatitte kullanilan yasam kalite 6l¢ekleri

2. Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DYKI)

Finlay ve ark. (572) tarafindan 1994 yilinda gelistirilen
bu anket; basit, kisa, anlasilir, hastalara yonelik bir
anket formu olup giinlik rutin klinik ¢alismalarda
kullanilabilmektedir. Hastalara hastaliklari ile ilgili toplam
10 soru ve her biri i¢cin dort cevap segenegi sunulmaktadr.
Sorular son bir hafta icerisinde hastaligin semptom, duygu,
glinltik aktivite, bos zaman, is/okul, iliskileri ve tedavi
tizerine etkilerini anlamaya yoneliktir (598). Dermatoloji
Yagam Kalite Indeksi, dermatolojiye 6zgii testler icinde
en 6nemli ve hakkinda en ¢ok deneyime sahip olunan
yagam kalitesi 6l¢egidir (573). Dermatoloji Yasam Kalite
Indeksi’nin Tiirk¢e uyarlamasi Oztiirkcan ve ark. (574)
tarafindan 2012 yilinda yapilmis ve dermatoloji uzmanlari
ve hastalari tarafindan kabul edilebilir, gegerli ve giivenilir
bir 6lgek oldugu ortaya konmustur.

Dermatolojik hastaliklarin 4-14 yas cocuklar tizerindeki
etkisini 6l¢mek icin 1995 yilinda 10 sorudan olusan
ve cevaplarin dogrudan ¢ocuktan alindigi Cocuklarda
Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (CDYKI) (Children’s
Dermatology Life Quality Index) gelistirilmistir (575).
Bu anketin ¢izgi film karakteri igeren resimli versiyonu
gelistirilmis, hem ¢ocuk hem de ebeveynleri tarafindan
daha fazla tercih edilmesi saglanmistir (576). Aile DYKI
indeksi hem AD’li gocuklarin ebeveynleri hem de yetiskin
hastalarin aile iiyeleri tarafindan kullanilabilen 10 sorudan
olusan bir ankettir (577).

Yetigkinler Aile Cocuk
Skindex-29 Aile DYKI Cocuk DYKI
Skindex-16 Toddler QoL
Skindex-17

Dermatoloji Yasam Kalite Indeksi (DYKT)
Impact of Chronic Skin Disease on Daily Life (ISDL) *
Freiburger Quality Of Life Index (FLQA-d) *

Deutsches Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat bei Hauterkrankungen (DIELH) *

VQ-Dermato

Adjustment to Chronic Skin Diseases Questionnaire
(Subscale 5: Impact on Quality of Life) *

Chronic Skin Disease Questionnaire (CSDQ) *

* Ttrkeeye uyarlanmis versiyonu olmayan 6l¢eklerin orijinal adi korunmustur.
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3. Skindex-29

Skindex-29, dermatozu olan hastalarda saglikla
ilgili yasam kalitesini degerlendirmek icin ozel olarak
tasarlanmuig, toplam 29 soru igeren bir ankettir. Chren ve
ark. (578) tarafindan gelistirilen anketin orijinal versiyonu
61 sorudan olusmaktadir. Ancak, kolay uygulanabilir
olmast agisindan 29 soruluk versiyonu orjinalinin yerini
almistir (579, 580). Anket {i¢ skala icermektedir, bunlar;
semptom, fonksiyon ve duygudurum skalalaridir. Skindex-
29’un Tirkee versiyonu 2007 yilinda Aksu ve ark. (580)
tarafindan gelistirilmis ve anlagilir, kullanilabilir, gtivenilir,
gecerli bir degerlendirme anketi oldugu belirtilmistir.

Atopik dermatitte kullanilan hastaliga 6zgiin anketler
Tablo 12’de gosterilmektedir.

DYKI ve CDYKI en sik kullanilan anketler olmakla
birlikte, IDQoL ve DFI AD’de en yaygin kullanilan ve
ozgiin olan siitcocugu ve aile YKI'leridir (570).

4. Kiigiik Cocuk Dermatit Yasam Kalite Endeksi

(IDQoL)

Dort yas altindaki AD’li ¢ocuklar igin gelistirilmistir.
Cocugun ailesi veya ona bakim veren kisi tarafindan iki

veya ii¢ dakikada doldurulabilen 10 sorudan olusan kisa
bir ankettir (575).

5. Dermatit Aile Yiikii (DFI)

Dort cevaptan olugan 10 soruluk ankettir, aile
tarafindan uygulanir (576). Ik dort yastaki ¢ocuklar icin

Tablo 12: Atopik dermatitte kullanilan hastaliga 6zgii anketler

ebeveyn veya bakim veren kisilere, 5-16 yas araligindaki
¢ocuklarin kendisine uygulanabilen, yetiskinler icin ise
yetiskinlere yonelik olcekler kullanilmalidir. Ayrica her
yasta ¢ocukla birlikte yasayan aile bireyleri i¢in aile yasam
kalite olgekleri kullanilabilir (570) (Kanit diizeyi: IV,
Oneri diizeyi: D).

Klinik ¢alismalarda bir genel dlgek ile dermatolojiye
0zgili veya AD’ye 0zgii 6lgegin kombine edilmesi, klinik
uygulamalar i¢in ise dermatolojiye 6zgii ve/veya AD’ye
6zgii bir 6lgegin kullanilmasi énerilir (570) (Kanit diizeyi:
IV, Oneri diizeyi: D).

16. ATOPIiK DERMATITTE SOSYOEKONOMIiK
YUK

Atopik dermatit (AD), kronik tekrarlayan alevlenmeler
ile seyreden ve rahatsiz edici cilt semptomlar: nedeniyle
hastanin ve ailesinin hayatini  kisitlayabilen bir
hastaliktir. Atopik dermatite hastalik yiikii yasam kalitesi,
sosyal, akademik, ekonomik ve mesleksel alanlarda
degerlendirilebilir (447).

i. Semptomlarinin Yiikii
Kasint1 ve Uyku Bozuklugu

Atopik dermatinin major bulgularindan biri olan
kasinti hastalar i¢cin 6nemli bir morbidite sebebidir.
Kaginti, hastalarin bityiik cogunlugu tarafindan miicadele
edilmesi glic bir semptom olarak adlandirilmaktadir.

Yetiskin

Bakim veren (aile, bakici, vb....)

Cocuk

Atopic dermatitis burden scale for
adults (ABS-A)

Infant Dermatit Quality of Life Index (IDQoL)
(bakic1 tarafindan doldurulur)

The quality of life index for atopic The dermatitis family impact (DFI)

dermatitis (qQoLIAD)

Quality of life in primary caregivers of DISABKIDS Atopic
children with atopic dermatitis (QPCAD)

Dermatitis Module

(ADM)

Childhood Atopic Dermatitis Impact Scale

(CADIS)

Parents’ Index Quality of Life - Atopic

Dermatitis (PIQoL-AD)

The Quality of Life in Parents of Children

with Atopic Dermatitis

The Childhood Impact of Atopic Dermatitis

The Eczema Disability Index (ED)
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Elektronik ortamda yanitlanan bir anket ¢alismasina gore,
hastalarin %91’1 her giin kasintilarinin oldugunu belirtmis,
%681 giinde dort kereden daha sik kasinti yasadiklarini
belirtmistir (582). Atopik dermatitte, fiziksel aktivite ile
ortaya cikan terleme ve beraberindeki kaginti, fiziksel
aktivitelerin de kisitlanmasina sebep olur (583).

Atopik dermatit, hem eriskin hem de cocuklarda
uykuyu bir¢ok a¢idan negatif yonde etkileyebilir. Atopik
dermatitli hastalarin  %47-60'inda uyku bozuklugu
bulunmugtur (584). Atopik dermatitli olgularda uykuya
dalmada zorlanma, uyku siiresinde kisalma ve uyku
bolinmeleri gorilebilir. Ytz kirk sekiz 148 AD’li
stitgocugu ve 2937 saglikli kontroliin alindig bir ¢alismada,
AD’li ¢ocuklarin uyku siireleri daha kisa bulunmustur
(585). Kontrollii bir ¢alismada 1-18 yas arast 72, AD’li
cocukta uyku kalitesi SCORAD indekslerinin yiiksekligi
oraninda diigiik, uykuya dalma stireleri daha uzun, uyku
boliinmeleri daha fazla ve derin uyku periyodlar1 daha
kisa bulunmustur (586).Ulkemizde Civelek ve ark. (10)
yaptig1 ¢ok merkezli bir calismada, 7623 olgudan %56’s1
AD nedeniyle gece uykudan uyanma tariflemis, %13,6’t
uyanma sikligini haftada bir olarak belirtmigtir. Atopik
dermatitte uyku bozuklugu siklikla kasint: ile iliskilidir.
Kaginti ve uyku iliskisinin aragtirnldigi bir ¢alismada
total kasinma indeksi, AD’de tutulan viicut yiizey alani,
polisomnograf ve aktigraf ile degerlendirilen uyku kalitesi
ile iligkili bulunmustur (587, 588).

Atopik dermatit sadece hastanin degil ayni zamanda
ebeveynlerin de uyku kalitesini olumsuz yonde etkiler.
Ikiyiiz yetmis AD’li hasta ve ailesinin alindig1 bir
caligmada, ebeveynlerin %61’i ¢ocuklarinin AD’si nedeni
ile kendi uykularmin bozuldugunu belirtmislerdir (589).
Atopik dermatitli cocugu olan yirmidokuz ailenin, astimli
¢ocugu olan aileler ile karsilastirildigi baska bir ¢aligmada
ise babalar 90 dakika/gece, anneler 78 dakika/gece AD’li
cocuklartyla ilgilendiklerini belirtirken astimli ¢ocuklar1
olan ailelerde bu siire 0 dakika/gece bulunmustur (590).

Agrili deri

Yakin zamanda agrili deri, AD semptomlar: iginde ayr1
bir yakinma olarak degerlendirilmeye baglanmugtir. Ugyiiz
bes hastanin alindig bir ¢alismada hastalarin %42’si agrili
deriden yakinmis ve egzema skorundaki artis ile agrili deri
sikliginda uyumlu bir artis gozlenmigstir. Yazarlar tedavi
yanitint degerlendirirken kasinti ile birlikte derideki
agrinin da gbz Oniinde bulundurulmas: gerektigini
vurgulamislardir (591).

ii. Sosyal Yiik

Atopik dermatitli olgularin, hastalik nedeniyle ortaya
¢ikan semptom ve deride goz ile goriinebilen degisiklikler
nedeni ile fiziksel ve psikososyal sagliklar1 etkilenebilir.
Hastaliga ait nedenler ile okul/is basarisi, meslek/arkadas
se¢imi, evre ile iligkiler ve yasam kalitesi olumsuz yénde
degisebilir. Hastalar, cilt goriinimleri ve kasintilart
nedeni ile utangag ve diistik 6zgiivenli olabilir, is ve okul
cevresinden soyutlanabilirler. Ebeveynler ile yapilan
bir ankette, velilerin %50’si diger kisilerin kendi AD’li
¢ocuklariyla iletisim kurmaktan kagindigini belirtmislerdir
(592). Uluslararast AD ¢alismasinda, olgularin %36’s1
hastaligin kendilerine olan giivenlerini etkiledigini, %27’si
AD nedeniyle ¢evreden kotii muamele gordiiklerini
belirtmiglerdir (446). Ugyiiz otuz alt1 {iniversite grencisi
ile yapilan bir ankette, olgularin %29.1’i toplumda dikkat
ceken bakiglara maruz kaldiklarini, %21.8'i partner
bulmakta giigliik yasadiklarini belirtmis; her dort olgudan
biri egzemanin sosyal yasantisini etkiledigini soylemistir
(562).

Atopik dermatitli hastalar terleme ile artan yakinmalar:
nedeni ile sportif faaliyetlere katilmaktan ¢ekinebilir. Bir
calisgmada AD’li hastalarin iigte biri sportif faaliyetlerden
kagindiklarini  belirtmigtir. Bu ¢aligmada, kaginma
davraniginin nedeni olarak en yiiksek oranda belirtilen
sebep yasitlarindan utanma olarak tariflenmistir (593).

Atopik dermatit, akademik bagar1 ve meslek tercihini
de etkileyebilir. Uluslararas1 Atopik Egzema ile Yasam
Caligmasma gore, katilmcilarin %32’si AD’nin okul/
is yasantilarini etkiledigini, %14t is yasamindaki basari
diizeylerinin AD nedeniyle olumsuz yonde etkilendigini
belirtmislerdir (446). Amerika Birlesik Devletleri'nde
61.770 katilmciyla yapilan bir ankete gore, egzema ile
bes giinden fazla okul devamsizlig: iligkili bulunmus
fakat egzema siddeti ile okul devamsizligi arasinda
bir iliski saptanamamistir (594). Bagka bir ¢aligmada
ise agir egzemas: olanlarin %43’inde, hafif egzamasi
olanlarin %10’nunda, orta egzemas: olanlarin %5’inde
bir giinden fazla okul devamsizlig: tariflenmistir (595).
Atopik dermatitin meslek tercihine etkisini arastiran bir
calismada, AD hastalarinin sakindigr meslekler saglk,
besin hazirlama, temizlik, sa¢ bakimi, otomobil tamiri ile
ilgili alanlar olarak belirtilmistir (447).

iii. Ekonomik Yiik

Atopik dermatitte ekonomik yiik, AD nedeniyle
hastanin ve ailesinin harcamalarini ve AD’nin saglik
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harcamalar1 igindeki paymi kapsar. Ekonomik yiik
hesaplanirken dogrudan ve dolayli maliyetler géz ontine
alinir. Dogrudan maliyetler i¢inde receteler, doktor
vizitleri, acil bagvurulari, hastane maliyetleri, recete ile
karsilanmayan cilt bakim iriinlerinin tutar:1 bulunur.
Dolayli maliyetler ise iste/okulda iiretkenligin diigmesi,
AD nedeniyle okula gidilemeyen giinler, yasam kalitesinde
azalma, komorbid hastaliklarin maliyeti (atopik hastaliklar,
alopesia areata, kutanoz ve ekstra-kutanoz enfeksiyonlar,
depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu (DEHB), osteoporoz, anemi, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklar, vb.) gz ontine alinir (447,
594). Atopik dermatit deri hastaliklar1 icinde en yiiksek
engelli yasam siiresi (disability adjusted life years) olan
hastaliktir (596). Atopik dermatitin dogrudan ve dolayli
maliyetleri ABD verilerine gore yillik bes milyar dolarin
tizerindedir (597). Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya gore
AD’li olgularin {igte biri yilda en az bir kez egzema nedeni
ile doktora bagvurmakta, %10’u en az bir giin okula
gidememektedir (10).

Atopik dermatit, temelde sadece ayaktan tedavi edilen
bir hastalik olarak goriilse de pediyatrik dermatoloji
yatiglart icinde onemli bir yer tutar. Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan bir calismaya gore pediyatrik
dermatoloji ~ yatislarinin = %86’sin1 AD  hastalar
olusturmaktadir (598). Iki bin on sekiz yilinda yayinlanan
ve yaklagik %50’si orta/agir AD olan 349 eriskin olguyu
iceren bagka bir rapora gore, AD olgularinin ko-morbid
hastaliklari, saglik merkezlerini kullanim oranlari ve saglik
harcamalar1 kontrollere gore anlamli derecede yiiksek ve
psoriazis hastalarina benzer bulunmugstur. Bu ¢aligmada
AD olgularmin hastane yatislar1 ve acil bagvurulari,
psoriazis hastalarina gore iki kat ytiksektir (599).

Atopik dermatitte hastaligin maliyetini degerlendiren
calismalarda genellikle regetesiz satilan cilt bakim
triinlerinin maliyeti dikkate alinmamaktadir (596).
Ulkemizde de AD’nin birinci basamak tedavisinde
kullanilan bu tiir cilt bakim {riinleri Sosyal Giivenlik
Kurumu tarafindan karsilanmamaktadir. Giincel fiyatlar
g6z oOniine alindiginda tek basina nemlendirici maliyeti
giinde 2-3 kez kullanildiginda 17 g/m? uygulamayla
ortalama yenidogan-eriskin yaslar icin yaklasik 50-300
TL/ay arasinda degismektedir. Banyo sirasinda AD i¢in
kullanilan driinlerin maliyeti eklendiginde bu maliyetler
en az ikiye katlanmakta ve Onemli bir ekonomik yiik
olusturmaktadir.

Cilt bakim triinlerinin ve tedavide kullanilan ilaglarin
ekonomik maliyeti yaninda tedavilerin devamli olarak
giinde birka¢ kez uygulanma gereksinimi de hastaya/
aileye ayr1 bir yiik getirir. Atopik dermatitli hastalar ve
ebeveynleri giinliik cilt bakimi ve tedavilerine énemli bir
vakit ayirmak zorunda kalir. Agir AD’li popiilasyonda
yapilan bir calismada, ebeveynler giinde yaklagik bir
saatlerini ¢ocuklarinin cilt bakimi i¢in harcadiklarini
belirtmislerdir (600). Giinde birka¢ kez uygulanmas:
gereken nemlendiriciler, ayn1 zamanda alevlenen
lezyonlarin tizerine uygulanan topikal ilaglar hastalar1 ve
ailelerini diger islerinden ayirir ve tekrarlayan uygulamalar
sikici olabilir (601).

Sonug olarak AD, hastalarin kendileri ve aileleri i¢in
bir¢ok agidan yiik olusturan bir hastaliktir. Bu alanlarin iyi
bilinmesi hastalarin bir¢ok agidan iyi degerlendirilmesi ve
tedavinin daha iyi yonetilmesi i¢in 6nemlidir. Semptomlar,
kaginti, agri, uyku, sosyal aktivitelerde kisitlanma, is/okul
basarisinda zorluklar, hastaligin getirdigi ekonomik yiik
degerlendirilmesi gereken baglica alanlardir. Bu alanlarin
farkindalig1 ve hastanin yonetiminde bu konularin dikkate
alinmast AD’li hastalarin tedavi basarisini ve yasam
kalitesini artirmada 6nemlidir.
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Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik immiinoloji Dernegi Giincel Durum Raporu: Urtiker Tani ve Tedavisi

oz

Urtiker sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen klinik pratikte halen tanisal degerlendirme ve tedavi uygulamalar1 giincel
bilimsel veriler ve rehber 6nerilerinden 6nemli farkliliklar gostermektedir. Hekimlerin etiyoloji belirleme ve tan1 koymada
sahip oldugu en 6nemli anahtar, dogru ve ayrintil klinik 6ykii ile fiziki muayenedir. Her hastada rutin detayli laboratuvar
incelemelerinin yapilmasi tanisal bir iyilesme saglamamakta ve 6nemli saglik harcamalarina neden olmaktadir. Etiyolojik
nedenlerin ve uyaranlarin saptanmast ve ortadan kaldirilmasi en uygun tedavi yaklasimi olmasina ragmen bu ¢ogu hastada
miimkiin olmamaktadir. Hastalarin ¢ogunda tek tedavi secenegi semptomatik tedavidir. Antihistaminler tedavinin temel
tast olmasina ragmen hastalarin yaklagik yarisinda bu tedaviye yanit alinamamaktadir. Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik
Immiinoloji Dernegi tarafindan ilk kez yayinlanan bu giincel durum raporunun amaci, iilkemiz hekimlerine bilimsel
veriler ve uluslararas: kabul gérmiis rehberler dogrultusunda tirtiker siniflamas, etiyolojisi, tanisi, tedavisi, izlemi ve dogal
seyri hakkinda klinik pratikte kullanabilecekleri giincel bilgileri sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Urtiker, Anjioédem, Giincel durum raporu, Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi

ABSTRACT

Although urticaria is a common disease, diagnostic evaluation and treatment modalities in clinical practice still show
significant differences from current scientific data and guideline recommendations. A thorough medical history and physical
examination are often sufficient to make a diagnosis of urticaria and to identify the cause. Routine application of extensive
laboratory tests is neither cost effective nor associated with improved clinical outcomes. Identification of triggers and their
elimination is the most appropriate treatment approach, however, it is unachievable in most of the cases. Symptomatic
treatment remains the only treatment option in patients with urticaria of unknown etiology. Although antihistamines are
the cornerstone of symptomatic treatment, about half of the patients with urticaria are unresponsive to treatment with
antihistamines. The purpose of this position paper, published by the Turkish National Allergy and Clinical Immunology
Association for the first time, is to provide updated information to physicians of our country on classification, etiology,
diagnosis, treatment, follow-up and natural course of urticaria.

Key words: Urticaria, Angioedema, Position paper, Turkish National Allergy and Clinical Immunology Association
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GIRIS
Urtiker degisik nedenlere ve farkli mekanizmalara bagli ortaya ¢ikan heterojen klinik dzelliklere sahip bir deri hastaligidir
(1). Diinya genelinde ¢ok sik goriilen ve hekimler tarafindan kolay tani konulabilen bir hastalik olmasina ragmen pratik
hayattaki yaygin tanisal degerlendirme ve tedavi yonetimleri giincel bilimsel kanitlara ve uluslararasi rehber onerilerine
gore 6nemli farkliliklar tasimaktadir (2). Bu durum 6zellikle kronik forma sahip hastalarin yasam kalitesinin ciddi diizeyde
bozulmasina ve énemli diizeyde toplumsal sosyo-ekonomik yiike neden olmaktadir (1). Tiirkiye Ulusal Allerji ve Klinik
Immiinoloji Dernegi (AID) yonetim kurulunun énerisi tizerine AID Deri Allerjileri Grubu énceliginde hazirlanan bu
durum raporunun amaci, iilkemiz hekimlerine bilimsel veriler ve uluslararasi kabul gérmiis rehberler dogrultusunda
rtiker siniflamasi, etiyolojisi, tanisi, tedavisi, izlemi ve dogal seyri hakkinda klinik pratikte kullanabilecekleri giincel
bilgileri sunmaktir. Bu durum raporunda sunulan bilgiler agagida listelenen kanit ve 6neri diizeyleri goz oniine alinarak

diizenlenmistir.

KANITA DAYALI TIPTA KANIT VE ONERiI DUZEYLERI

Kanit Diizeyi

Ia Randomize kontrollii galigmalardan elde edilmis meta-analiz kaniti

Ib En azindan bir randomize kontrollii ¢aligma kaniti

ITa En azindan randomize olmayan bir kontrollii ¢alisma kaniti

ITb En azindan bir adet diger tip yar1 deneysel caligma kaniti

II1 Deneysel olmayan tanimlayici ¢alismalardan elde edilen kanit

Iv Uzman komite raporlari/goriisleri veya saygin otoritelerin klinik deneyimleri, ya da her ikisi
LB Laboratuvar temelli calismalardan elde edilen kanit

NR  Belirtilmemis

Oneri Diizeyi

A Direkt olarak Kanit I'e dayanan 6neri

B Direkt olarak Kanit IT'ye dayanan ya da Kanit I'den ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

C Direkt olarak Kanit IITe dayanan ya da Kanit I veya Kanit ITden ¢ikarim ve tahmin edilen 6neri

D Direkt olarak Kanit IVe dayanan ya da Kanit I, Kanit IT veya Kanit IITden ¢ikarim ve tahmin edilen éneri

NR  Belirtilmemis
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I. TANIM

Urtiker dermisin iist tabakalarini tutan deriden kabarik,
basmakla solan, pembe veya kirmizi renkte, sinirlari
belirgin, genellikle ¢evresinde eritem halkasi bulunan
O6dematéz  papiil/plaklarla  karakterize lezyonlardir.
Viicudun her yerinde ortaya ¢ikabilen lezyonlar gesitli
sekil ve bityiikliikte olabilir. Tipik olarak ¢ok kasmtilidir,
kagint1 geceleri ve stresle artis gosterir. Lezyonlarin 24
saatten kisa siirede iz birakmadan kaybolmasi en 6nemli
ayirici Ozelliklerinden biridir (1-4).

Derinin alt tabakalarini, ciltalti dokuyu ve mukozalari
tutan formu ise anjioddem (AQ) olarak isimlendirilir.
Genellikle destek bag dokusunun gevsek oldugu goz
kapagi, dil, dudak, kulak, el, ayak ve genital bolgelerde
goriiliir. Urtikerdeki kasintinin aksine, 6demli bolgede
klinik olarak agr1 ve yanma hissi 6n plandadir. Lezyonlarin
iyilesme stiresi de turtikere gore yavastir ve bu siire 72
saati bulabilir. Olgularin yaklagik yarisinda iirtiker ve AO
birlikte goriiliirken, % 40’1nda iirtiker ve %11’inde AO tek
basina (izole AQ) ortaya cikar (3-5).

II. PATOFiZYOLOJi

Urtiker gelisiminde esas rol oynayan hiicre mast ve
bazofil hiicreleridir (3-6). Bu hiicreler immiin veya immiin
aracili olmayan mekanizmalarla aktive olabilir (7). Immiin
aracili mekanizmalardan en iyi bilineni, bazofil ya da mast
hiicrelerindeki IgE antikorunun antijen ile birlesmesi
sonucunda ortaya ¢ikan IgE-aracih (Tip 1) immiin
reaksiyondur (7). Kompleman sistem aktivasyonu (C3a,
C4ave C5a) ve antijen-antikor kompleksi varligi da immiin
sistem araciligryla mast hiicre aktivasyonuna neden olabilir
(5). Ayricakontrast madde, opiatlar ve bazi anestezik ilaglar
direkt mast hiicre aktivasyonuna ve vazoaktif mediatorlerin
salinimina yol agabilir. Bunlar da vazodilatasyon, duysal
sinir aktivasyonu ve plazma ekstravazasyonuna neden
olur. Bu vazoaktif mediatorler arasinda en iyi bilinen ve
esas rol oynadigi diisiintilen histamindir (1-7) (Kanit
diizeyi: LB). Ancak, baz1 olgularda klinigin antihistamin
(AH) ile kontrol altina alinamamasi, histaminin trtiker
patofizyolojisinden tek sorumlu mediator olmadigini
desteklemektedir (4-6). Trombosit aktive edici faktor
(PAF), substans P, prostoglandinler (PG), 16kotrienler
(LT) patofizyolojide rol oynadig: bilinen diger vazoaktif
mediatorlerdir (3). Lokotrienlerin vazodilatasyon yapici
ve vaskiller permeabiliteyi artirici etkileri bulunur.
Aspirin veya diger non-steroid antiinflamatuar ilaglarin

(NSAII) kullanimi aragidonik asit metabolizmasindaki
siklooksijenaz enziminin inhibe etmekte ve PGlerin
sentezini azaltmaktadir. Bu metabolizmadaki bir diger
enzim olan lipooksijenazin etkisiyle fazla miktarda LT
sentezi olusmaktadir (1,3,4).

Urtiker lezyonlarinda histolojik olarak, iirtikeryal
vaskiilitin tipik bulgusu olan damar duvar nekrozu
olmaksizin perivaskiiler notrofil, bazofil, makrofaj,
eozinofil ve T lenfositlerden olusan miks tip infiltrasyon
bulunur (3-6) (Kanit diizeyi: LB). Bu miks tip infiltrasyon,
ge¢ faz alerjik yamitin histopatolojisine benzer (3).
Lezyon bélgesinde mast hiicre sayisinda artis goriiliir.
Ayni zamanda, hem normal hem de lezyon bélgesinden
alian cilt biyopsi drneklerinde endotel hiicre adezyon
molekiillerinin, biiylime faktorlerinin, noéropeptitlerin
upregiilasyonu ve ¢esitli sitokinlerin artmis ekspresyonu
da gosterilmistir. Ancak, bu histopatolojik ozelliklerin
hi¢birisi iirtiker i¢in spesifik degildir (3,4). Atak doneminde
lokal infiltrasyona sistemik inflamatuvar bulgular da eslik
eder ve C-reaktif protein, interlokin-6 (IL-6) ve matriks
metalloproteinaz 9 artigi goriilir (3,4). Bazi hastalarda
periferik bazofil sayisinda ve bunlarin non-spesifik
uyaranlara yanitinda azalma oldugu saptanmistir (3-5).

[zole AQO gelisiminde rol oynayan farkli patofizyolojik
mekanizmalar bulunur (8). Herediter AO ve anjiotensin
dontstircit enzim (ACE) inhibitori iliskili izole
AQ’de bradikinin (BK)-aracili mekanizma rol oynar.
Bradikinin vaskiiler tonus kontroliinde etkilidir ve damar
endoteli tizerinde bulunan BK-2 reseptdrii iizerinden
vazodilatasyon ve vaskiiler permeabilite artisina, BK-1
reseptorii tizerinden de agri olusumuna neden olur.
Plazma proteinlerinin ytizeyle ya da makromolekiillerle
temasi sonrasinda plazma kinin sistemi aktive olur. Bu
sistemin aktivasyonu sonucunda olusan kallikrein, yiiksek
molekiil agirlikli kininojenden bradikinin (BK) olusumunu
saglar. Bradikinin, aminopeptidazlar ve ACE tarafindan
inaktif metabolitlerine déniistiiriiliir. ACE inhibitorlerine
bagli gelisen AQ’de rol oynayan mekanizma, bradikinin
yikimindaki azalmadir (1,6,8).

ITI. SINIFLAMA

Urtikerde, ge¢miste birgok farkli siniflama ydntemi
kullanilmigtir (2). Bu durum hem hastalarin izleminde
hem de Kklinik ¢aligmalardan elde edilen verilerin
yorumlanmasinda bazi zorluklar1 beraberinde getirmistir
(2,3). Bu nedenle 2000li yillarin basindan itibaren Avrupa
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Allerji ve Klinik Immiinoloji Akademisi (EAACI), Avrupa
Global Allerji ve Astim Ag1 (GA’LEN), Avrupa Dermatoloji
Forumu (EDF) ve Diinya Allerji Organizasyonu (WAO)
tarafindan irtikerin siiresi ve nedenine gore smiflama
yapilmas: onerilmistir (2,3). Gliniimiizde bu simiflama
yaygin kabul gérmis ve giincel birgok ulusal/uluslararas:
rehberde bu smiflama sistemi kullanilmaya baglanmistir
(3-5,9,10). Bu siniflamaya gore alti haftadan (< 6 hafta)
kisa siiren klinik tablo “akut tirtiker” (AU), alt1 haftadan
(= 6 hafta) daha uzun siiren ve hemen hemen her giin
ortaya ¢ikan klinik tablo ise “kronik iirtiker” (KU) olarak
adlandirilmistir (Kamit diizeyi: IV, Oneri diizeyi: A).

Tablo 1. Kronik iirtiker siniflamasr*

Belirlenebilir fiziksel ve/veya diger uyaran(lar) varliginda
ortaya ¢ikan klinik tablo “uyarilabilir drtiker”, bir
uyaranin saptanmadig klinik tablo ise “spontan trtiker”
olarak siniflandirilir (Tablo 1) (Oneri diizeyi: A) (3-5). Bu
smiflamaya iirtikerya pigmentoza (kutanéz mastositozis),
tirtikeryal vaskiilit, otoinflamatuar sendromlar (kriyoprin
iligkili periyodik sendromlar veya Schnitzler sendromu),
non-mast hiicre aracili (BK-aracil)) AO gibi farkh
patogenetik mekanizmalarin rol oynadig: klinik tablolar
veya klinik bulgular1 nedeniyle iirtiker ile iliskilendirilmis
hastaliklar dahil edilmemistir (Tablo 2) (3).

Tip

Kronik spontan iirtiker (KSU)
anjio6dem varlig

Kronik uyarilabilir iirtiker (KUU)

Bilinmeyen veya bilinen** bir neden bagl gelisen ve > 6 haftadan uzun siiren iirtiker ve/veya

Semptomatik dermografizm (dermografik tirtiker, urticaria factitia)

Soguk tirtikeri (Soguk temas trtikeri)
Gecikmis basing trtikeri (Basing tirtikeri)

Solar trtiker

Sicak turtikeri (Sicak temas tirtikeri)

Vibratuar anjiodem
Kolinerjik iirtiker
Kontakt tirtikeri
Akuajenik tirtiker

*3 nolu yayindan alinmugtir.** Ornegin; otoreaktivite (mast hiicre aktivasyonu neden olan otoantikor varlig)

Tablo 2. Tarihsel nedenler veya klinik bulgular1 nedeniyle iirtiker ve/veya anjio6dem ile iliskilendirilmis hastaliklar*

Urtikerya pigmentoza (makiilopapiiler kutanz mastositozis)

*  Urtikeryal vaskiilit
* Bradikinin aracili anjiodem (6rn; HAO, ACE inh)
* Egzersiz iliskili anafilaksi

*  Kriyoprin iliskili periyodik sendromlar (CAPS)
0 Muckle-Wells Sendromu (MWS)

0 Sensorindrinal isitme kaybu ile tekrarlayan trtiker, ates ve artrit ataklari

0 Ailevi soguk otoinflamatuar sendrom (FACS)

0 Neonatal baslangi¢lhi multisistemik inflamatuar hastalik (NOMID)

e Schnitzler’s Sendromu

0 Monoklonal gamopati, lenfadenopati, tekrarlayan ates, artrit ve tirtiker ataklar

e Gleich’s Sendromu

0 IgM gamopatisiyle epizodik anjioddem ve eozinofili ataklar1

e Well’s sendromu

0 Eozinofili/eozinofilik seliilitin esik ettigi graniilamat6z dermatit

* Biilloz pemfigoid (prebiilloz evre)

*3 nolu yayindan alinmustir.
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IV. EPIDEMIYOLOJi

Urtiker epidemiyolojisi konusundaki veriler yetersizdir
ve bu konudaki ¢alismalarin sonuglari birbiriyle 6nemli
farkhiliklar gostermektedir (11). Bu durum genetik,
cografi, iilkesel farkliliklar kadar, yapilan bilimsel
caligmalarin 6zelliklerinden ve tanimlamada kullanilan
terminoloji ~ farklibklarindan  (idiyopatik, fiziksel,
otoimmiin, uyarilabilir tirtiker vs.) kaynaklanmaktadir (3).
Giintimiizde her bes kisiden biri hayatinin bir doneminde
AU atagi gecirmektedir (4). Cocukluk yas grubunda
eriskinlere gore AU daha sik goriiliir (6). Bu siklik atopik
ve kiigitk ¢ocuklarda daha belirgindir (1,11,12). Kronik
trtiker ise toplumdaki bireylerin % 0,5-5’ini etkiler (13-
14). Yillik insidans1 %1,4 olarak hesaplanmistir (5). Kronik
trtiker en sik geng eriskin yasta ve kadinlarda erkeklere
oranla 2-4 kat daha sik gordliir (1,5). Kronik drtiker
olgularinin % 50-75’ini kronik spontan iirtiker (KSU),
yaklagik 1/3’iinii ise kronik uyarilabilir irtiker (KUU)
olusturur. Kronik uyarilabilir iirtiker (en stk semptomatik
dermografizm ve ge¢ basing iirtikeri)- KSU birlikteligi,
olgularin %10-50’sinde goriilebilmektedir (2).

V. ETiYOLOJi

Urtiker gelisiminde bircok etiyolojik neden/faktor
rol oynar (3). Bunlarin bazilari klinigi baslatan, ortaya
¢ikaran birincil neden iken, bazilari ise klinigi tetikleyen ve
alevlenmesine neden olan faktorlerdir. Etiyolojik faktorler
lezyonlarin olusum mekanizmasi, siiresi ve yas grubuna
gore farkliliklar gosterir (3-5,12). Akut iirtikerde, KU’ye
gore daha siklikla etiyolojik neden tespit edilebilir (5).

Tablo 3. Akut iirtiker ve/veya anjio6dem nedenleri *

Va. Akut tirtiker

Akut trtiker etiyolojisinde enfeksiyonlar, besin veya
ilag alerjisi stk saptanan nedenleri olusturur (Tablo 3)
(5). Buna ragmen AU’li olgularin énemli bir kisminda
neden tespit edilemez (Kamit diizeyi: IIT, Oneri diizeyi:
D) (1,5,6).

Enfeksiyonlar en sik saptanan AU nedenidir (5,15).
Viral, bakteriyel ve paraziter enfeksiyonlara bagl
geligebilir. Yapilan ¢alismalar, ¢ocukluk ¢agi AU’nin %
30-79’undan viriislerin sorumlu oldugunu gostermistir
(16,17). En sik viral ist solunum yolu enfeksiyonlar:
ile birliktelik gosterir (5). Caligmalar arasinda farklilik
olmakla birlikte adenoviriis, enteroviriis, influenza,
Hepatit A, B, C, Sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
viriis (EBV), Parvo viriis B19 saptanmig en sik viral
etkenlerdir. Mikoplazma pnomoni ve A grubu beta
hemolitik streptokok enfeksiyonu bildirilen en sik bakteri
nedenleridir (16).

Besin, ilag veya diger nedenlere (ar1 sokmasi, lateks)
maruziyete bagli ortaya ¢ikan IgE-aracili immiin asir
duyarlilik reaksiyonlar1 da (tip I alerji) bir diger sik
AU nedenidir (5,6). Besinle iliskili tip I alerji cocukluk
yas grubu basta olmak iizere tiim yaslarda AU nedeni
olabilir (15-17). Ozellikle son yirmi yildaki besin alerjisi
sikligindaki artiga paralel olarak AU etiyolojisindeki
sikligt da artmaktadir (5). Akut irtikerli ¢ocuklarin
yaklagik %10’nunda etiyolojik neden olarak tip I besin
alerjisi gozlenir (18). Ancak bu siklik aile veya hastalarin
iliskilendirdigi ve/veya diisiindiigiinden daha nadirdir.

* Infeksiyonlar ( 6rn; Parvo viriis B19, EBV)
* Tip I immiin aracili besin alerjisi (IgE-aracili)

* Tlag allerjileri (IgE-aracili)

* Immiin aracili olmayan ilag yan etkileri (6rn; opiatlar, NSAII, kontrast madde)

*  Uyarilabilir iirtiker alevlenmeleri (6rn; dermografizm veya kolinerjik tirtiker)

* Bocek wsiriklarina bagli gelisen papiiler tirtiker (6rn; tahta kurusu, pire, scabies)

* Besin zehirlenmesi (6rn; skombroidoz)

* Kontakt {irtikeri ( 6rn; bitkiler, hayvan sekresyonlariyla temas)

* Erken kontakt dermatiti (6rn; zehirli sarmagik, nikel)

*5 nolu yayindan alinmustir.
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Bu konuda yapilan bir ¢aligmada, AU’e sahip olgularin
%69 unun ailesinin ve/veya kendisinin AU nedeni olarak
besin alerjisinden siiphe ettigini ancak yapilan incelemeler
sonucunda bu iligkinin 109 hastanin sadece birinde
gosterilebildigini ortaya koymustur (19). En sik sorumlu
besinler ise diger besin alerji kliniklerinde oldugu gibi
stit, yaumurta, kabuklu kuruyemisler, bugday, soya, balik
ve diger kabuklu deniz triinleridir (18). Son doénem
caligma sonuglar1 ise gida ve gida igerisinde bulunan
koruyucu, renklendirici katki maddelerine karsi olusan
psodoallerjik (immiin aracili olmayan) reaksiyonlarin da
AU etiyolojisinde rol oynadigini gosterir (2-5).

Tim ilaglar immiin veya immiin-aracili olmayan
mekanizmalara bagli olarak AU’ye neden olabilir (5).
Cocukluk ¢aginda en sik neden olan ilaglar penisilin
grubu antibiyotikler, NSAil'lerdir (6). Bu durumun
muhtemel nedeni ¢ocukluk yas grubunda bu ilaglarin ¢ok
sik kullanilmalaridir (6). Ayrica, bu ilaglar ¢ogunlukla
enfeksiyonlar sirasinda kullanildig: igin iirtikerin ilaglara
ya da enfeksiyona mi1 bagli oldugunu belirlemek olduk¢a
glictlir (4). Bunun i¢in serolojik inceleme ile organizmanin
gosterilmesi gereklidir. Ancak bu laboratuvar ¢alisma-
larmin zaman gerektirmesi ve klinik uygulamalara ek
yarar saglamamasi nedeniyle pratik hayatta rutin olarak
kullanimlar1 6nerilmemektedir (16,17,19).

Vb. Kronik Urtiker

Kronik iirtiker etiyolojisi AU’ye goére oOnemli
oranda farklihklar gosterir (1-6). Tim inceleme ve
degerlendirmelere ragmen KSU’li olgularin  yaklagik
%50’sinde etiyoloji saptanmaktadir (12). Fiziksel uyaranlar
(sicak, soguk, basing, dermografizm) ise en stk KUU
nedenidir ve bu hastalarda 6nemli olan uyaran esik degerini
saptamaktir (Kanit diizeyi: III, Oneri diizeyi: C) (5).

Enfeksiyonlarin KU etiyolojisindeki konumlari halen
tartigmalidir (Kamit diizeyi: III) (3,5). Kronik irtikerde
birincil neden olmaktan ¢ok, hastaligin seyrinde tetikleyici
ve alevlendirici olarak rol oynadig: ileri siirtilmektedir
(20). Kronik hepatit B, C, EBV, Herpes simpleks viriis
enfeksiyonlar1 ile Anisakis simplex gibi paraziter
infeksiyonlar yapilan cesitli calismalarda KU nedeni olarak
saptanmistir (3). Ancak bu etkenlerin siklig1 ¢aligmalar
arasinda 6nemli farkliliklar gosterir. Bu durum ¢aligmanin
yapildigr toplumun beslenme/diyet aligkanhiklar1 ve
enfeksiyon sikligindaki bolgesel farkliliklar ile agiklanir
(3-5). Uriner sistem, dis, siniis ve H.pylori gibi kronik
enfeksiyonlarin da KU etiyolojisinde rol oynadigi ve

bunlarin tedavisi ile klinik diizelmenin saglandig1 bazi
¢alisma sonuglarinda bildirilmistir (5,21). Ancak bu kronik
enfeksiyonlarin KU igin birincil neden mi, var olan klinigi
tetikleyen bir faktér mi yoksa rastlantisal bir birliktelik mi
oldugu tam olarak ortaya konamamuigtir (22).

Tip I besin alerjisi KU’de nadir bir etiyolojik faktordiir
(3). Gida ve gida katki maddelerine (renklendirici,
koruyucu) bagli gelisen psodoallerjik reaksiyonlar ise daha
olast KU nedenidir (3-5). ilaglar KU’de nadiren birincil
neden iken, siklikla klinigi tetikleyen veya alevlendiren
bir faktor olarak rol oynamaktadir (5,23). Nonsteroid
anti-enflamatuvar ilaglar1 (NSAII) kullanan olgularin
%0,1 ile %0,3’tinde rtiker olustugu tahmin edilir (10).
Kronik iirtikerde NSAil'ler akut ataklarin olusumunu
tetikleyebilir veya lezyonlarin siddetini artirabilir (23-25).

Kronik iirtikerin bazi otoimmiin hastaliklar ile
birlikteligi siktir (Kamit diizeyi: III) (1-6). Kronik
otoimmiin (Hashimato) tiroidit bunlardan en iyi
bilinenidir (3-5,12). Kronik tirtikerli hastalarin %12-
14’tiinde anti-tiroglobulin ve anti-peroksidaz otoantikor
varhig gosterilmistir (26). Colyak hastaligi, KU’le iliskili
bir diger otoimmiin hastaliktir (27). Kronik trtikerli
olgularda genel popiilasyona gore bu hastaligin goriilme
sikligt ytksektir (3). Bazi ¢aligmalar, bu hastalara
uygulanan diyet ve tedavi ile KU kliniginin diizeldigini
gdstermis olsa da, bu hastaliklar ile KU arasindaki nedensel
iliskiyi tam olarak ortaya koyacak yeterli bilimsel kanit
bulunmamaktadir (3,28).

Kronik spontan irtikerli olgularin yaklagik yarisinda
otoimmiinitenin patogenezde rol oynadigini destekleyen
otoantikorlar saptanmustir (Kanit diizeyi: IIa) (29,30).
Bunlardan en sik goriileni, bazofil ve mast hiicre
yizeylerindeki yiiksek affiniteli IgE reseptoriiniin alfa
zincirine (FceRla) karsi olusan otoantikordur. Ikincisi
ve daha nadir goriilen IgE antikorunun kendisine karsi
gelisen anti-IgE otoantikorudur (7). Bu IgG tipindeki
otoantikorlar, FceRla veya IgE’ye baglanarak bazofil ve
mast hiicrelerinin aktivasyona neden olmaktadir (3-6).
Kronik spontan iirtiker etiyolojiside bu otoantikorlarin
belirlenmesi bir alt grup olarak “kronik otoimmiin iirtiker”
veya “otoantikor iliskili tirtiker” taniminin yapilmasini
beraberinde getirmistir (3,5).

Kronik iirtiker ayrica sistemik hastaliklarin bir bulgusu
olarak da ortaya cikabilmektedir (Kanit diizeyi: III) (5).
Sistemik lupus eritematozis (SLE), Sjorgen Sendromu ve
romatoid artrit gibi kollejen doku hastaliklar1 bunlarin
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en iyi bilinenleridir (31). Ayrica, solid veya hematolojik
maligniteler ile birlikteliginin rapor edildigi yaynlar
bulunmaktadir (32). Ancak, bu birlikteligin koinsidans
olmasi daha muhtemeldir. Urtiker tablosu malignitenin
tedavisi ile diizeliyorsa, iirtiker ile malignite arasinda bir
iligkiden bahsedilebilir (3-5).

Kronik trtikerde stres, tetikleyici ve siddeti artiric1 bir
faktordir (4,33). Olas1 mekanizma olarak, kronik turtiker
hastalarindaki artmis kortikotropin salgilatict hormon
(CRH) reseptor diizeyine paralel olarak, stres nedeniyle
salinan CRH diizeyindeki artis sonucunda deri mast hiicre
degraniilasyonunun olustugu ileri siiriilmektedir (34).

Vc. Uyarilabilir Urtiker Tipleri

Uyarilabilir ~ iirtikere neden olan uyaranlarin
cogunlugunu fiziksel tetikleyiciler olusturmaktadir (35)
(Tablo 1). Klinige neden olan uyaranin siddeti ve siiresi
hastadan hastaya hatta ayni hastada zaman igerisinde
degiskenlik gosterebilir (3-6). Baz: olgularda birden fazla
uyaran klinikten sorumlu olabilir (35). En sik goriilen
uyariabilir irtiker tipleri dermografizm ve kolinerjik
urtikerdir (3-5,35).

Semptomatik Dermografizm

Uyarilabilir iirtikerin en sik goriilen formudur (1-6).
Toplumdaki sikligr %2-5tir (36). Ancak, olgularin ¢ok
az bir kismi tedaviye ihtiya¢ duyar (1). Derinin kiint bir
cisimle (6rn; dil basacagi) cizilmesini takiben hizli bir
sekilde once refleks vazokonstritksiyona bagli beyaz bir
hat, takiben kasinti, eritem ve lineer bir sisligin olustugu
klinik tablodur. Lezyonlarin iyilesme siiresi 30 dakika
kadar oldukga kisadir (35).

Soguk Urtikeri

Soguk drtikeri, soguga maruziyetten kisa siire sonra
ortaya ¢ikan iirtiker tablosudur (5,35). Olgularin ¢ogunda,
soguk veya riizgarli havalarda disar1 ¢ikilmasi klinigin
olusmasina neden olmaktadir (35). Urtiker daha ¢ok soguk
madde ile dogrudan temas eden yerde goriilmektedir. Ayni
zamanda, viicudun biiyiik bir kisminin sogukla ani temas:
(6rn; soguk suda yiizme gibi) fazla miktarda vazoaktif
mediator salinimina ve 6liimle sonuglabilen hipotansiyon
ve sok tablosunun gelismesine neden olabilir (5,37).

Ge¢ Basing Urtikeri

Basing trtikeri basinca maruz kalan viicut bolgesinde
ortaya ¢ikan trtiker ve anjioodem tablosudur (5).

Klinigin baslangici uyarana maruziyetten 30 dakika sonra
baslayabilecegi gibi bir giin sonra da ortaya cikabilir.
Genellikle 4-6 saat sonra ortaya ¢ikar (35). Heterojen
bir klinige sahiptir. Bazi hastalarda, basinca maruz
kalan bolgelerde trtiker gelismeksizin sadece anjioddem
olusabilir (1,35). Giysilerin viicudu siktig1 6zellikle gorap
ve i¢ ¢amagir1 lastiklerinin bulundugu bolgelerde ortaya
¢ikmasi tipiktir. Ayni zamanda uzun siireli yiirime veya
ayakta kalma sonrasi ayak tabanlarinda, oturma sonrasi
gluteal bolgede ve elle yapilan basing uygulamalar:
sonrasinda elde gelisebilir. Uyarana maruziyet ile klinigin
ortaya ¢ikmasi arasindaki gegen siire nedeniyle hastalar
basinca maruziyetin bir neden oldugundan genellikle
stiphe etmezler (5). Ayni zamanda bu hastalarin ¢cogunda
klinik tabloya KSU veya diger uyarilabilir iirtiker tipleri de
eslik eder (5,35).

Kolinerjik Urtiker

Uyarilabilir irtikerin yaklagik %30’unu, KU'niin ise
yaklagik %5’ini olusturur (5). Siklikla geng eriskinlerde
gortlmektedir. Toplam 493 lise/kolej 6grencisi lizerinde
ankete dayali yapilan ve bazilarinda taninin provokasyon
testiyle dogrulandigi calismada kolinerjik iirtiker sikligi
%11.2 saptanmuistir (38). Bu ¢alismada sicak banyo yapma
(%71), terleme (%62), egzersiz (%49) ve emosyonel stres
(%24) en sik uyaran olarak tespit edilmistir. Kolinerjik
trtiker bu uyaranlara maruziyet sonrasi ortaya cikan,
oldukga kagintili, etrafi belirgin eritemle ¢evrili kiigiik
noktasal (1-3 mm ¢apli) lezyonlarin olustugu klinik
tablodur (1). Patogenezinde asetilkolin sekresyonundaki
artig, artmis asetilkolin duyarliligi, bozulmus kolinesteraz
aktivitesi, hipohidrozis gibi farkli mekanizmalarin rol
oynadig1 kabul edilse de hepsinde ortak olan derinin
kolinerjik maddelere olan abartili yanitidir (5,39). Klinigin
ilk olustugu donemlerde lezyonlar daha c¢ok gogiisiin
tist kismui ile boyun bolgesinde goriiliirken, zamanla tim
viicuda yayilabilir (1). Bazi hastalarda, kolinerjik sistem
aktivasyonuna bagli olarak lakrimasyon, salivasyon ve
diyare gibi klinik bulgular da gelisebilir (39).

Akuajenik Urtiker

Suyun sicakhigindan bagimsiz olarak, direkt suyla
temas sonrasinda ortaya c¢ikan ve kolinerjik drtiker
lezyonlarina benzeyen noktasal gevresi belirgin eritemli
trtiker tablosudur (5,35). Olduk¢a nadir goriilen
uyarilabilir iirtiker tipidir, genellikle ergenlik sonrasinda
ortaya cikar ve 6zellikle kizlarda daha fazla goriiliir. Suyun
iyon konsantrasyonu ve/veya osmolaritesi klinigin ortaya
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¢tkmasinda belirleyici olabilir. Bazi hastalarda distile
suyla reaksiyon gelismezken, hipertonik salin (deniz
suyu) ile reaksiyon gelismekte bazilarinda ise bunun tam
tersi olabilmektedir (40). Deniz, ¢esme suyunun yani
sira yagmur ve ter damlasi da klinige neden olabilecek
su kaynagi olabilir. Ancak su veya diger sivilar1 igmek ise
klinik bulgulara neden olmaz (5). Suyun dermiste bulunan
mast hiicrelerinin aktivasyonuna yol acabilen maddelerin
epidermisten dermise tasinmasinda ¢oziicii olarak rol
oynadii ileri stiriilmektedir (35).

Kontakt Urtiker

Kontakt iirtiker, ekzojen protein ve kimyasallara
verilen agir1 duyarliik reaksiyonudur. Klinik sadece
antijenle temasin oldugu bolgede gozlenir. Kontakt
trtiker olusumundaki mekanizma IgE-aracili mast hiicre
aktivasyonudur. Duyarlilig1 bulunanlarda hayvan salgilars,
gidalar, kimyasal maddeler ve lateks gibi allerjenlere
maruziyet sonrasinda gelisebilmektedir (1,6).

VI. TANI

Tanisal degerlendirmenin {i¢ temel amaci vardir. Bu
amaglardan birincisi tirtiker tip ve alt tipini belirlemek,
ozellikle uzun siireli veya siddetli KSU’lii hastalarda altta
yatan nedenleri ortaya koymak, ikincisi ayirict tanisindaki
diger hastaliklarla ayrimini yapmak ve {gilincisii de
hastalik siddetini, aktivitesini ve yagsam kalitesi {izerine
etkisini degerlendirmektir (Sekil 1) (3). Urtiker tanisinin
temelini klinik 6ykii ve fizik muayene bulgular: olusturur
(1-6). Oykii alirken hekimin olasi etiyolojik nedenleri
dikkate alarak detayli sorgulama yapmasi ¢ok onemlidir
(5). Hem ayrintili klinik 6ykit hem de fizik muayene
bulgularina gore ileri tanisal degerlendirme yapilmalidir
(3) (Oneri diizeyi: A).

Akut drtikerli olgularm klinik oykiisi mutlaka
enfeksiyonlar, tip I alerji nedenleri (besin, ilag, lateks,
ar1 sokmasi) acisindan dikkatlice sorgulanmalidir (1,3-
6). Ozellikle siit cocuklarinda iilkemiz i¢in inek siitii ve
yumurta, erigkin yasta kuruyemis, balik ve kabuklu deniz
triinleri basta olmak tizere tip I besin alerjileri akilda
tutulmaly; trtikerin anafilaksinin bir parcasi olabilecegi
unutulmamali ve diger sistemlere ait semptom ve fizik
muayene bulgular1 anafilaksi agisindan bu hastalarda
dikkatlice  degerlendirilmelidir ~ (5,10). Aile veya
hastalarin ¢ogunlugu gelisen trtikerin besin alerjisi ile
iligkili olduguna inanmakta ve siklikla birinci basamak
hekimler tarafindan hastalar alerji testi yapilmas1 amaciyla

hastanelere sevk edilmektedir (41). Hastalar ve/veya aileler
24 saat veya daha uzun siire 6nce almis olduklar1 besinlerle
gelisen klinik bulgular arasinda iliski kurmaktadir (4,5).
Ancak, besinlerin alinmasinin iizerinden bir gece gegen
veya sabah kalktiginda bulgular1 ortaya ¢ikan hastalarda
tip I besin alerjisi 6ncelikle diisiiniilmemelidir. Urtiker
nedeni olarak tip I alerji (IgE-aracilt);

o Belirli bir besin alinimindan sonraki ilk 60 dakika
(genellikle ilk 20 dakika) i¢inde klinik bulgular ortaya
¢ikiyor ve ayni besinin tekrar alimi sonrasinda klinik
bulgular tekrarliyorsa,

o Belirli bir besin (6zellikle bugday) alinimindan sonra
egzersizi takiben klinik bulgular ortaya cikiyorsa

o Lateks maruziyeti sonrasinda olusuyorsa ve

 Bilinen duyarliliga sahip bireyde ayni antijenle temas
sonrast klinik bulgular ortaya ¢ikiyorsa oncelikle
dtsiintlmelidir (4,5).

Yukaridaki klinik oykiilerden birine sahip AUl
hastalarda siipheli alerjenle deri prik testi veya spesifik
IgE 6l¢timil yapilmalidir (3-6). Klinik oyki ile siipheli
bir nedenin belirlenemedigi durumda giincel uluslararasi
rehberler AU tanisinda rutin hicbir laboratuvar tetkikinin
yapilmasini dnermemektedir (3-5,9,10) (Oneri diizeyi:
A).

Kronik iirtiker etiyolojisi ise oldukea genis bir spektru-
ma sahiptir (3-5). Bu nedenle etiyolojiye yonelik yapilacak
bir¢ok test bulunmakta ve halen pratik hayatta hekimler
tarafindan tanisal degerlendirme amaciyla gereginden
fazla tetkik yapilmaktadir (2). Ancak c¢aligmalar tanisal
amagli genis kapsamli rutin laboratuvar tetkiklerinin
etiyolojiyi belirlemede anlamli bir katkisinin olmadigini
ortaya koymustur (42). Bu nedenle giincel rehberler
KU’de basamakli tani algoritmalarinin kullanilmasini
onermektedir (3-5). Bu rehberlerde, her hasta i¢in detayl,
invaziv ve maliyeti yliksek rutin tanisal degerlendirme
yapilmasi o6nerilmemektedir (3-5) (Oneri diizeyi: A).
Rehberlerde tani algoritmalarinin ilk basamagini, ayrintilt
klinik 6ykii ve fiziki muayene ile olasi sistemik hastalik
birlikteliginin diglanmasini saglayacak olan tam kan sayimi
(TKS), C-reaktif protein (CRP) ve sedimentasyon gibi
temel laboratuvar testleri olugturmaktadir (3). Birbirleriyle
biiyiik oranda benzerlikler tasiyan bu algoritmalarda,
detayl: testlerin klinigi uzun stiredir devam eden, siddetli
ve/veya persistan semptomlara sahip hastalarda yapilmasi
Onerilmektedir (Tablo 4) (3,42,43).
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URTIKER - ANJIOODEM

@n_l W BrD

Sekil 1. Urtiker tani algoritmasi.

CAPS: kriyoprin iligkili periyodik sendromlar, FCAS: ailevi soguk otoinflamatuar sendromlar, MSW: Muckle Wells Sendromu,
NOMID: neonatal baslangicli multisistemik inflamatuar hastalik, HIDS: Hiper-IgD sendromu, TRAPS: Timor nekroz alfa iliskili
periyodik sendrom, HAO: Herediter anjioddem, AAO: Akkiz anjiodem, ACE: Anjiotensin convering enzim, JIA: Juvenil idiopatik

artrit.

' Aile oykiisii ve semptomlarin baslangic zamani detayli sorgulanmali, kan inflamasyon belirteclerinde (CRP, ESR) artis gozlenmeli,
paraproteinemi varligi, biyopside nétrofil zengin infiltrasyon varlig: ve periyodik sendromlar i¢in genetik mutasyon bakilmalidir.

2 Serum kompleman C4, C1 esteraz inhibitor diizeyi ve fonksiyonu, eriskinlerde C1 inibitor antikoru ve genetik mutasyon ¢alismasi yapilmalidir.

* ACE inh >6 aydan fazla siire kesmeye ragmen diizelme olmazsa C1q inibit6r antikoru bakilmalidir. 4 Baz1 anjioddem olgularinda altta yatan
patolojik mekanizma bilinmez ve bu vakalar idiopatik anjio6dem olarak adlandirilir. Allergy 2018;73(7):1393-1414.
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Tablo 4. Urtiker tanisinda kullanimi 6nerilen testler*

Tip Alt tipler

Temel Tani Testleri

Detayli Tan1 Testleri’

Spontan iirtiker  Akut trtiker

Kronik trtiker

Uyarilabilir

iirtiker Soguk tirtikeri

Geg basing tirtikeri

Sicak iirtikeri

Solar trtiker

Semptomatik dermografizm

Kolinerjik tirtiker

Akuajenik (su) trtiker

Kontakt (temas) tirtiker

Vibratuar anjio6dem

Onerilmez

CBC, ESR veya CRP

*Soguk provokasyon testi

*Basing testi
*Sicak su provokasyon testi

*Degisik dalga boyutlarinda UV
veya 1sikla provokasyon testi

*Cildin sert cisimle ¢izilmesi

*Egzersiz veya sicak banyo ile
provokasyon

*Viicut sicakligindaki 1slak
giysiyle provokasyon (20
dakika)

Deri prik testi

*Vorteks veya mikser ile test

onerilmez

Stipheli tetikleyicilerin 6nlenmesi (6rn: ilaglar-
NSAII)

Infenksiyon hastaliklar1 (6rn. H.Pylori),
Fonksiyonel otoantikorlar (6rn; Otolog serum
testi)

Tiroid hormanlar1 ve otoantikorlar

Deri prik testi

Psedoallerjenik diyet (3 hafta)

Triptaz *

Cilt biyopsisi

CBC, ESR veya CRP, kriyoproteinler,
protein elektroferezi diger oto-inflamatuvar
hastaliklarin ayiric1 tanisi igin nerilir

Onerilmez

onerilmez
Diger dermatozlar diglanmal
CBC, ESR veya CRP

Onerilmez

onerilmez

Onerilmez

onerilmez

* 3 nolu yayindan alinmigtir. CBC, tam kan sayimi; ESR, sedmentasyon hizi; CRP, C-reaktif protein,

T Siddetli, persistan ve/ veya uzun sireli hastalik varliginda ya da ayrici tani gereksinimi oldugunda siiphe edilen nedene gore
yapilmalidir. Klinik 6ykii istenilecek testler igin belirleyici olmalidir.

#$iddetli hastalik varliginda; * Provokasyon testinde klinik ile iligkili tetikleyici uyaran esigi belirlenmelidir.

Ayrintil Klinik 6ykii ve fizik muayeneden elde edilecek .
bulgular KU etiyolojisini belirlemek icin istenecek
laboratuvar testlerine rehberlik etmelidir (3-5) (Oneri
diizeyi: A). Bu nedenle hekimlerin agagidaki sorularin
cevaplarini kapsayacak gekilde KU’lii hastadan klinik 6ykii .

almasi olduk¢a 6nemlidir (3,4).

Anjioddemin eslik edip etmedigi

o Lezyonlara eslik edebilecek kasinti, yanma hissi veya
agrinin varlig

Lezyonlarin olusumuyla fiziksel uyaranlarin veya

egzersizin iliskisi

Hastaligin baglangi¢c zamani

Lezyonlarin goériilme siklig1 ve iyilesme siiresi
Semptomlarin giin i¢i degiskenligi

Hafta sonu/hafta i¢i/ seyahat sirasinda goriilme siklig

Urtiker lezyonlarinin sekli, bityiikliigii ve dagilimi

Lezyonlarin olusumuyla alinan besinler arasindaki
olasi iliski

Lezyonlarin olusumuyla kullanilan ilaglarin iliskisi
(NSAII, hormon, immiinizasyon, laksatifler, géz veya
kulak damlasi, vitaminler, bitkisel icerikli ilaglar)

Klinige eslik eden ates, halsizlik, kilo kaybs, artralji ve
artrit gibi sistemik hastalik bulgularinin varhig:
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o Calismakta oldugu is alani ve siklikla yapilan hobiler
 Ailede ve ¢ocukta atopi ve iirtiker ykiisii

o Ozgecmisinde ve/veya bagvuru sirasinda eslik eden
enfeksiyon, alerji, tiroid, kollajen doku, gastrointestinal
veya diger sistemik hastalik varlig:

o Eslik eden psikosomatik veya psikiyatrik hastalik
varligi

o Yasamdaki stres diizeyi
 Klinigin yasam kalitesi {izerine olan etkisi

« Kullanilan tedaviler ve bu tedavilere klinik yanit

Bu sorularin cevaplari ve fizik muayene ile olas:
uyaran/tetikleyici neden veya nedenler belirlenmisse bir
sonraki asamada bunlara yonelik uyari (provokasyon)
testleri yapilmalidir (3-5) (Oneri diizeyi: A). Bu
testler KUU tanisinin konulmasinin yaninda klinigin
olusmas i¢in gerekli uyaran esiginin de belirlenmesini
saglamaktadir (35). Ayni zamanda, bu esigin belirlenmesi
klinik izlemde, hastaligin siddetinin ve tedavi yanitinin
belirlenmesinde faydali olacaktir (Tablo 4) (3,5). Bu uyar1
testlerinin uygulanmasi ve degerlendirilmesi i¢cin EAACI
tarafindan rehberler yayinlanmistir (35). Bu testlerinin
hastane kosullarinda konusunda deneyimli uzmanlar
tarafindan yapilmas: gereklidir (5). Giiniimiizde KUU’de
soguk trtiker (TempTest®), semptomatik dermografizm
ve ge¢ basing drtikeri (dermografometre-FricTest®)
icin standardize edilmis ticari provokasyon testleri
bulunmaktadir (3).

Bu sorularin cevaplari ve fizik muayene bulgularinin
etiyolojik bir nedeni isaret etmedigi KSU olgularda giincel
rehber Onerilerine gore olasi sistemik hastalik birlikteligini
dislamak icin tam kan sayimi (TKS), C-reaktif protein
(CRP) ve sedimantasyon gibi sadece temel laboratuvar
testleri istenmelidir (Tablo 4) (3). Sedimantasyon
yiksekligi bulunan hastalarda oncelikle eslik eden
sistemik hastalik varligindan stiphe edilmelidir (4). Sadece
iirtikere bagli sedimantasyon yiiksekligi beklenmez. Ates,
halsizlik, kilo kaybi, organomegali, artalji ve artrit gibi
semptom ve bulgularin da klinige eglik etmesi, sistemik
hastalik varligini kuvvetlendirir. Bunlar arasinda kollajen
doku hastaliklar1 (SLE), sistemik vaskiilitler, kronik
enfeksiyonlar (Hepatit B, C, H.pylori), paraproteinemiler
baslica disiiniilmesi gereken hastaliklardir. Boyle
olgularda kompleman C3 ve C4 diizeyleri, ANA, serum
protein elektroferezi, hepatit serolojisi ve idrar analizleri

yapilmalidir. Ayni zamanda olguda veya ailesinde tiroid
hastalig1 olanlarda tiroid fonksiyonlari ve tiroid otoantikor
diizeyleri dl¢iilmelidir (3,5). Biiylime ve gelisme geriligi,
ishal basta olmak {izere gastrointestinal semptomlar1 olan
ozellikle cocuk hastalarda ¢élyak serolojisi arastirilmalidir
(3-5). Tum bu ileri laboratuvar tetkikleri klinik 6yki ve
fizik muayene bulgularina gére istenmelidir (3-5) (Oneri
diizeyi: A). Rutin olarak, malignite veya kronik infeksiyon
varligini diglamak i¢in laboratuvar testleri istenmemelidir
(5) (Oneri diizeyi: C).

Tip 1 besin alerjisi (IgE-aracili) ¢ok nadiren KU
nedeni olabilir (3-5). Ozellikle giinliik semptomlara
sahip KU’li hastalarda oncelikle tip I besin alerjisi
diisiiniilmemeli ve bu hastalarda besin alerjen spesifik IgE
Olgimii veya deri prik testi rutin olarak yapilmamalidir
(4-6) (Oneri diizeyi: C). Gidalarla iliskili psédoallerjik
reaksiyonlar KU nedeni olabilir (1,3-5). Ozellikle hazir
gida ve abur cubur tiiketme aligkanligina sahip diger
etiyolojik nedenlerin bulunamadigi KSU’li olgularda
psodoallerjik reaksiyon varligini degerlendirmek amaciyla
diyet giinltigii tutulabilir (3). Diger rehberlerden farkli
olarak EAACI/WAOQO rehberinde, 6zellikle semptomatik
tedaviye yanitsiz olgularda 3-4 hafta siire ile besin katk
maddelerinin uzaklastirilacagr eliminasyon diyetinin
yapilmasi 6nerilmektedir. Bu donemde klinik, eliminasyon
diyetinden bagimsiz olarak kendiliginden diizelmis
olabilir. Bu nedenle eliminasyon diyetine yanit veren
hastalarda diyetin agilmasi ile klinigin tekrarladiginin
gosterilmesi son derece 6nemlidir (Tablo 4) (3).

Kronik spontan ftrtikeri olan, tedaviyle yeterli klinik
yanit alinamayan, siddetli ve persistan seyirli secilmis
olgularda EAACI/WAO rehberi tani algoritmasinin
ikinci basamaginda, otoimmiinite (kronik otoimmiin veya
otoantikor iliskili kronik tirtiker) varligini degerlendirmek
amaciyla otolog serum testi (OST) veya bazofil aktivasyon
testi (BAT) yapilmasi onerilmektedir (3,45) (Tablo 4).
Otolog serum testi herhangi bir masraf gerektirmeyen,
hastalarin ~ serumlarindaki ~ non-spesifik  histamin
salgilatic1 faktor(lerin) ve dolayisiyla otoimmiinitenin
varliginin degerlendirildigi bir testtir. Bu testin yapilisinda
standardizasyonu saglamak amaciyla EAACI 2009 yilinda
bir ortak goriis raporu yaymlamistir (46). Ancak son
donemdeki galigmalarda, saglikli kontrollerin %40-45’inde,
alerjik veya alerjik olmayan solunum sistemi semptomlar1
olan ¢ocuk ve eriskin olgularin %40-80’inde OST’nin
pozitif oldugunun gosterilmesi, invaziv yontem olmasi,
enfeksiyon bulagtirma riskinin diglanamamas: ve diigiik
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duyarlilik ve segicilie sahip olmasi nedeniyle 6zellikle
¢ocuk yas grubunda BAT'in OST yerine kullanilmasi
agirlik kazanmigstir (5,47). Bunun aksine Amerikan rehberi
ise bu otoantikorlar ile iirtiker klinigi, seyri, tedavi yaniti
ve prognozu arasindaki nedensel iliskinin halen tam
olarak ortaya konulamamis olmasi nedeniyle bu testlerin
kullanimini 6nermemektedir (5) (Oneri diizeyi: C).

Ayirict Tam

Urtiker  ayirict  tamisinda  farkli  patofizyolojik
mekanizmalarin rol oynadigi, bazilarinda irtikerin
klinigin bir parcasi olarak ortaya ¢iktig1 sistemik hastaliklar
oncelikle diisiiniilmelidir (Sekil 1) (3,5) (Oneri diizeyi:
C). Ayirial tanida en 6nemli nokta vaskiilit bulgularinin
trtikerden ayirt edilmesidir (1-6). Lezyonlar basmakla
solmuyor, petesi ve purpura lezyonlara eslik ediyorsa,
lezyonlarin iyilesmesi 24 saatten uzun siiriiyor ve iyilesen
yerlerde hiperpigmentasyon olusuyorsa, kasinti yerine
agr1 ve hassasiyet lezyonlara eslik ediyorsa vaskiilit lehine
degerlendirilmelidir (5,48). Hastalarda ates, artralji,

artrit,  sedimentasyon artis1, hipokomplementemi,
dolagsan immiin kompleksler bulunabilir. Klinik olarak
vaskiilitten  siiphelenildiginde  taniy1  dogrulamak

amactyla lezyonlardan cilt biyopsisi alinmalidir (1,3-6).
Biyopside kiigiik damarlar1 tutan nekrotizan vaskiilit
bulgulari, immiinofloresan incelemede immiinglobulin
ve kompleman depolanmasi goriiliir (48-50). Urtiker
tanisinda vaskiilit siiphesinin olmadigr durumlarda rutin
cilt biyopsisi yapilmasi dnerilmemektedir (3-6) (Oneri
diizeyi: C). Ciinkii bugiine kadar yapilan caligmalarda
belirlenmis olan histopatolojik bulgularin hi¢birisi tirtiker
etiyolojisini ve tiplerini belirlemek i¢in patognomik
ozellikler tasimamaktadir (1-7).

Urtikerin eslik etmedigi izole AQ’ye sahip hastalarda
oncelikle herediter veya kazanilmis AQO nedenleri
dislanmalidir (Sekil 1) (3-5) (Oneri diizeyi: C). Aile dykiisii,
tekrarlayan karin agris1 veya larenjit ataklarinin varliginda

Tablo 5. Urtiker Aktivite Skoru (UAS)

oncelikle herediter AO ayiric1 tanida diisiiniilmelidir.
Bu olgularin %99’unda atak aninda bakilan C4 diizeyi
diistiktiir ve tarama testi olarak istenebilir. Ayni zamanda
taniyr dogrulamak i¢in Cl esteraz inhibitoér diizeyi ve
fonksiyonu o6lgiilmelidir (51). Siklikla kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ACE inhibitorleri
ozellikle erigkin hastalarda kazanilmis izole AO’ye neden
olmaktadir (4).

Urtiker ayirici tanisinda diger 6nemli bir grup hastalik
da otoinflamatuvar hastaliklardir (Tablo 2) (Sekil 1)
(3,5,6) (Oneri diizeyi: C). Klinigin ilk iki dekatta basladig;,
trtikeryal ve/veya makilopapiiler kagintili/kasintisiz
dokiintiilerin goriildiigi, ates, eklem agrisi, halsizlik gibi
sistemik semptomlarin eslik ettigi, akut faz yanitlarinda
belirgin yiikselmenin saptandigi ve tedaviye yanitsiz
olgularda otoinflamatuvar hastaliklar diisintlmelidir
(52). Yapulan cilt biyopsilerinde nétrofilik inflamasyonun
baskin olmasi ve sistemik amiloidoz egilimi de bu
hastaliklarin varligini destekleyici bulgulardir (9,10).

Urtiker anafilaksinin klinik bulgularindan  birisi
olabilir, bu nedenle ayirici tan1 yapilmaldir (3-6) (Oneri
diizeyi: D). Ozellikle besin alimi, ilag kullanimi, ari
sokmasi, lateks maruziyeti veya egzersiz gibi nedenlere
bagh ortaya ¢ikan akut/tekrarlayan iirtiker klinigi soz
konusu oldugunda hekim hastay1 anafilakside beklenen
diger sistemlerin tutulum bulgular1 agisindan dikkatlice
degerlendirmelidir (5). Bu hastalar tedavi yanit1 ve diger
sistem bulgularinin gelisimi acisindan eve gonderilmeden
once takip edilmelidir.

Hastalik Siddetinin Degerlendirilmesi

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak
Urtiker Aktivite Skoru (UAS) kullanilmaktadir (Tablo
5) (3,4). Urtiker aktivite skorlamasi iirtiker lezyonlar1 ve
kagintinin siddetine gore yapilir (53,54). Hastadan giinlitk
olarak son 24 saatteki tirtiker lezyon sayisini ve kagintinin
siddetini 0-3 arasinda puanlamasi istenir. Hastanin vizitler

Puan Urtikeryal Lezyon (plak) Kasint1

0 Yok Yok

1 Hafif (24 saatte 20den az) Hafif (rahatsiz edici degil)

2 Orta (24 saatte 21-50 arasi) Orta (rahatsiz edici fakat uyku veya giinliik yasami etkilemiyor)

lezyonlar)

Yogun (24 saatte 50den fazla veya birbiriyle birlesen buiytik

Yogun (siddetli, uyku ve giinlitk yagsamu etkiliyor)
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arasinda nasil oldugunu degerlendirebilmek igin son 7
giinii iceren UAS7 skorlamasinin kullanilmasi 6énerilir (3)
(Oneri diizeyi: A). AO siddetini degerlendirmek igin de
“Anjioddem Aktivite Skoru” gelistirilmistir (55).

Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Kronik tirtiker anlaml diizeyde yagsam kalitesini etki-
lemekte ve tiim diinyada 6nemli bir sosyoekonomik yiike
neden olmaktadir (3,56,57). Cilthastaliklariarasinda yasam
kalitesini en olumsuz yonde etkileyen hastaliklardan biri-
sidir (58). Bu etki eriskin hastalarda agir koroner hastaligin
yapmis oldugu etkiye benzer biiyiikliiktedir (59). Cocuk-
larda ise okul devami ve performansini olduk¢a olumsuz
yonde etkilemektedir (6). Giincel rehberler tirtikerli hasta-
larda yasam kalitesindeki bozulmay1 degerlendirmek igin
sagliga dayali yasam kalitesi olgeklerinin kullanilmasini
onermektedir (3,56) (Oneri diizeyi: A). Kronik Urtiker
Yagsam Kalite Anketi (KUYKA), KU’niin son iki haftada
hastalar tzerindeki fiziksel, psikososyal ve giindelik etki-
lerini degerlendirmek tizere gelistirilmis ve Tiirkce gecer-
liligi kanitlanmis bir 6lgektir (60,61). AQO igin gelistirilmis
“Anjioddem Yasam Kalite Anketi” de bulunmaktadir (55).

VII. TEDAVI

Giincel rehberlerde tirtiker tedavisi esas olarak iki
baslik altinda toplanmaktadir. Bunlardan ilki belirlenmis
uyaran/tetikleyici faktorlerin eliminasyonu ve altta yatan
hastaliklarin tedavisidir. Ikincisi ise semptomatik tedavidir
ve etiyolojik nedenler aragtirilirken vakit kaybedilmeden
baglanilmalidir (3-5,9,10).

En iyi tedavi yaklagimi tirtikerin nedenini belirlemek ve
eliminasyonunu saglamaktir (1-6). Klinik 6ykii uyumlu ve
laboratuvar testleriyle belirlenmis tip I alerji nedenlerinden
(besin, ilag, lateks, ar1 sokmasi) kaginma, klinigin
diizelmesini saglar (1-6). Uyarilabilir iirtikerde uyarandan
kaginmak en iyi tedavi secenegidir (3-5). Bu nedenlerden
kaginma ve korunmanin hastalar tarafindan gergek hayatta
saglanabilmesi hi¢ kolay degildir. Mutlaka hastalara gitinliik
yasamda uyaran faktorlere nasil maruz kalabilecegi ve
nasil kagmacaklar1 konusunda yeterli bilgi verilmelidir.
Provokasyon testleriyle uyaran esigi belirlenmeli ve hasta bu
konuda bilgilendirilmelidir (35). Buna ragmen hastalarin
¢ogunda klinik gelisime neden olacak uyaran esiginin diisiik
olmasi bunlardan tam olarak kaginabilmeyi olanaksiz hale
getirmektedir (3,4). Dermografik irtikerli hastalara dar
giysilerden kaginmasi, hafif giysiler giymesi, banyodan
sonra kuvvetli kurulanma yapmamas: tavsiye edilebilir.

Soguk tirtikeri olanlara soguk havalarda dis alanlarda fazla
kalmamasi, disariya ¢ikarken mutlaka eldiven, kaskol ve
yiiz maskesi ile soguga maruziyet alanini azami azaltmasi
gerektigi, soguk suya (6rn, deniz, irmak, soguk dus) aniden
girmemesi gerektigi ozellikle vurgulanmalidir. Kolinerjik
tirtikeri olanlarin viicut 1s1s1nda artiga yol agabilecek yogun
egzersiz, terleme ve yiiksek ortam isisindan kaginmast
tavsiye edilmelidir (3,5,35).

Gidalarla iligkili psédoalerjik reaksiyonun etiyolojiden
sorumlu oldugu dusiiniilen durumlarda, hastalara disiik
psodoalerjen igerikli 6zel diyet uygulanabilir ve klinik
cevap degerlendirilebilir (3). Tip I besin alerjisinde
sorumlu besinin diyetten uzaklagtirilmasindan sonraki
24-48 saat icinde klinik iyilesme saglanirken, psddoalerjik
reaksiyonda klinik iyilesmenin goériilebilmesi i¢in en az 3-4
hafta stireyle bu diyetin uygulanmas: gereklidir (3). Bazi
calismalarda KSU olgularin yaklagik yarisinda klinik yanit
saptanmis olsa da psodoalerjik diyetin etkinligi hentiz
randomize kontrollii ¢alismalarla dogrulanmamistir
(3,62-64) (Oneri diizeyi: C).

flaglar hem {irtikerin olusmasina hem de mevcut
irtikerin alevlenmesie neden olabilmektedir (3-5). Bundan
dolayi tirtikere neden olan ilaglarin kullanimi birakilmal
veya giivenilir diger grup ilaglarla degistirilmelidir (1-
6). Ayrica, Urtikerli hastalarda opiatlar, aspirin ve diger
NSAIP’nin kullanimindan miimkiin oldugunca uzak
durulmalidir (4,5,25) (Oneri diizeyi: C). Enfeksiyon ve
kronik sistemik inflamatuar hastaliklarin tedavisi ile tirtiker
klinigi diizelebilir (5). Stresli yasamla rtiker arasindaki
iliski tam olarak aydinlatilamamis olsa da, caligma
sonuglarinin ¢ogu stresin KSU gelisiminde, hastaligin
alevlenmesi ve siddetinin artmasinda tetikleyici bir
faktor oldugunu desteklemektedir (65). Ayrica, irtikerin
kendisi de hastalar icin 6nemli bir stres kaynagidir (15).
Bu nedenle hastalarin stresten uzaklasmasi klinik siddeti
azaltacak ve yasam kalitesinin artmasini saglayacaktir
(3,4). Kronik spontan irtikerli hastalarin 6nemli bir
kisminda anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluk
gorilmektedir (66). Bu nedenle hastalarin tedavisinde
eslik eden psikiyatrik hastalik varlig1 degerlendirilmeli ve
tedavi edilmelidir (1,3,4).

Ozellikle soguk, kolinerjik ve solar iirtikere sahip
KUU’lii olgularda tolerans indiiksiyon tedavisi bir secenek
olsa da toleransin devamu igin her giin yeterli esik diizeyde
bu uyaranlara maruz kalmanin gerekliligi nedeniyle
hastalar tarafindan tercih edilmemektedir (3,67).
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Semptomatik tedavi

Bu tedavi yaklagimlariyla tiim irtikerli hastalarin
semptomsuz kalmasini saglamak esas amagctir (3-5,9,10).
Kronik irtikerin semptomatik tedavisinde giincel rehberler
birbirleriyle oldukga benzerlik gosteren basamakli tedavi
algoritmalarinin kullanilmasini 6nermektedir (Sekil 2 ve
3) (1-4) (3-5,9,10).

H -antihistaminler (AH) irtiker tedavisinin temelini
olusturur ve tim AU ve KU formlarinda etkilidir (1-
6,9,10). H1-antihistaminler, H, reseptérlerine kompetitif
sekilde baglanarak histamin reseptorlerinin inaktif yapisini
stabilize eden ters agonist etkiye sahiptir. Boylece iirtiker
patofizyolojisindeki esas mediator olan endojen histaminin
etkisini antagonize ederler (1). Bu o&zellikleri nedeniyle

|I Sekil 2. Avrupa Allerji ve Klinik

Immiinoloji Akademisi (EAACI/
WAO) kronik irtiker tedavi
algoritmasi.

* Mutlaka deneyimli kliniklerde ve

|I uzman denetiminde uygulanmalidir.
AH: Antihistamin.

Allergy 2018;73(7):1393-1414.

Sekil 3. Amerikan JTF rehberinin ve Ingiliz Allerji ve Klinik Immiinoloji Derneginin (BSACI) kronik iirtiker tedavi algoritmalari

* 1k tercih énceligini gdstermektedir.

AH: Antihistamin, LTRA: Lokotrien reseptor antagonisti.

J Allergy Clin Immunol 2014;133:1270-7; Clin Exp Allergy 2015;45:547-65.
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AH’lerin trtiker tedavisinde glinlitk diizenli kullanimlar
onerilir (3-5,9,10). Yapilan c¢alismalar AH’lerin giinliik
diizenli kullanimlarinin ihtiya¢ halinde kullanimlarina
gore daha etkili oldugunu ortaya koymustur (68,69).
Biitiin rehberler ilk basamak tedavi olarak antikolinerjik
yan etkisi olmayan ve santral sinir sistemini baskilayici
etkileri minimal olan ikinci kusak AH’lerin kullanilmasini
onermektedir (3-5,9,10). Ikinci kusak AH’ler iirtiker
tedavisinde etkinlikleri kanitlanmis oldukca giivenilir
ilaglardir (70,71). Ayni zamanda uzun terapotik etkinlige
sahip olmalar1 ve giinde tek doz kullanilmalar1 tedaviye
uyumu artirmaktadir (1-6). Setrizin, levosetrizin, loratadin,
desloratadin, feksofenadin, rupatadin, ebastin ve bilastin
trtiker tedavisinde giivenle kullanilabilecek ikinci kugak
AH’lerdir (3-5,9,10) (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi: A).

Ikinci kusak AH’ler onerilen dozlarda kullanildiginda
KU’li hastalarin yaklagik yarisinda yeterli Klinik yanit
elde edilememektedir (72,73). Klinik pratikte uzun
zamandir AH dozlariin artmasiyla daha iyi klinik yanit
alindigr bilinmektedir (2-4). Son donemde setrizin,
levozetrizin, desloratadin, feksofenadin, ebastin, bilastin
ve rupatadin ile yapilan ¢aligmalarda, onerilen dozlardan
dort kat yiiksek dozlarda kullanimlarinin tedavi etkinligini
artirdifn gosterilmistir (74-77). Bu nedenle klinik yanit
alinamayan hastalarda oénerilen dozlarin tizerine ¢ikarak
AH kullanilmasi 6nerilmektedir (3-5,9,10). Son EAACI/
WAO rehberinde, prospektif dozunda kullanilan ikinci
kusak AH ile klinik yanit saglanamayan KU’lii hastalarda
AH dozunun doért katina kadar ¢ikilarak uygulanmasi
ikinci basamak tedavi olarak 6nerilmektedir (Sekil 2) (3)
(Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: A). Ancak yiiksek doz
ikinci kusak AH kullanimi hastadan hastaya degiskenlik
gosterse de beraberinde sedatif yan etkilerin ortaya
¢ikmasina neden olabilir (4,10,41).

Ikinci kusak AH ilaglarin klinik etkinlikleri hastadan
hastaya farklilik gosterir (4). Bu nedenle tedaviye yanit
vermeyen KU'lii bir hastada diger bir ikinci kusak AH
daha iyi bir klinik yanit saglayabilir. Ayni zamanda,
her molekiiliin histamin reseptdriine baglanma ve onu
inaktif durumda stabilize edebilme yetenegi degiskendir.
Bu nedenle ingiliz Allerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi
(BSACI) rehberi ilk basamak tedaviye yanit vermeyen
bir hastanin tedavisine farkli molekil ikinci kusak AH
eklenmesini, ikinci basamakta yiiksek doz AH kullanima
alternatif olarak 6nermektedir (4) (Sekil 3).

Birinci kusak AH, ciddi antikolinerjik ve santral sinir
sistem baskilayict yan etkilere sahiptir (1-6). Kan-beyin
bariyerini gectikleri i¢in sedasyon yapmakta, kognitif ve
psikomotor performansi bozmakta ve hastalarin giinliik
yagamlarini onemli oranda etkilemektedir (78). Ayrica
bir¢ok ilagla etkilesime girebilmeleri (sedatifler, analjezikler,
hipnotikler ve monoamin oksidaz inhibitorleri) ve terapotik
etki siirelerinin kisa olmasi diger onemli dezavantajlaridir
(1-6). Hidroksizine gore difenhidramin, klorfeniramin
ve prometazinin daha fazla potansiyel yan etkiye sahip
olduklar1 bilinmektedir (4). Giincel hicbir rehberde
ilk basamak tedavide birinci kugak AHlerin kullanimi
Onerilmemektedir (3-5,9,10). Ancak Amerikan rehberi
Kklinik etkinlikleri tam olarak bilinmeyen, yiiksek maliyetli
ve ciddi yan etki gelistirme riski bulunan diger alternatif
tedavilere gecilmeden once birinci kusak AH’lerin de
(6rn; hidroksizin, doksepin) mevcut tedaviye ek olarak
denenebilecegini belirtmektedir (Sekil 3) (5) (Oneri
diizeyi: D). Bunlar1 tedaviye eklemeden 6nce olasi yan
etkileri konusunda hastanin bilgilendirilmesi, hastanin yast,
glinlitk aktiviteleri ve tercihleri dikkate alinarak kar/zarar
durumuna gore karar verilmesi tavsiye edilmektedir (5).

Lokotrien reseptor antagonistlerinin (LTRA) KU’de
etkinliklerini ~ degerlendiren  ¢aligmalarin  sonuglar1
celiskilidir (79-81). Bunun en o6nemli nedeni ¢aligma
popiilasyonlarinin  farkliligidir  (5). Ddusiik  tedavi
etkinliklerine ragmen, bu ila¢larin diigik maliyet ve iyi
givenlik profiline sahip olmalar1 nedeniyle BSACI ve
Amerikan rehberleri KU tedavisinin ii¢iincii basamaginda
immiinsipresif veya biyolojik ajan kullanilmadan 6nce
ozellikle NSAII iliskili KU ve baz KUU tiplerinde
kullanilmasini tavsiye etmektedir (Sekil 3) (4,5) (Kanit
diizeyi: ITb, Oneri diizeyi: B). Son EAACI/WAO rehberi
ise LTRA’larin KU’de kullanimini 6nermemektedir (3).

Bu tedavilere yanit alinamayan KU’lii hastalar tiim
rehberlerde “direncli KU” olarak tanimlanir (1-6). Bu
hastalarin tedavi yonetimlerinin mutlaka deneyimli
klinikler tarafindan yapilmasi 6nerilmektedir (3-5,9,10)
Giinimiizde rehberler bu hastalarin tedavisinde ilk
tercih olarak bir biyolojik ajan olan omalizumab ya da
imminsiipresif ajan olan siklosporinin kullanimini
onermektedir (3-5,9,10) (Kamit diizeyi: Ia, Oneri
diizeyi: A). Son EAACI/WAO rehberi yiiksek doz AH
tedavisine yanit alinamayan “direngli KUlii” hastalarda
ticlinci basamak tedavi olarak omalizumab tedavisinin
kullanilmasint 6nermektedir (Sekil 2) (3). Amerikan
ve BSACI rehberlerinde ise bu iki ilagtan (omalizumab
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veya siklosporin A) hangisinin tercih edilecegi karari
hekime birakilmistir ve hasta bazinda karar verilmesi
onerilmektedir (Sekil 3) (4,5,9).

Omalizumab, monoklonal anti-IgE antikorudur (1).
Kan ve interstisyel bosluktaki serbest IgE’yi baglar, mast
hiicre fonksiyonlarini azaltir ve eozinofil apoptozisini
tetikler. Bazofillerden sitokin salinimini ve immiin
hiicrelerin dokuya gogiinii azaltir (82). Son donemde
yapilan randomize plasebo kontrollii ¢alismalar KUl
hastalarda olduk¢a etkin bir tedavi oldugunu ortaya
koymustur (83-86). Onceleri otoimmiin iirtikerde
etkili olacagi diisiiniilmiis olsa da giiniimiizde tim KU
formlarinda etkin oldugu ve giivenle kullanilabilecegi
belirlenmistir (3-5,87) (Kanit diizeyi: Ia, Oneri diizeyi:
A). Serum total IgE diizeyinden bagimsiz olarak aylik 150-
300 mg dozunda kullanimi hastalarda etkin tedavi yaniti
olusturmaktadir (3-5,10). Klinik yanit ilk enjeksiyondan
bir hafta sonra goriilebilecegi gibi dort haftaya kadar da
uzayabilir. Hastalarin %80’inden fazlasinda etkilidir.
Kiratif bir tedavi ajan1 degildir, tedavi kesildikten sonra
10 hafta icinde relaps sik goriiliir. Bundan dolay: hastalik
devam ettigi siirece verilmelidir. Tedavi kesilmesi ile
akut alevlenmelere sik rastlanmaz, klinik semptomlarin
geri donisii yavastir. Bu durumda tekrar omalizumab
baslanan hastalarin %90’inda ilk 4 hafta icinde kontrol
saglanabilmektedir (88). Omalizumab 300 mg 6 ay siireyle
verildikten sonra yanit yoksa doz 450 mg ya da 600 mg’ye
cikilir. Ug ay siireyle 600 mg verilmesine ragmen yanit
almamayan olgular omalizumaba direngli kabul edilir
(5,89). Ulkemizde de omalizumab iirtiker tedavisinde on
iki yas tizeri hastalarda kullanilabilmektedir (10,41). Bu
tedavinin en 6nemli dezavantaji yliksek maliyetidir (5).

Siklosporin A, iirtiker tedavisinde en fazla bilgiye sahip
olunan imminsipresif ilagtir (3-6). T hiicre aktivasyo-
nunu baskilayan kalsindrin inhibitériidiir. Etkinliginde
T hiicre aracili mekanizma ileri stiriilmekle beraber
siklosporinin bazofil ve mast hiicre degraniilasyonunu
baskiladigi bilinmektedir (90,91). Dordit randomize
kontrolld, ¢ift kor ¢aligma, birgok olgu serisi ve olgu
sunumlar1 20 yildan uzun stiredir siklosporinin “direngli
KU” olgularinda kombinasyon tedavisinde etkili oldugunu
desteklemektedir. Son dénemde AH tedavisine cevap
alinmayan kronik drtikerli hastalarda yapilan plasebo
kontrollii ¢alismalar ve bunlari kapsayan meta analiz
calisma sonuglar1 anlaml diizeyde klinigi iyilestirici etkisi
oldugu gostermistir (92-94) (Kanut diizeyi: I, Oneri diizeyi:
A). Klinik yanit oranlar1 %64-95 arasindadir. Tedavinin

ilk iki haftas1 gibi kisa stirede klinik belirtilerde iyilesme
izlenebilir. Tedavi siiresi tamamlandiginda hastalarin
%50’sinde dokuz aya varan remisyon saglayabilmektedir.
Ancak bazi hastalarda tedavi kesildikten sonra relapslar
goriilebilir. Bu durumda 1,5-2 mg/kg/giin dozlarinda
iki yila kadar idame tedavisi siirdirilebilir (5,95).
Siklosporin A, KSU tedavisinde endikasyon dig1 olarak
kullanilmaktadir  (3,5,10). Kullanim stiresine paralel
olarak ciddi yan etki riski artmaktadir (5). Bu nedenle
hastalar ¢ok yakin takip edilmelidir. Tedavi baginda ve
her 4-6 haftada bir tuire, kreatinin, tam idrar tetkiki ve kan
basinci kontrolii yapilmalidir. Hepatik ve renal hasar,
hipertansiyon, hirsutismus ve geri doniigsiiz jinjival
hiperplaziye yol agabilir (1,5,10,41). Son EAACI/WAO
rehberi siklosporinin bu ciddi yan etki riski nedeniyle
yitksek doz AH ve omalizumab tedavisine “direngli KU”
olgularinda dordiincii basamak olarak kullanilmasini
onermektedir (Sekil 2) (3).

Giincel tiim rehberler, KU tedavisinde ciddi yan
etkileri nedeniyle uzun stireli sistemik kortikosteroid
kullanimini 6nermemektedir (1,3-6,9,10). Ayni zamanda
sistemik kortikosteroid tedavisinin “diren¢li KU”de
etkinligi gosteren randomize klinik ¢aligma da yoktur (5).
Bu nedenle sadece KU’niin siddetli alevlenmelerinde ve
cabuk klinik yanit alinmasi istendiginde kisa siireli (<10
giin) olarak kullanilmasi dnerilir (3-5,9,10) (Kanit diizeyi:
I1b, Oneri diizeyi: B). Eriskinlerde prednizolon 20-60 mg/
giin, ¢ocuklarda ise 1 mg/kg/giin dozunda kullanilabilir
(3,5,10). Akut tirtikerde ise yiiksek doz AH’ye klinik yanit
almamayan olgularda yine kisa siireli (<10 giin) benzer
dozlarda kullanilabilir (5,10) (Kanit diizeyi: IIb, Oneri
diizeyi: B).

Sulfasalazin, metotreksat, interferon, plazmaferez,
fototerapi, timor nekrozis faktor-a antagonisti, intraven6z
immiinglobulin tedavilerinin “direncli KU” de etkili
oldugunu gosteren vaka raporlart mevcuttur (96-99). Bu
tedavi secenekleri KU tedavisinde deneyimli merkezlerde
son tedavi yaklagimi olarak kullanilabilir (3-5) (Kanit
diizeyi: IV, Oneri diizeyi: D). Onceki dénemlerde
onerilen sodyum kromoglikat, nifedipin, kolsisin, dapson
ve indometazin gibi ilaglarin klinik etkisinin olmadig:
randomize-plasebo kontrollii ¢aligmalarla gosterilmistir
(3,4) (Kanit diizeyi: Ib, Oneri diizeyi: B). Fototerapi,
ciltte bulunan mast hiicre sayisim azaltarak etkisini
gostermektedir (99). Semptomatik dermografizm ve
KSU’de AH’lere 1-3 ay siireyle UV-A ve UV-B tedavisi
eklenebilir (3,5) (Oneri diizeyi: C).
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Giincel rehberlerin timiinde ¢ocuklarda rtiker
tedavisi i¢in Oneriler yetiskin verilerinin ekstrapolasyonu
(var olan bilimsel verilere gére tahmin) geklindedir (3). Tlk
basamak tedavide ikinci kusak AH kullanilmasi 6nerilir
(3,4,6,10). Ulkemizde setrizin, loratadin, desloratadin,
levosetrizin, feksofenadin ve rupatidin igerikli damla,
surup veya tablet formlar1 bulunur. Desloratadin ve
feksofenadin >6ay, setrizin, loratadin ve levosetrizin > 2
yas ve rupatadin >12 yas lizerinde kullanilir. Birinci kugak
AH’ler sedatif etkileri, kognitif ve psikomotor performansi
bozmalar1 nedeniyle onerilmemektedir (3,4,6). Erigskinde
oldugu gibi, 6nerilen prospektif dozlara yanit alinamayan
durumlarda AH dozlar1 hastanin yas ve kilosu dikkate
alinarak 2-4 katina kadar cikilabilir (3). Cocuklarda
buna yonelik giivenlik c¢alismalart olmamakla birlikte
EAACI/WAO ve BSACI rehberlerinde onerilmektedir
(3,4). Cocuklarda “direngli KU” lii hastalarin tedavisinde
LTRA, siklosporin A ve omalizumab kullanimina
iliskin yeterli veri bulunmamaktadir (100). Yine eriskin
rehber onerilerine gore ekstrapolasyon yapildiginda bu
ilaglar ticlincii basamakta yiiksek doz AH’lere ek olarak
kullanilabilir (3).

Gebelikte ve oOzellikle ilk trimesterde sistemik
ila¢ kullanimi arzu edilen durum degildir (1). Ancak
siddetli klinik varliginda, hasta 6zelinde kér/zarar orani
degerlendirilerek tedavi planlanmalidir (3,4). Gebelik ve
emzirme donemindeki kadinlarda rehberler benzer KU
tedavi algoritmasinin kullanilmasini 6nermektedir (3,4).
Buna gore ikinci kusak AH’ler ilk tercihtir. Giintimiize
kadar gebelikte ikinci kusak AH kullanimina bagli gelisen
dogumsal defekt rapor edilmemistir (3,4). Literatiirde
loratadin kullanimiyla iliskili bir meta-analiz ve setrizin
ile iliski ¢alisma sonuglarinda herhangi teratojenik yan
etki bildirilmemistir (101-102). Loratadin, setirizin ve
levosetirizin i¢in gebelik kategorisi B olarak belirlenmistir
(10). Diger tim AH’ler icin gebelik kategorisi C'dir. Ttim
AH’ler degisik diizeylerde anne siitiine geger. Bu nedenle
gerektiginde etkili olan en dusiikk dozda kullanilmalar
onerilir. Emziren annelerde anne siitiinde olduk¢a diistik
miktarlarda saptandiklari igin tirtiker tedavisinde loratadin
ve setirizin tercih edilebilir (3,4,6).

VIIL IZLEM ve PROGNOZ

Akutiirtikerli olgular cogunlukla nedenin eliminasyonu
veya uygun semptomatik tedavi ile iyilesmektedir (1,5,6).
Ancak tani aninda hangi AU’li olgunun kroniklegecegi
ongoriillememektedir (103,104). Bu nedenle AU’de klinik

iyilesme takip edilmeli ve hastaya klinik seyir hakkinda
bilgi verilerek ne zaman tekrar basvurmasi gerektigi
belirtilmelidir (5,6).

Kronik irtikerde tedavi yanitinin degerlendirilmesi
tedavi baglangicindan en az 2 hafta sonra yapilmalidir
(3). Bu siirenin sonunda tedaviye yeterli yanit alinamayan
hastada bir iist tedavi basamagina gegilmelidir. Hastanin
klinigi kontrol altina alinana kadar, her 1-4 haftada klinik
cevabin degerlendirilmesi amaciyla kontrol yapilmahdir
(3). Tum giincel rehberler yitksek doz AH tedavisine yeterli
stirede (1-4 hafta) klinik yanitalinamayan hastalarin iirtiker
tedavisi konusunda deneyimli kliniklere sevk edilmesini
onermektedir (3-5,10). Bu “diren¢li KU” hastalarina daha
once yapilmamigsa etiyolojik nedenleri belirlemek i¢in
detayli tanisal degerlendirme yapilmalidir (5). Ozellikle
cocuk hastalar olasi alternatif tanilar agisindan yeniden
degerlendirilmelidir (4). Klinik kontrol altina alindiktan
sonra rehberler en az 3-6 ay tedaviye devam edilmesini
onermektedir (3,4). Bagvuru oncesi hastalik siiresi uzun
olan veya AO’niin iirtikere eslik ettigi olgularda bu siire
6-12 aya uzatilabilir (5). Her hastada tirtiker klinik siddeti
dalgalanmalar gosterebilir ve herhangi bir zamanda
remisyona girebilir (1,3,5,6). Bunedenle hastalarin 3-6 ayda
bir klinik degerlendirmesi yapilmalidir (3,4). Rehberler
tedavinin birden degil de azaltilarak kesilmesinin daha
uygun olacagini belirtmektedir (3-5).

Tanm1 aninda hastalik siddetinin degerlendirilmesi,
tedavinin diizenlenmesinde ve izlemde tedavi yanitinin
belirlenmesinde son derece dnemlidir (3-5,10). Urtiker
aktivite skoru (UAS7) ve son donemde daha pratik
alternatif bir yontem olan Urtiker Kontrol Testi (UKT)
hem AU’lii hem de KSU’lii hastalarda klinik kontroliin
degerlendirilmesi amaciyla kullanilabilir (3) (Oneri
diizeyi: A). Hasta uyumunu artiran UKT, toplam dért
sorudan olusmaktadir ve tim {drtiker formlarinda
kullanilabilir (Tablo 6) (105,106). Her soru i¢in hastanin
verdigi cevap 0 ila 4 aras1 puanlandirilir. Toplam 12 puan
alan hastanin klinik kontrolii iyi olarak kabul edilir. Kronik
uyarilabilir iirtikerde ise klinige neden olan uyaran esiginin
belirlemesi, izlemde hem hastalik aktivitesinin hem de
tedavi cevabmin degerlendirilmesinde kullanilabilir.
Kronik iirtikerli hastalarda yagsam kalitesinin artirilmasi
tedavinin amaglarindan biridir. Bu nedenle yasam kalite
anketinin (KUYKA) kullanilmas1 klinigin ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesinde faydali olacaktir (3)
(Oneri diizeyi: A).
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Tablo 6. Urtiker Kontrol Testi (UKT)

1. Son 4 haftada tirtikere dayali fiziksel belirtileri (kasinti, kabariklik ve/veya sislik) hangi siddette yasadiniz?

O Cok fazla O Fazla O Orta

0 Az

2. Son 4 haftada yagsam kaliteniz tirtikerden dolay1 ne kadar etkilendi?

O Cok fazla O Fazla O Orta

OAz

O Hig

0O Hig

3. Son 4 haftada iirtikerden kaynaklanan rahatsizliklar: baskilamada tirtiker tedavisi ne kadar basarili olmustur?

0 Hig O Az O Biraz O lyi O Cok iyi
4. Son 4 haftada tirtikeriniz genel olarak ne kadar iyi baskiland1?
0O Hig O Az O Biraz O Iyi O Tamamen
Kronik irtikerli hastalarin hekimlerden duymak 3. Zuberbier T, Aberer W, Asero R, Abdul Latiff AH, Baker D,

istedikleri ne zaman diizeleceginin sdylenmesidir (2-5).
Bunu séyleyebilmek giincel bilgilerle oldukea giigtiir (11).
Yapilan izlem ¢aligmalarinin sonuglar: belirgin farkliliklar
gostermektedir (3). Erigkin hastalarin ¢ogunda hastalik
stiresi bir yildan fazla, yaklasik %11’inde bes yildan uzun
stire devam etmektedir (107,108). Cocuklarda eriskinlere
gore sonuglar daha yiiz giildiiriiciidiir (6). Bir ¢alismada
hastalarin %11.6’s1 ilk bir yilda, %38.4’t bes yil sonunda
iyilesirken, diger caligmada gocuklarin %58 nin ilk alt1 ayda
diizeldigi saptanmistir (109). Son dénemde iilkemizde
yapilan bir ¢aligmada ise hastalarin %16’sinin ilk bir yilda,
%50’sinin ise bes yilin sonunda iyilestigi belirlenmistir
(110).

Kronik trtiker prognozu iizerine etkili bazi klinik
Ozellikler yapilan ¢alismalarda belirlenmistir (108-111).
Bunlar klinigin siddetli olmast, AO’niin eglik etmesi,
otoimmiinite varlig1 veya uyarilabilir tirtiker birlikteligidir
(5). Bu ozelliklere sahip olgularda hastaligin daha uzun
seyirli olacag1 6ngoriilebilir (1,4-6,10,111).
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