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Atopik dermatit, 6liimcil olmayan ancak hastalarin yasam kalitesini 6nemli 6lgiide bozan bir hastaliktir. Genellikle cocukluk
donemi hastaligi olarak kabul edilmesine ragmen, giderek artan siklikta yetiskinlerin etkilendigi bilinmektedir. Hastaligin
tani ve tedavisi agisindan meslektaslarimiza yol gdéstermesi amaclanarak, Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik immiinoloji Dernegi
tarafindan ilk kez, 2018 yilinda Atopik Dermatit Tani ve Tedavisine Yaklasim Rehberi yayinlanmis, 2023 yilinda Cocukluk Cagi
Atopik Dermatit Tedavisinde Gilincel Durum Raporu ile tedavi agirlikli gincelleme yapilmistir. Ancak hastaligin tedavi disindaki
boyutlarinda da ¢ok buyuk yenilikler ve gelismeler oldugu icin rehberin glincellenme ihtiyaci ortaya ¢ikmigstir.

Giincellenen bu rehber, Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik immiinoloji Dernegi, Deri Alerjileri Calisma Grubu basta olmak {izere
Ulkemizde atopik dermatit konusunda deneyimli degerli bilim insanlari tarafindan hazirlanmistir. Uluslararasi Atopik Dermatit
Rehberlerinin i1siginda, ama hem c¢ocuk hem eriskin hastalarda (ilkemize 6zgu farkhliklari da dikkate alarak rehberin konulari
belirlenmistir. Rehberin ¢ercevesinin kanita dayal bilgiler ve onerilerle cizilmesi hedeflenmistir. Her ne kadar Turkiye Ulusal
Alerji ve Klinik immiinoloji Dernegi catisi altindaki hekimlere atopik dermatit konusunda rehberlik etmek amaciyla yola ¢ikildiysa
da asil amag, hastaligin tani ve tedavisindeki tartismali konularda uzlasi saglamak ve fikir birligine varmaktir.

Rehberimize katki sunan birbirinden degerli 49 Hocamizin deneyimleri harmanlanarak oneriler ortaya konulmus, oneri
dizeyleri ise tim yazarlarin katildigi Delphi yontemi ile oylanarak belirlenmistir. Uluslararasi atopik dermatit rehberlerinin
tartismali biraktiklari konular ise glincel literatirler ile agiklanmaya cahlisiimistir. Cagimizda bilgiye ulasmak ¢cok kolay ama
pratige gecirmek o kadar degil prensibiyle hareket edilerek klinik yaklasiminiza yon verecek algoritmik ve pratik paylasimlara
yer verilmistir.

Rehberin hazirlanmasina 2023 yilinda baslanmis ve 2025 yilinda tamamlanmistir. Bu nedenle dnceki donemde ve bu
donemde dernek yonetiminde yer alan hocalarimizin rehber konusundaki inisiyatif ve emeklerini de burada vurgulamak ve
onlara da tesekkirlerimizi belirtmek isteriz.

Rehberin hazirlanmasinda hem kaynaklarin diizenlenmesi, hem tablo ve sekillere olan katkilari nedeni ile Dr. Zeynep Gilleg
Koksal’a cok tesekkir ediyoruz.

Rehberimizin, her zaman elinizin altinda bulunmasini, sizlerin kullanimi ile daha da canlanmasini ve ulusal verilerimizle
degerli arastirmalara ilham vermesini umuyoruz. Sizlerin begenisine sunmus oldugumuz Rehberimizin klinik hekimlik pratiginize
yol gosterici bir 1sik olmasini dileriz.

[

Demet Can Pinar Uysal Umit Murat Sahiner
Editor Editor Turkiye Ulusal Alerji ve Klinik
immiinoloji Dernegi
Yonetim Kurulu Basgkani




Rehberin Hazirlanma Asamalari ve Oneri

Tablolarinin Olusturulmasi

REHBERIN HAZIRLANMA ASAMALARI

Ulusal Atopik Dermatit Rehberi’nin planlanmasi dernegi-
miz Gyelerinin is birligi ile yapilmistir. Tlrkiye Ulusal Allerji
ve Klinik immiinoloji Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan
rehber editorleri ve editdr yardimcilarinin gérevlendiril-
mesi sonrasi editorler kurulu Eylil 2023’de ilk toplantisini
yapmis ve rehberin hedef kitlesinin, birinci basamak he-
kimleri ve uzman hekimlerden (Alerji ve immiinoloji, Pe-
diatri, Dermatoloji ve Aile hekimleri) olustugu konusunda
uzlasmistir. Rehberin atopik dermatit (AD) yOnetiminde
hedef kitlenin klinik pratikte karsilasabilecegi sorulari ce-
vaplar nitelikte, Glkemizdeki gtincel klinik uygulama, tani
ve tedavi pratigine uygun olarak hazirlanmasina 6zen gos-
terilmistir.

Rehber hazirliklari igin rehber yazim kurallari belirlen-
mis, bolimlerin mimkin oldugunca diiz metin yerine
maddeler halinde yazilmasi, net ve anlasilir olmasi, sekili
tablolara ve tani ve tedavi algoritmalarina yer verilmesi
kararlastirilmistir. Yazarlar mimkin oldugunca glincel
literatirden faydalanilmasi konusunda tesvik edilmistir.
Rehberde yer verilecek konu basliklari belirlenmis, yazar-
larin deneyimleri ve ilgi alanlari gozetilerek dagitiimistir.
Sireg icerisinde ¢ocuk ya da eriskin imminoloji ve aler-
ji hastalklari ile dermatoloji uzmani olan yazarlardan
01.06.2024 tarihine kadar bolim vyazilari toplanmis ve
toplanan yazilar icerik ve bicim yoniinden editorler kurulu
tarafindan degerlendirilmistir. Her bolim igin yazarlardan
istenen gerekli diizeltme ve kisaltmalar Temmuz 2024 ay
icinde kendilerine iletilmistir. Diizeltilmis bolimler Agus-
tos 2024 ayi icinde editérler kurulu tarafindan ikinci kez
degerlendirilmistir. Bolimler tamamlandiktan sonra her
bolimu ilgilendiren Oneriler belirlenmis; 10 Aralik 2024,
18 Aralik 2024 ve 20 Aralik 2024 tarihlerinde yapilan (g
oturumda yazarlar tarafindan ele alinarak goristlmus-
tir. Grade yontemi ile olusturulan gizli oylama 9-10 Ara-
Itk 2024 tarihlerinde google anket yontemi ile yapilmistir.
Her bir madde i¢in katilyorum- katiimiyorum ve fikrim
yok 6nerilerinden biri sorulmustur. Oylama sonrasinda 11
Aralik 2024 ve 18 Aralik 2024 tarihlerinde %90’inin altinda
kalan veya ek oneri getirilen her bir madde igin tartisma
ortami saglanmis, yazarlar arasinda uzlasiya gidilecek se-

kilde karar alinmis, her bir madde icin kanit diizeyleri goz
online alinarak gerekli diizeltmeler yapilmis ve yazarlarin
fikren katilma durumlari tekrar sorulmustur. Oneriye kati-
limcilarin 2 %90’ inin katilmasi halinde “glicli uzlasl”, %70-
89’unun katilmasi durumunda “uzlasl” ve %51- 69’unun
katilmasi durumunda ise “cogunluk onayi”nin s6z konusu
oldugu kabul edilmistir.

ONERI TABLOLARININ OLUSTURULMASI

Rehberde yer alan bolimler icin okuyuculara yol gos-
termesi acisindan dneri tablolari olusturulmustur. Oneri
tablolari GRADE yontemi ile yapilmis ve ilgili bolim so-
rumlularinca hazirlanan Oneriler 6nce editorler kurulu
tarafindan degerlendirilmis sonra tim rehber yazarlarinin
katilmiyla dijital ortamda yiz yiize tartisilarak rehberin
son hali verilmistir.

GRADE DEGERLENDIRMESINE GORE KANITLARIN
KALITESI

A tipi kanit: lyi bir metodoloiji ile cok sayida hastada ger-
ceklestirilmis randomize kontrolli en az Ug¢ galismadan
(RKC) ve konu ile ilgili meta-analizlerden elde edilen so-
nuglar

B tipi kanit: Az sayida hasta iceren RKC'lerden elde edilen
sonuglar

C tipi kanit: Randomizasyon yapilmadan gozlemsel bir
sekilde gerceklestiriimis calismalardan (kohort ve olgu-
kontrol) elde edilen sonuglar

D tipi kanit: Olgu serisi veya uzman gorusi

ONERILERIN OLUSTURULMASI

Rehberde, AD alaninda literatiirde var olan veriler GRADE
yontemine gore ele alinmistir. GRADE (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development and Evaluation)
tedavide kullanilan bir ilag veya tani-tedavi ydontemin ka-
nit, etki, yan etkileri, maliyetini de g6z 6nline alarak siste-
matik degerlendirme sonucu onerilerde bulunur. Rehber-
de yer alan tani ve tedavi yaklasimlarinin kanit kalitesi ve
oneri dlizeyleri belirlenmistir.
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KANITLARIN DEGERLENDIRILMESi

Yiiksek: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki
gOrlslimuzi degistirme olasihgl cok disuktir.

Orta: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki
gorusimize 6nemli etkisi olabilir, hatta gorisimizl de-
gistirebilir.

KANIT VE ONERi TABLOSU

Duisuk: Bundan sonra yapilacak ¢alismalarin bu konudaki
gorlisimuize 6nemli etkisi olacaktir ve gortslimizi degis-
tirme olasihgi ¢ok yliksektir.

Cok diistik: Halen var olan bu konudaki gorisimiz cok
yetersizdir, goris olusturabilmek icin daha ¢ok ¢alismaya
gereksinim vardir.

Giiglii Pozitif Oneri (Yarar>>>risk): Hastanin yarari fazladir. Hastalarin biiyiik cogunlugu énerilen yontem ya da tedavinin
yapilmasini ister, sadece kiigiik bir azinlik istemeyebilir. Hekimler tarafindan ¢ogu hastada uygulanmasi énerilir. Bu dneriler
saglik politikalari ve geri 6demeler icin yol gésterici olur. “Onerilir” ifadesi pozitif anlamda giiclii bir 6neriye isaret eder.

Zayif Pozitif Oneri (Yarar 2 risk): Yarar-risk orani yeterince belli degildir ama yine de yarari daha fazladir. Yeteri derecede
bilgilendirilirse bu durumdaki kisilerin cogunlugu 6nerilen yontem ya da tedavinin yapilmasini ister, ancak bir kismi da is-
temeyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi igin ayrintili bilgi vererek hastaya yardimci olmak gerekir. Bu dnerilerin yol
gosterici olabilmesi igin daha cok tartisma ve veriye gereksinim vardir. “Onerilebilir” ifadesi pozitif anlamda zayif dneriyi

gostermektedir.

Zayif Negatif Oneri (Yarar = risk): Yarar-risk orani yeterince belli degildir ama yarari daha fazla da degildir. Yeteri derecede
bilgilendirilirse bu durumdaki kisilerin gogunlugu énerilen yontem ya da tedavinin yapilmasini istemez, ancak bir kismi da
isteyebilir. Hastanin kendi kararini verebilmesi igin ayrintili bilgi vererek hastaya yardimci olmak gerekir. Bu énerilerin yol
gosterici olabilmesi icin daha ok tartisma ve veriye gereksinim vardir. “Onerilmeyebilir” ifadesi negatif anlamda zayif éne-

riyi gostermektedir.

Gliclii Negatif Oneri (Risk > Yarar): Hastanin zarari daha fazladir. Hastalarin biiyiik cogunlugu énerilen yéntem ya da te-
davinin yapilmasini istemez. Hekimler tarafindan ¢ogu hastada uygulanmasi dnerilmez. Bu oneriler saglik politikalari, geri
ddemeler icin yol gdsterici olur. “Onerilmez” ifadesi negatif anlamda giilii bir dneriye isaret eder.

TANI
Oneri Kamt  Oneri  Aciklama
Diizeyi Diizeyi
- Atopik dermatitin dykiisiinde hastaligin baslangic
Oykii . Lo . .
. . .. zamani, lezyonlarin dagilimi, 6zellikleri ve siddeti,
1 Atopik dermatit tani ve ayirici tanisi igin D . . L . .
Rl Gy ellAes) BRertli tetikleyen faktorler (irritan ve/veya alerjen) ile
' kisisel ve ailesel atopik hastaliklar sorgulanmalidir.
2 Atopik dermatitin tanisi icin fizik muayene D egzamatoz lezyonlardir. Tani igin 6zellikle Hanifin ve

bulgularinin degerlendirilmesi, altin standart
oldugu igin onerilir.

Rajka kriterleri ile Birlesik Krallik Calisma Grubu tani
kriterleri kullanilmaktadir.
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10

11

12

in vivo testler

in vitro testler

Ozgiin tanisal testler

Atopik dermatit tanisinda kullaniimasi
gereken 6zgln bir in-vivo veya in-vitro test
bulunmadigi icin 6nerilmez.

Deri prik testi (DPT)
Atopik dermatitte inhalen/besin duyarhliginin
saptanmasi icin onerilir.

Besin yiikleme testi (BYT) Standardize edilmis
BYT, AD’ye eslik eden besin alerjisi tanisini
kesinlestirmek igin dnerilir.

Atopi yama testi (AYT)

Alerjenlerin ve uygulanan yama test
materyallerinin standardize olmamasi
nedeniyle rutin olarak kullanimi
onerilmeyebilir.

intradermal testler (iDT)

Atopik dermatit tanisinda iDT testlerin
kullaniimasi 6nerilmez.

Deri biyopsisi

Atopik dermatit tanisinda deri biyopsisi
onerilmez.

Serum total immiinoglobulin E (IgE)

Serum total IgE dizeyinin, AD belirteci veya
hastalik siddeti gostergesi olarak kullanilmasi
onerilmez.

Alerjene spesifik imminoglobulin E (sIgE)
Alerjene spesifik IgE’'nin AD belirteci ya da
hastalik siddeti gostergesi olarak kullanilmasi
onerilmez.

Bilesene dayali tani testi (BDT)

Atopik dermatitte inhalen/besin alerjisi eslik
ediyorsa, eger tani ve izlemde DPT, alerjene
spesifik IgE ve BYT ile karar verilemiyorsa
kullanilmasi 6nerilebilir.

Bazofil aktivasyon testi (BAT)
Atopik dermatit tanisinda kullanilmasi
Onerilmez

Zayif
negatif

Zayif
pozitif

Orta-agir siddetteki AD’li hastalara sadece alerjen
duyarliligini saptamak igin gerekli olan en uygun
alerji testi yapilmalidir.

Atopik dermatitte inhalen/besin duyarliliginin
saptanmasi igin kullanilir. Testin pozitif olmasi aleriji
varligini degil alerjen duyarlihgini gosterir.

Besin ylikleme testi sonrasinda SCORAD
puanlamasinda 10 birim ve fazlasi artis olmasi
anlamh kabul edilir.

Besin alerjisinden sliphelenilen AD’li hastalarda DPT
ve spesifik IgE negatif bulundugunda ve 6zellikle
geg tip besin reaksiyonlarin varliginda kullanilsa da
alerjenlerin ve uygulanan yama test materyallerinin
standardize olmamasi nedeni ile 6nerilmez.

ilag ve venom alerjilerinin tanisinda kullanilan iDT
AD tanisinda dnerilmemektedir.

Secilmis hastalarda AD ile ayirici tani yapiimasi
gereken diger deri hastaliklarinin tanisinda deri
biyopsisi gerekli olabilir.

Alerjene spesifik IgE inhalen/besin alerjen
duyarhhgini in-vitro olarak gosteren bir test
oldugu icin AD’li bir hastada sadece inhalen/besin
alerjisi kuskusu oldugunda DPT yapilamiyor ya da
degerlendirilemiyor ise yapilmasi uygundur.

Bilesene dayali tani yontemi, ekstraktlarin icindeki
alerjen molekdillerine baglanan IgE antikorlarinin
oOlglilmesine dayanir. Atopik dermatitte besin veya
inhalen alerjen duyarliliginin gésterilmesi ve gapraz
reaksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir.

Bazofil aktivasyon testi, alerjen stimilasyonu
sonrasli bazofil aktivasyonunu akim sitometri ile
olgen fonksiyonel bir testtir. Bazofil aktivasyon
testleri igin validasyon, standardizasyon,
tekrarlanabilirlik ve guvenilirlik igin kalite
kontrolline gereksinim vardir. Bu nedenle heniiz
yaygin olarak kullanima girmemistir.
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CEVRESEL FAKTORLER
Cevresel faktoérlerin kontrolii
Kanit  Oneri
Diizeyi dizeyi Agiklama
Hastalarin fiziksel ve kimyasal irritanlardan Atopik dermatitte derinin bariyer 6zelligi bozulmustur.
13 kaginmasi onerilir. A Deriyi tahris edici maddelerden ve ev ici hava
kirleticilerinden uzak durulmalidir.
Dogal igerikli kiyafet segilmesi onerilir. Atopik dermatitli hastalarin kiyafet seciminde pamuk
14 B ve ipek gibi dogal ve/veya ince liflerden dokunmus,
yumusak ve dar olmayan kiyafetler tercih edilmelidir.
15 Cevre sicakligi ve nemin kontroll dnerilebilir. C Zayif Yuksek sicaklik ve nem terlemeyi artirarak alevlenmelere
pozitif  neden olabilir.
Terlemenin 6nlenmesi 6nerilebilir. Terleme, AD lezyonlarini alevlendirebilir. Terlemeyi
Zayif azaltmak amaciyla hava gegciren ve terin kolay
16 C .. - .
pozitif = buharlagsmasina yardim eden camasir giyilmesi
Onerilebilir.
17 Glinesten korunma 6nerilebilir. D Zayif Glinege asiri maruz kalma terleme ve alevlenmelere
pozitif  neden olabilir.
Kasintinin kontrol altina alinmasi igin kagimayi Kasintinin fiziksel irritan etkisinden korunmak igin
18 onlemeye yonelik tedbirler énerilebilir. D Zayif tirnaklarin kisa kesilmesi, uyurken uzun kollu ve bacaklari
pozitif | orten kiyafetler giyilmesi, gerekirse eldiven giyilmesi
uygundur.
ALERJENLERIN KONTROLU
Genel alerjen dnlemleri
Tetikleyici alerjenler ile olan temasin Ev tozu akarlari, hayvan epiteli alerjenleri ve polenler AD
19 engellenmesi Onerilir. B alevlenmesine neden olabilir. Bunlari elimine etmeye
y6nelik 6nlemler alevlenmeleri 6nlemede etkilidir.
Temizlik dnlemlerinin tek yonli gevresel Ev ici alerjen konsantrasyonun azaltilmasinda bir
20 miudahale ydntemi olarak kullanilmasi B yontemin kullaniimasi basarili bulunsa da alerjik
Onerilmez. hastaliklarin tedavisi icin tek basina yeterli degildir.
Ev akari 6nlemleri
Akar alerjisi olan hastalarda akarisitler Zavif Ev ici akar konsantrasyonun azaltilmasinda gevresel
veya HEPA filtreleri gibi cevresel miidahale v .. Mmidahale yontemlerinin yarari olsa da AD tedavisi igin
21 N - B negatif Lo S e
yontemlerinin tek basina kullanimi kanit diizeyi yeterli degildir.
onerilmeyebilir.
Akar alerjisi olan hastalarda tek basina ev Ev tozu akarlarini azaltmak amaciyla elektrik stipirgesi
akari 6nlemleri hastaligin tedavisi icin yeterli kullanma, yatak, garsaf ve nevresim vb. haftalik
2 degildir. A degistirilmesi ve sicak suyla yikanmasi, yatak odasinda
hali kullanilmamasi, oda igi sicakliginin ve nemin
azaltilmasi gibi 6nlemlerin ev tozu akari miktarina etkisi
sinirhidir.
Evcil hayvan onlemleri
Kedi alerjisi olan ve semptomlari kedi temasi
ile artan eriskin AD’li hastalarda kedinin evden Zayif
23 C .
uzaklastirilmasi veya temastan kaginilmasi pozitif

onerilebilir.
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Polen dnlemleri

Polen alerjisi olan hastalarin atmosferdeki
polen yogunlugunu izlemeleri onerilir.

Ulkemizde Ankara ve izmir ilinde
yayinlanan alerjenik polen bultenleri ile atmosferdeki
polen yogunlugu

24 A glinlik olarak asagidaki sitelerden takip edilebilir.
https://polenalerji.ankara.edu.tr/
https://polenalerji.ege.edu.tr/

Polenin yogun oldugu dénemlerde dis ortam Polen duyarli AD’li hastalarin polen déneminde dis
. . R Zayif I I
25 aktivitelerinden kaginilmasi 6nerilebilir. D ..., ortamdan eve geldiklerinde el ve yizlerini yikamasi,
pozitif S . o
kiyafetlerini degistirmesi yararli olabilir.
Deri bakimi
Tedavinin temeli deri bakimidir ve her Atopik dermatit yonetiminde hafif-agir siddetteki AD’ye

26 hastanin tedavisinde ilk yaklasim olarak A kadar tiim basamaklarda tedavinin temeli, deri bakimidir.
onerilir.

Dizenli banyo yapilmasi 6nerilir. Deri temizliginin uygun bir sekilde yapilmasi deri epitel

27 A bariyerinin hasarlanmasini, semptomlarin kotilesmesini
ve patojen bakteri Giremesini engeller.

Banyonun kisa sureli (10 dakikadan kisa) Uzun stre suda kalmak stratum korneumun bozulmasina,

28 yapilmasi 6nerilebilir. D Zayif trans epidermal su kaybinin artmasina, irritanlar ile

pozitif = temasa ve enfeksiyonlara karsi duyarliligin artmasina
neden olabilir.
Banyo katkilari veya yaglarin kullaniimasi Banyo katki maddelerinin klinik faydasi belirsizdir. Derinin
N L Zayif o . -
29 Onerilmeyebilir. C .. irritasyonu ve enfeksiyonlara yatkinlik nedeni ile banyo
negatif . . . .
yaglarinin kullanimi konusunda dikkatli olmak gerekir.
Bitkisel yaglar, besin duyarliligini artirabilecegi Bitkisel yaglar enflame deri tizerine uygulandiginda besin
icin 6nerilmez. iceriklerine (6rnegin fistik yagi, yulaf yagi ve aygicegi

30 A . - .
yagl) karsi alerjik duyarlanma ve bilesenlere karsi kontakt
dermatit gelisme riski vardir.

31 Sabun ve igeriginde alerjen/irritan madde A Sabunlar alkali yapida olmasi nedeni ile AD’li hastalarda

iceren cilt temizleyicileri 6nerilmez. cilt temizleyicisi olarak kullanilmamalidr.
Nemlendirici kullanimi
Nemlendirici kullanimi AD’nin temel Nemlendiriciler eritem, fisstirlesme ve kasinti gibi

32 tedavisidir, her yasta ve agirliktaki hastaya A belirtileri hafifletir. Uygun bir nemlendirici kasinti-kasima
onerilir. déngisini 6nleyerek topikal ilaglara olan ihtiyaci azaltr.
Nemlendirici kullaniminin hafif AD’de birincil Nemlendiriciler AD alevlenmesini, topikal ilag ihtiyacini

33 tedavi, orta-agir AD’de tedavinin bir pargasi A ve ilag yan etkilerini azalthg icin tedavi edici ve koruyucu
olmasi onerilir. olarak onerilir.

34 ideal nemlendiricinin 6zelliklerinin giivenilir, D En uygun nemlendirici, hasta uyumunun en iyi oldugu ve
etkili ve ulasilabilir olmasi onerilir. hastanin diizenli olarak temin edebildigi nemlendiricidir.
Nemlendiricilerin glinde en az bir kez dizenli Nemlendiriciler giinliik ve diizenli olarak cilde
uygulanmasi 6nerilir. strtlmelidir. Nemlendirici ihtiyaci hastanin cilt

35 B . . . R . . .
kuruluguna gore belirlenir, ihtiyaca gore giinde bir
kereden daha sik uygulanabilir.

Nemlendiricilerin yeterli miktarda ve tim

36 viicuda (lezyon olmayan yere de) stirtilmesi A
onerilir.

37 Nemlendiricilerin tiylerin ¢ikis yoniine dogru D Nemlendiricini tiylerin ¢ikis yoninin tersine

hareketlerle strilmesi 6nerilir.

uygulanmasi follikilit riskini artirir.

XV



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

38

39

40

41

42

Yazin hidrofilik nemlendiriciler, kisin ise
cilt kurulugu arttigi icin lipid igerigi ylksek
nemlendiriciler dnerilebilir.

Nemlendiricilerin diger topikal ilaglar ile
karistirilarak uygulanmasi 6nerilmeyebilir.

Nemlendiricilerin parfiim/koku, irritan, besin
ve alerjen maddesi icermesi 6Gnerilmez.

Yuksek konsantrasyonda Ure igceren
nemlendiricilerin kullanimi énerilmez.

Nemlendiricilerin agir enflamasyonlu/sizintili/
enfekte lezyon Uzerine strtilmesi 6nerilmez.

A

Zayif
pozitif

Zayif
negatif

Yazin lipid igerigi ylksek nemlendiriciler, terleme ve
irritasyona yol agabilir. Kis aylarinda cilt kurulugu arttig
icin lipid igerigi yliksek trlnler tercih edilebilir.

Sadece islak sargi uygulamasinda belli oranlarda
nemlendirici ve TKS karistirilarak uygulanabilir.

SLS, lanolin, propilen glikol ya da metilizotiyazolinon

gibi koruyucu igeren nemlendiriciler alerjik kontakt
dermatit yapabileceginden 6zellikle iki yas alti gocuklarda
kullanilmamalidir.

Ure konsantrasyonunun cocuklar icin %10, erigkinler icin
%20’nin lzerinde olmasi durumunda deriden emilebilir.

Nemlendiriciler enflame/sizintili deri Gzerine
strtldiginde yanma, batma gelisebilir ve hasta tolere
edemedigi i¢in tedaviyi birakabilir. Enfeksiyon gelisimine
veya yayllmasina neden olabilir.

FARMAKOLOJiIK TEDAVi - TOPiKAL TEDAVILER

Topikal Kortikosteroidler (TKS)

43

44

45

46

47

48

49

50

51

Tek basina nemlendirmeye direngli, kontrolsiiz
AD’li hastalarda ilk secenek olarak TKS’lerin
lezyon Uizerine kullanilmasi énerilir.

Topikal kortikosteroidler segilirken, TKS'nin
glcline (potensi), hastanin yasina ve
uygulanacak viicut bolgesine dikkat edilmesi
onerilir.

Akut alevlenmelerin tedavisinde TKS’lerin
glinde bir veya iki kez lezyon Uzerine
uygulanmasi onerilir.

Topikal kortikosteroidlerin yeterli dozda ancak
olabildigince az miktarlarda kullanilmasi
onerilir.

Atopik dermatitte lezyon likenifiye, skuamli
veya ¢ok kuru oldugu zaman TKS’lerin
merhem formlarinin tercih edilmesi onerilir.

Losyon formunun sagli deri ve killi bélgelerdeki
lezyonlarda kullaniimasi 6nerilir.

Lezyon yerindeki kasinti diizelene kadar
TKS'lerin kesilmemesi onerilir.

Topikal kortikosteroidlerin uzun sureli
kullanimlarinda (>4-6 hafta) hastalarin lokal
yan etkiler agisindan izlenmesi onerilir.

Guglla TKS'lerin ylksek doz veya uzun sireli
kullaniminda (>4-6 hafta) sistemik yan etkiler
acisindan hastalarin yakindan takip edilmesi
onerilir.

A

Topikal kortikosteroidler AD’nin tedavisinde uygulanacak
ilk anti-enflamatuar tedavi segenegidir.

Cocuklarda Niedner sinif I-lll potensli TKS lerin
kullaniimasi 6nerilirken, sinif IV potense sahip TKS'ler
adolesan ve eriskinlerde el ve ayaklardaki lezyonlar igin
kullanilabilir.

Lezyonlarin agir ve tedaviye direngli olmasi durumunda
TKS uygulamasinda basamak veya doz artirimi; iyilesme
durumunda ise basamak diisme veya doz azaltilmasi
distnalmelidir. Orta-ylksek potensli TKS'lerin glinde bir
kez uygulanmasi 6nerilir.

Doz olarak iki avug icine esdeger bir alana 1 parmak
ucu Unitesi kadar ilag kullanilir. Topikal kortikosteroidler
deriden emilerek lokal veya sistemik yan etkilere neden
olabilirler.

Yag iceriginin yiksek olmasi nedeni ile merhem
formunun kuru ciltte emilimi daha iyidir.

Losyon formundaki TKS'lerin su bazli olmasi nedeni ile
sagli deri ve killi bolgelerde uygulanmasi kolaydir.

Kasinti tedavi yanitini degerlendirmede anahtar
semptom olup, kasinti ve enflamasyon belirgin derecede
azaldiktan sonra TKS dozu azaltilabilir. Tasifilaksi
gbzonine alindiginda 15 glinliik uygulama sonrasinda
tedaviye ara verilmesi onerilebilir.

Lokal yan etkiler arasinda deride incelme, telanjiektazi
gelisimi spontan skarlar, ekimoz, catlaklar, kirli boyun ve
hipertrikoz sayilabilir.

Sistemik yan etkiler arasinda hipotalamo-pitiiter
aksin baskilanmasi, Cushing sendromu, hipertansiyon,
osteroporoz ve biytime geriligi sayilabilir.
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52

53

Gebelikte sinif I-1ll TKSlerin lezyon Uzerine A Zayif Gebelikte sinif Il veya Il TKS'lerin kullanimi
kullanimi onerilebilir. pozitif = alevlenmelerin tedavisi ve proaktif tedavide onerilir.

Cocuklarda ¢ok guiglii TKS’lerin (Niedner . Cok guiglti TKS’ler (Niedner sinif IV) addlesan ve eriskin
A

sinif 1V), AD lezyonu Uizerine uygulanmasi hastalarda palmar ve plantar bélgelerdeki lezyonlar icin
onerilmez. kisa stireli 6nerilmektedir.

Topikal Kalsinérin inhibitorleri (TKi)

54

55

56

57

58

59

Topikal kalsinorin inhibitorleri, TKS gibi

geleneksel tedavi yontemlerine yeterince

yanit vermeyen veya bunlari tolere edemeyen A
AD’li hastalarin tedavisinde birinci basamak
tedavi olarak onerilir.

Topikal kalsinorin inhibitorleri, TKS yan etkilerinin daha
fazla gorulebilecegi hassas deri bolgeleri igin ve TKS
kullaniminin uygun olmadigi kosullarda ise ilk basamakta
yani nemlendirici tedavisine yanitsizsa tercih edilir.

Topikal pimekrolimus ve takrolimusun gocuk
ve eriskinlerde AD’nin reaktif tedavisinde

Pimekrolimus %1’lik krem (g ay ve tizerinde, takrolimus
%0,03’liik pomadin iki yagindan sonra, takrolimus

lezyon lizerine glinde iki kez kullaniimasi A %0,1'lik pomadin ise 15 yasindan itibaren kullanimi
Onerilir. uygundur.
Topikal kalsinorin inhibitord kullanimi Melanom disi deri kanseri, diger maligniteler ve
esnasinda etkili UV korumasi olan glines D fotokarsinojenite riskinde artig ile iliskisi gosterilmese de
kremlerinin kullanilmasi énerilir. TKi kullanimi sirasinda cildin giines 1sigina maruziyetinin
en aza indirilmesi ve etkili UV korumasi énerilir.
Akut alevlenme déneminde TKi’lere Zavif Topikal kortikosteroid ile birkag glinlik baslangi¢
gecmeden 6nce ilk bir hafta, TKi ve TKS lerin D gzitif tedavisi yanma hissini azaltabilecegi icin TKi ile birlikte
birlikte kullanimi énerilebilir. P kullanilabilir.
Topikal kortikosteroidlerden farkli olarak Erozif lezyonlarda etkinlikleri sinirhdir ve irritan etkileri
eroziv ve Ulsere deri bolgelerinde uygulanmasi D Zayif nedeniyle tolere edilemeyebilirler. En sik gériilen yan etki
onerilmeyebilir. negatif tedavinin ilk glinlerinde gorilen ve uygulama yerinde
hissedilen gegici sicaklik hissi veya yanmadir.
Gebelerde TKi kullanimi énerilebilir. Kesin kanit olmamasina ragmen teratojenik etkileri
Zayif L O . . .. .
D ozitif gosterilmedigi icin gebelik ve emzirme déneminde
P kullanilabilir.

Topikal Antihistaminikler

Atopik dermatitin alevlenme ve uzun sireli
tedavisinde topikal antihistaminiklerin

Eriskinlerde doksepinin topikal uygulanmasinin kisa
slirede kasintiyl kismen azalttig gosterilse de hastaligin

60 kullanimi 6nerilmez. C kontrolii ve siddetini etkilemedigi bildirilmistir.
Mepiramin maleat iceren topikal antihistaminikler AD
tedavisinde endike degildir.

SISTEMIK TEDAVILER
Sistemik Kortikosteroidler (SKS)
Sistemik kortikosteroidlerin sadece siddetli Zavif Tedavi mimkln olan en kisa stirede kesilmeli

61 AD alevlenmelerinde reaktif tedavi olarak C po!itif veya azaltilmalidir. Ug haftadan uzun kullanimi

62

63

kullanilmasi 6nerilebilir. onerilmemelidir.

Sistemik kortikosteroid kullanan hastalarin yan
etkiler agisindan yakin takip edilmesi 6nerilir.

Yan etkiler arasinda deri atrofisi, kilo alimi, uyku
bozuklugu, ruh hali degisiklikleri, hiperglisemi veya yeni
baslayan diyabet, peptik llser/gastrit, osteoporoz ve
enfeksiyonlara karsi egilim, sepsis, tromboemboli ve
kiriklar ve adrenal baskilanma olabilir.

A

Hastalarda tedavinin doz azaltiimadan kesilmesi
durumunda rebound alevlenme riski olabilir.

Uzun sureli SKS kullaniminda dozun azaltilarak
kesilmesi onerilir.
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Sistemik Antihistaminik

Sedatif olmayan H1-antihistaminiklerin AD

H1-antihistaminiklerin AD’de kasinti Gizerindeki etkisi

64 tedavisinde kisa sureli kullanimi 6nerilebilir. D Zay|_f. kisithdir, kanitlar yetersizdir. Ancak Urtikerin eslik ettigi
pozitif L s
AD olgularinda kisa sureli kullanimi uygun olabilir.
Sedatif H1-antihistaminiklerin dizenli olarak Birinci nesil sistemik H1-antihistaminikler, uyku kalitesini
65 veya uzun sireli kullanimi 6nerilmez. D etkileyebilir ve hizli g6z hareketi (REM) uykusunu
azaltabilir.
Siklosporin
Siklosporin, topikal ve standart tedavilere Siklosporin topikal ve standart tedavilere yanit vermeyen
. . Zayif i N L. .
66 yanit vermeyen ve agir hastaligi olan 216 yas C ... ciddi hastaligi olan hastalar icin seceneklerden biri olarak
.. . T pozitif o
addlesan ve eriskin hastalar igin dnerilebilir. kabul edilmistir.
Siklosporin tedavisi alan hastalarin yan etkiler Nefrotoksisite ve hipertansiyon en énemli yan etkileridir.
acisindan yakin takip edilmesi dnerilir. Siklosporin tedavisi stiresince baslangicta ve birinci ayda
67 A ve sonrasinda her Ug¢ ayda bir hastalarin yan etkiler agi-
sindan monitdrizasyonu (tansiyon, idrar tetkiki, tam kan
sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyonlari) gerekir.

68 Siklosporinin agir AD olan gebelerin D Zayif Gebelik sirasinda daha uzun bir sistemik tedavi gerekli
tedavisinde kullanilmasi dnerilebilir. pozitif  ise, siklosporin ilk secenek olarak tercih edilebilir.
Siklosporinin UV 15181 tedavisi ile kullaniimasi Deri kanseri gelisimi i¢in potansiyel olarak artmis risk goéz

69 Onerilmez. A ontne alindiginda, siklosporin UV 1s1g1 (UVA ve UVB) ile

birlikte kullaniimamalidir.

JAK inhibitorleri

70

71

72

Upadasitinibin, topikal ve sistemik tedavilere
direncli ya da diger sistemik tedavilerin
kontraendike oldugu orta-agir AD’li addlesan
(12 yas ve Uzeri) ve eriskin hastalarda
kullanilmasi 6nerilir.

Abrositinibin, sistemik tedavilere yanit
alinamayan veya sistemik tedavilerin
kontraendike oldugu orta-agir AD’li addlesan
(12 yas ve lzeri) ve eriskin hastalarda
kullanilmasi 6nerilir.

Barisitinibin sistemik tedavilere yanit
alinamayan veya sistemik tedavilerin
kontraendike oldugu orta-agir AD’li eriskin
hastalarda kullanilmasi énerilir.

BiYOLOJIK iLAGLAR

Dupilumab

73

Dupilumabin sistemik tedaviye aday orta- agir
AD’li g¢ocuklar ile eriskinlerde kullaniimasi
onerilir.

A

Dupilumab, tGlkemizde sistemik tedaviye aday olan orta
ila siddetli AD’li eriskin ve 6 ay ve Uzeri cocuk hastalarin
tedavisinde endikasyon almistir.

ALERJEN iMMUNOTERAPISI

74

Topikal tedaviye yanit vermeyen, ev tozu akari
alerjisi olan, astim ve veya AR’nin eslik ettigi
AD’li hastalara subkutan akar immuinoterapi
(SKIT) uygulanmasi énerilir.

A

Ev akari alerjisi olan ve karsilasma sonrasi alevienme
yasayan orta-agir AD’li hastalara SKIT uygulanabilir.
Alerjen immuinoterapisi AR ve/veya alerjik astim
bulunmasi durumunda birden fazla hastalik i¢in fayda
saglayabilir.
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75

76

Topikal tedaviye yanit vermeyen, ev tozu akari
alerjisi olan, astim ve/veya AR’nin eslik ettigi

AD’li hastalara sublingual akar immuinoterapi A
(SLIT) uygulanmasi énerilir.

Ev akari alerjisi olan ve karsilasma sonrasi alevienme
yasayan orta-agir AD’li hastalara SLIT uygulanabilir.
Alerjen immunoterapisi AR ve/veya alerjik astim
bulunmasi durumunda birden fazla hastalik i¢in fayda
saglayabilir.

Zayif
pozitif

Hafif AD’li hastalarda,
standart topikal tedaviye AiT’in D
eklenmesi 6nerilmez.

DIGER SiISTEMIiK TEDAVILER

Islak sargi tedavisi

Orta-agir AD alevlenmesinde akut tedavide

Zayif

Standard topikal tedavilere (Niedner siniflamasi basamak

77 1slak sargi tedavisi 6nerilebilir. B ozitif I-11l TKS veya takrolimus) yanitsiz olgularda ve agir veya
P sik tekrarlayan AD’de islak sargi kullanilabilir.
78 Islak sargi tedavisinin proaktif tedavi olarak B Zayif Proaktif tedavide islak sarginin dort haftaya kadar
uygulanmasi 6nerilebilir. pozitif = haftada iki gin uygulanmasi dnerilebilir.
Islak sargl uygulamasinin enfeksiyon esnasinda Islak sargi enfeksiyonun yayilmasi ve agirlasmasina neden
79 veya enfeksiyon riski varliginda kullaniimasi B olabilir.
onerilmez.
Fototerapi
Fototerapinin ¢ocuk ve eriskinlerde orta- Fototerapi standart tedavi yaklasimlarina yanit
agir derecedeki kronik, kasintili ve likenifiye vermeyen, yasam kalitesi fiziksel veya psikolojik nedenler
. . A Zayif B Sl .
80 lezyonlarda tercih edilmesi dnerilebilir. A ozitif ile dnemli diizeyde bozulmus olanlar ve dupilumab
P tedavisi uygulanamayan eriskin ve >6 yas ve lzeri
cocuklarda tercih edilir.
Eriskin hastalarda orta doz UVA1 ve NB-UVB Cocuklarda NB-UVB tedavisinin kullanimi éncelikle tercih
81 o 1 . . A S
AD tedavisi oncelikli tercih olarak onerilir. edilir.
Anti-mikrobiyal ilaglar
Atopik dermatit lezyonlarinin enfekte Tedaviye direngli, miikopurilan akintinin eslik ettigi
82 oldugu hastalarda antibiyotiklerin kisa sureli A yaygin lezyonlarda miimkiinse yara kilttird alinmali ve
kullanilmasi 6nerilir. antibiyotik duyarlihg degerlendirilmelidir.
invaziv veya sistemik enfeksiyon diisiiniilen Uygulanacak antibiyotikler metisilin duyarli (MSSA) ile
33 olgularda sistemik antibiyotik verilmesi A direngli S. aureus suslarini kapsamalidir. Vankomisin ile
Onerilir. beraber anti-stafilokokal etkinligi olan bir beta-laktam
tedaviye eklenmelidir.
Deride kuglik lokalize HSV enfeksiyonu Atopik dermatitli cocuklarda egzama herpetikum
S Zayif . o
84 alanlarinda oral asiklovir kullaniimasi C ozitif enfeksiyonuna yatkinlik bildirilmistir.
onerilebilir. P
Sistemik HSV enfeksiyonunda hastaneye Kiiglk gocuklarda genis alanda tutulumla beraber
yatirilarak intravenoz asiklovir uygulanmasi ozellikle ates gibi sistemik bulgular da eslik ediyorsa ve/
85  onerilir. C veya keratokonjonktivit ve menenjit komplikasyonlar
distnullyorsa ivedilikle hastaneye yatirilarak intravenoz
asiklovir uygulanmalidir.
Derinin mantar enfeksiyonlarinda éncelikle Derinin mantar enfeksiyonlari gogunlukla topikal anti-
36 topikal anti-fungal ilaglarin kullanilmasi, B fungal ilaglar ile kontrol altina alinir.

yanit alinmaz ise sistemik anti-fungal tedavi
kullanilmasi 6nerilir.
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Tedaviye yanit vermeyen bakteriyel Bakteriyel siiperenfeksiyonun klinik belirtileri varsa,

superenfeksiyon, sik tekrarlayan bakteriyel Zayif seyreltilmis sodyum hipoklorit ile antiseptik banyolar

87 enfeksiyon ve AD alevlenmeleri olan hastalara C .... dahil olmak tizere tedavi 6nerilebilir.
. . o pozitif
antiseptik banyolardan seyreltilmis camasir
suyu iceren banyolar énerilebilir.
38 Enfeksiyon olmayan durumlarda profilaktik A Enfeksiyon olmayan durumlarda direng gelismemesi icin
antibiyotik kullanimi 6énerilmez. profilaktik antibiyotik kullanimi 6nerilmemektedir.
Proaktif Tedavi
Orta-agir AD’de lezyon bolgelerinde sik Proaktif tedavide orta ya da giicli bir TKS (Niedner sinif
89 tekrarlayan alevlenme yasayan hastalara TKS A II-111) alevlenmelerin sik géraldtgu yerlere haftada iki
ile proaktif tedavi 6nerilir. glin olacak sekilde uygulanmalidir.
Orta-agir AD’de lezyon bolgelerinde sik Takrolimusun haftada iki kez proaktif tedavi olarak
90 tekrarlayan alevlenme yasayan hastalara TKi A kullaniimasi ile AD alevlenmelerinde azalma saglandigi,
ile proaktif tedavi dnerilir. tedavinin glivenli ve etkili oldugu gosterilmistir.
ALTERNATIF TEDAVi YONTEMLERI
Cin tibbi bitkileri, akupunktur, ozon tedavisi, Alternatif tip yontemlerinin AD tedavisindeki yerini
biyorezonans, melatonin ve diger alternatif gosteren kanit duizeyleri dugtktr.
91 .. L -
tip yontemlerinin AD tedavisinde kullaniimasi
onerilmez.
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Rehberde Kullanilan Kisaltmalar (Alfabetik sira)

AAD: Amerikan Dermatoloji Akademisi

AD: Atopik dermatit

ADCT: Hasta odakli egzama 6lcegi

AhR: Aryl hidrokarbon reseptori

AiT: Alerjene 6zgli imminoterapi

AKD: Alerjik kontakt dermatit

AKiY: Agir kombine immiin yetmezlik

AMP: Anti-mikrobiyal peptid

ANA: Antinikleer antikor

ANCA: Anti-notrofilik sitoplazmik antikorlar
AR: Alerjik rinit

AYT: Atopi yama testi

BAT: Bazofil aktivasyon testi

BDT: Bilesene dayali tani

BPIAP: Besin protein iliskili alerjik proktokolit
BPIES: Besin protein iliskili enterokolit sendromu
BYT: Besin yikleme testi

CADIS: Cocukluk Cagi Atopik Dermatiti Etki Skalasi
CCL17: Kemokin C-C motif ligand 17

CDC: Amerika Hastalik Kontrol Merkezi
CDLQI: Cocuklar igin yasam kalitesi Ol¢egi

Cl: Coefficient Interval

CK: Kreatin kinaz

CRP: C-reaktif protein

CRTH2: Prostaglandin D2 receptor 2

DARC: Danimarka Alerji Arastirma Kohortu
DEHB: Dikkat eksikligi/hiperaktivite bozuklugu
DH: Dermatitis herpetiformis

DIiF: Direkt immiinofloresan

DFI: Dermatit aile indeksi

DLQI: Yetiskinler icin dermatoloji yasam kalitesi olcegi

DM: Dermatomiyozit

DNF: Dogal nemlendirici faktor

DOCKS8: Dedictator of cytokines 8

DPT: Deri prik testi

DQolL: Dermatoloji yasam kalitesi anketi
DSO: Diinya Saglik Orgiiti

EAACI: Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji Akademisi

EADV: Avrupa Deri ve Veneroloji Dernegi

EASI: Eczema area and severity index, Egzama alani ve
siddeti indeksi

ECP: Eozinofilik katyonik protein

EGPA: Polianjitis ile birlikte olan eozinofilik
granilomatozis

EMA: European Medicine Agency, Avrupa ilag Ajansi
Eo0: Eozinofilik 6zofajit

EQ-5D: Egzama bes boyut yasam kalitesi anketi
FDA: Food Allergy Drug Administration, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve ilag Dairesi

FDLQ: Aile Dermatoloji Yasam Kalite indeksi

FLG: Filaggrin

GABHS: Grup A beta hemolitik streptokok

HADS: Hastane anksiyete ve depresyon olcegi

HBD: insan beta-defensin

HDP: Konakgi savunma peptidleri

HIES: Hiperimmiinoglobulin E sendromu

HIV: insan bagisiklik yetmezligi viriisi

HKHN: Hematopoetik kok hiicre nakli

HOME: Harmonising outcome measures for eczema
HPA: Hipotalamo-pituiter aks

HPV: Human papilloma viris

HRQol: Saglikla iligkili yagam kalitesi anketi

HSV: Herpes simpleks viris

IDQoL: Bebekler icin (infantlarda) dermatoloji yasam
kalitesi Olgegi

Ig: immiinoglobulin

IGA: Investigator Global Assessment

IgE: immiinoglobulin E

IFN: interferon

IL: interl&kin

ILC2: innate lenfosit tip 2

IPEX: immiin disregiilasyon, poliendokrinopati,
enteropati ve X'e bagl kalitim sendromu

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in
Childhood

IU: internasyonel (inite
IVIG: immiinoglobulin G replasman tedavisi
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iiF: indirekt immiinfloresan

iKD: irritan kontakt dermatit

JAK: Janus kinaz

KD: Kontakt dermatit

kg: Kilogram

KOH: Potasyum hidrooksit

LDH: Laktat dehidrogenaz

LEKTI: Lenfoepitelyal Kazal tip 5 inhibitori
mAb: Monoklonal antikor

MAKO: Major advers kardiyovaskiiler olay
mg: Miligram

MiI: Metilizotiyazolinon

MnSOD: Manganez stiperoksit dismutaz

MCV: Molluscum contagiosum viris

MRSA: Metisilin direncli Staphylococcus aureus
MSSA: Metisilin duyarli Staphylococcus aureus
NB-UVB: Dar bant ultraviyole B isini

NF-kB: nikleer faktor kappa B

NHANES: National Health and Nutrition Examination
Survey

NHIS: National Health Interview Survey

NIAID: National Institute of Allergy and Infectious
Diseases

NK: Dogal éldirici hicre

NTCI: Nukleer tagima kontrol noktasi inhibitora
OD-HIES: Otozomal dominant hiper immiinoglobulin E
sendromu

PAS: Periodik asit Schiff boyasi

PDE4: Fosfodiesteraz 4

PGD2: Prostoglandin D2

PGM3: Phosphoglucomutase 3

PM2.5: Partikil madde 2.5

PLA2: Fosfolipaz A2

POEM: Hasta odakli egzama 6lcegi

PiY: Primer immiin yetmezlikler

POEM: Hasta odakl egzama 6l¢glimi

PP-NRS: Peak Pruritus Numerical Rating Scale
PUU: Parmak ucu Unitesi

PUVA: Psoralen uzun dalga ultraviyole i1sin tedavisi
PV: Pemfigus vulgaris

QolL: Yasam kalitesi

QoLIAD: Atopik dermatit icin yasam kalitesi indeksi
RECAP: Atopik dermatit ozeti

RIG-I: Retinoik asitle indliklenebilir gen |

RKC: Randomize kontrolll ¢alisma

S. aureus: Staphylococcus aureus

SCORAD: Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index,
atopik dermatit siddetini skorlama endeksi

SF-36: Kisa korm-36

sIgE: Spesifik immunoglobulin E

SKIT: Subkutan immiinoterapi

SKS: Sistemik kortikosteroid

SLIT: Sublingual immiinoterapi

SLS: Sodyum lauril stlfat

SPF: Glines koruyucu faktori

SPINKS5: Serine peptidase inhibitor kazal type 5
STAT3: Sinyal donistirici ve transkripsiyon aktivatori 3
TARC: Aktivasyon regulated kemokin

TESK: Trans epidermal su kaybi

Th: Yardimci T hiicre (T helper hicresi)

TKi: Topikal kalsindrin inhibitorii

TKS: Topikal kortikosteroid

TLR2: Toll-like reseptor 2

TNF-a: Tumor nekroz faktor-alfa

TPMT: Tiyopurin S-metil transferaz

Treg: T regllatuvar (dizenleyici) hiicre
TRPA1: Gegici reseptor potansiyel ankyrin 1
TRPV1: Transient reseptor potential vanilloid
TSLP: Timik stromal lenfopoietin

TYK2: Tirozin kinaz 2

UV: Ultraviyole

VAS: Gorsel analog skoru

VIGA: Valide arastirmaci global degerlendirmesi
VTE: Veno6z tromboemboli

WAS: Wiskott Aldrich Sendromu
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A. Atopik Dermatite Genel Bakis

A1. Atopik Dermatitin Tanimi

Prof. Dr. Demet CAN

Atopik dermatit (AD); farkli patofizyolojik mekanizmalar
ile ortaya cikan, baslangic zamani, klinik siddet, etnisite,
alerjen duyarliligl, dogal seyir, tedaviye yanit gibi paramet-
reler agisindan farkh klinik gidis gosteren, farkli komorbi-
ditelerin gorulebildigi kompleks, heterojen bir hastaliktir.

Atopik dermatit sistemik bileseni olan enflamatuvar
bir deri hastaligidir.

Diinya ¢apinda 230 milyondan fazla insani etkileyen
kronik bir hastalik olup gelismis llkelerde prevalans
cocuklarda %20, eriskinlerde %10’a kadar ulasmistir.

Erken bebeklik doneminde en sik yasamin 3 ila 6 ayi
arasinda gorullr ve yetiskinlige kadar devam edebilir.

Kasinti ve egzama (akut, subakut veya kronik) ile karak-
terize olup egzama lezyonlari tipik morfoloji veya yasa
0zgili desenler gostermektedir.

Atopik dermatit gelisiminin bozuk cilt bariyeri, immiin
dizensizlik ve ¢evre arasindaki etkilesimin bir sonucu
oldugu kabul edilmektedir.

Patogenezinde yer alan mekanizmalarin agikliga ka-
vusmasl, hedefe yonelik biyolojik tedavilerin gelistiril-
mesiyle sonuglanmistir.

Atopik dermatit yalnizca etkilenen gocuklara degil, ai-
lelerine ve bakicilarina da 6nemli bir yik getirir. Yasam
kalitesinde bozulma, uyku diizensizligi, hastaligin agir-
ligina gore ginlik yasam ve sosyal aktivitelerde kisit-
lanmalara neden olmaktadir.

Atopik mars basta olmak lzere yasam boyu etkileri
dikkate alindiginda yalnizca akut alevlenmeleri ele al-
makla yetinmemeli, hastaligl kontrol altina almak igin
bltlncll bir yaklasimda bulunmak hedeflenmelidir.
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A2. Cocuklarda Atopik Dermatit Epidemiyolojisi

Prof. Dr. Fazil ORHAN

Atopik dermatit (AD) epidemiyolojisini ¢alismanin gesit-
li zorluklari vardir. Bunlardan birisi, AD icin yaygin olarak
kabul edilen biyobelirtegler veya objektif tani testlerinin
olmayisidir. Hastaligin tanimi, tani yontemleri ve ¢alisma-
lar arasindaki metodolojik farkhliklar nedeniyle AD epide-
miyolojisine ait raporlar arasinda genis farkliliklar vardir.
Calismanin yapildigi yer, dahil edilen toplumun yas araligl,
hastaligin aktivasyon dénemi (iyilesme / alevlenme), ta-
nida anket veya fizik muayene kullanilmasi ve kullanilan
anketin tipi gibi degiskenler sonuclari etkilemektedir.

Atopik dermatit tarih boyunca ¢ogunlukla ¢ocuklarda go-
rilen bir hastalik olarak gorilmustir. Hastaligin belirtileri
genellikle sut ¢cocuklugu doneminde baglar. Her iki cins
esit olarak etkilenir. Olgularin %90’dan fazlasinda belirtiler
bes yasindan énce gorilir. Cocukluk ¢agi AD’sinin kiresel
prevalansina iliskin bilgilerimizin cogu, 6-7 ve 13 yas arasi
cocuklarda alerjik hastaliklara iliskin ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) ¢alismala-
rindan gelmektedir. Doksansekiz tlkede 2001-2002 yillari
arasinda 1,2 milyon okul cocugunu kapsayan ISAAC faz llI
calismasina gore AD’nin kiresel prevalansi; 6-7 yas arasi
cocuklarda %7,9 (%7,7 erkek, %8,2 kiz), 13-14 yas arasl ¢o-
cuklarda ise %7,3 (%6,2 erkek, %8,3 kiz) olarak bulunmus-
tur (1). Siddetli AD, 6-7 ve 13-14 yas gruplarinda sirasiyla
%1,0 ve %1,2 olarak tespit edilmistir, bu durum bitin AD
hastalarinin yaklasik %15’inin siddetli hastaliga sahip ol-
dugunu gostermektedir (2).

Son doénemde ise diinya ¢apinda gerceklestirilmis ve bir-
ka¢ milyon kisiyi iceren 378 kesitsel ve kohort g¢alismayi
inceleyen buylk bir sistematik derlemeye gore ¢cocuklarda
bir yillik AD prevalansi %0,7 - %22,7, doktor tanili bir yillik
AD prevalansi ise %0,94 - %22,6 arasinda degismektedir

(3).

Atopik dermatit prevalansi birgok yiiksek gelirli tGlkede sa-
bitlenmis olsa da dislk ve orta gelirli Glkelerde artmaya
devam etmektedir (4). Son 30 yilda prevalansta gorilen

artis, AD etiyolojisinde gevresel faktorlerin 6nemli oldu-
gunu distndirmektedir (5). Bazi llkelerde ise AD preva-
lansinda giderek bir diists oldugu bildirilmektedir. Buna
en giizel érnek isveg kohortlaridir. Uluslararasi Cocukluk
Cagi Astim ve Alerijileri Calismasi (ISAAC) protokoliine gore
isveg’te ayni bélgede medyan yaslari 8 olan iig farkl ko-
hortta (1996, 2006 ve 2017) AD prevalansi sirasiyla %22,8;
%21,3 ve %16,3 bulunmustur. Doktor tanili AD prevalansi
daha dislik olmasina ragmen ayni modeli géstermis ve si-
rasiyla %9,3; %9,4 ve %5,7 olarak saptanmistir (6). Gliney
Kore’li ergenlerde yapilan arastirma benzer sonug goster-
mis, 2009’da %6,79 tespit edilen AD prevalansi, 2019°da
hafif artarak %6,89’a yilikselmis ardinda 2022'de %5,82
bulunmustur (7).

Kuresel Hastalik Yk (GBD) 2019 calismasinin en son ve-
rileri kullanilarak 1990-2019 yillari arasinda Orta (Arna-
vutluk, Bosna Hersek, Bulgaristan, Hirvatistan, Cekya, Ma-
caristan, Kuzey Makedonya, Karadag, Polonya, Romanya,
Sirbistan, Slovakya ve Slovenya), Dogu (Beyaz Rusya, Es-
tonya, Letonya, Litvanya, Moldova Cumhuriyeti, Rusya Fe-
derasyonu ve Ukrayna) ve Bati Avrupa (Andorra, Avustur-
ya, Belgika, Kibris, Danimarka, Finlandiya, Fransa, Alman-
ya, Yunanistan, izlanda, irlanda, israil, italya, Liikksemburg,
Malta, Monako, Hollanda, Norveg, Portekiz, San Marino,
ispanya, Isvec, isvicre ve Birlesik Krallik) alt bdlgelerinde
5 yasin altindaki ¢ocuklarda AD prevalansindaki egilimler
degerlendirilmistir (3, 8). Bu calismaya gore 1990-2019
yillari arasinda Avrupa Ulkelerinde 5 yas alti ¢ocuklar-
da toplam 118 milyon (54 milyon erkek /64 milyon kiz)
AD'li ¢ocuk bildirilmistir. Bu ¢ocuklarin yarisindan fazlasi
Bati Avrupa alt bélgesinde kaydedilmistir. Dogu Avrupa alt
bolgesindeki lilkelerde hem en yiksek (Estonya’da yakla-
stk %15 ve Rusya Federasyonu’nda yaklasik %12) hem de
en dustk (Romanya ve Letonya’da yaklasik %5) prevalans
oranlari gézlenmistir. 1990-2019 yillari arasinda Dogu Av-
rupa alt bolgesinde AD prevalansinin her yil basina erkek-
lerde %0,3; kizlarda %0,1 arttigl, Bati ve Orta Avrupa alt
bolgelerinde ise %0,1 azaldigi gézlenmistir (9).
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Tablo 1. Ulkemizde Cocuklarda Uluslararasi Cocukluk Cagi Astim ve Alerjileri Calismasi (ISAAC) Protokolii Kullanilarak Yapilan

Calismalarda Atopik Dermatit Prevalansi

Merkez Yag grubu  Yasam boyu Atopik Dermatit (%) Son 12 ay Atopik Dermatit (%) Doktor tanili Atopik Dermatit (%)
Cok merkezli*? 10-11 17,1 8,1 2,6
istanbul 2 13-14 18,2 12,0 2,8
Bursa % 6-7 4,5 3,7 1,8
13-14 7,8 4,6 2,3
Aydin % 6-7 9,6 7,8 2,9
13-14 12,0 7,4 2,8
Erzurum 1° 11-12 9,5 11,5 3,6
Malatya ¥ 6-7 7,5 6,5 7,3
Denizli 13-14 20,8 - 2,1
izmir © 9-11 - 7,2 4,9
Manisa 2 <3 1,9 - -
3-6 3,6 = =
>6 5,6 - -
Diyarbakir*  6-15 7,8 - -
Adana 2 6-18 8,3 - -
Adiyaman 2 6-7 11,4 - -
13-14 11,0 - -
Samsun 2 6-7 - - 2,3
13-14 = - 2,7

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1997-2018 yillari arasinda
0-17 yas cocuklarda AD ortalama prevalansi %10,2 olarak
bulunmustur. Yillara gore degerlendirildiginde AD preva-
lansinin 1997’de %7,9’dan 1999’da %7,0’a dustlgu, ardin-
dan 2000-2011 yillari arasinda giderek artarak %7,3’ten
%12,8’e ciktigl belirlenmistir. 2012-2018 arasinda ise go-
rece sabit bir seyir izlemistir (%12,0 - %12,6). Sonug olarak
1997-2018 yillari arasinda AD prevalansinda %59’luk artis
bulunmustur (10).

Asya-Pasifik bolgesinde ise ISAAC faz lll galismasi ile AD ge-
nel prevalansi 6-7 yas arasindaki cocuklarda %10,1 (%10,2
erkek ve %10,0 kiz), 13-14 yas arasindaki ¢ocuklarda ise
genel kiresel sonuglarin aksine %5,3 (%4,7 erkek ve %5,9
kiz) gibi gorece daha dlstk oranlarda tespit edilmistir (1).

TURK COCUKLARINDA ATOPiK DERMATIT
EPIDEMIiYOLOJiSi

Ulkemizde farkli illerde yasayan okul ¢agi cocuklarinda ge-
sitli yas gruplarinda ISAAC protokoli kullanilarak yapilan

¢alismalarda yasam boyu, son 12 ay ve doktor tanili AD
sikhklari sirasiyla %1,9 - 20,8, %3,7 - 12,0 ve %1,8 - 7,3
oranlarinda tespit edilmistir (Tablo 1) (11-23). Ayni proto-
koller kullanilarak yapilan galismalarda elde edilen oranlar
arasindaki degiskenlik olmasi; yas gruplari, sosyoekono-
mik kosullar ve calismalarin yapildigi yillar arasindaki fark-
hliklara baglanabilir.

Atopik dermatit sikhgindaki degisimi gozlemlemek ama-
ciyla ayni bolgede ayni yontemler kullanilarak da calis-
malar yapilmistir. Adana’da 1994, 2004 ve 2014 yillarinda
ISAAC yontemi kullanilarak yapilan ¢alismada ¢ocuklarda
AD sikhigl sirayla %5,0; %9,9 ve %7,0 olarak saptanmistir
(24). Ankara’da arastirmacilarin hazirladigi anket formu il-
kokul ¢ocuklarina uygulanmis, 1992, 1997, 2002 ve 2007
yillarinda AD sikligi sirasiyla %4,0, %4,3, %1,8 ve %1,2 bu-
lunmustur (25).

Sonug olarak, her ne kadar sikligi diinya verilerinden di-
slik olsa da AD Tiirk ¢ocuklarinda da 6nemli bir saglik so-
runu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
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A3. Eriskinlerde Atopik Dermatit Epidemiyolojisi

Prof. Dr.insu YILMAZ

Egzama ve atopik egzama olarak da bilinen atopik derma-
tit (AD) cocuklarin %20-25’ini ve eriskinlerin %2-10"unu
etkileyen yaygin gorilen enflamatuar cilt hastaliklarindan
birisidir (1-4). Atopik dermatit prevalansi genellikle yiiksek
gelirli Ulkelerde daha yiksek saptanmakta fakat duragan
bir seyir gostermektedir. Kiiresel olarak ise AD prevalansi
ise artmaktadir (1, 5, 6).

Atopik dermatit her yasta gorilebilmekle birlikte, genel
olarak baslangi¢ yasi erken ¢ocukluk déneminde, tipik ola-
rak 3-6 ay arasidir (1). Diger yandan son dénemlerde yapi-
lan ¢alismalar, eriskinlerde AD’nin hem g¢ocukluktan eriski-
ne gecis hem de eriskin donemde yeni baslangich formlar
seklinde yaygin olarak gorulebilecegini gostermektedir (7,
8). Eriskin baslangich AD olarak adlandirilan bu alt grubun
20 ila 40 yaslari arasinda gelistigi gosterilmistir (9-12).

Atopik dermatitin baslangici daha dnce de belirtildigi gibi
bireylerin yaklasik %80-90’ninda yasamin ilk yillarinda or-
taya cikmakta, yaklasik %60-70'inde ergenlik doneminde
remisyon yasanmaktadir (3, 13-16). Genellikle ¢cocukluk-
ta baslayan AD vakalarinin %10-30’unun eriskin doneme
kadar devam ettigi varsayilmakla birlikte, %50 gibi yliksek
oranda eriskin donemde de devam edebilecegini bildiren
calismalar da mevcuttur (17).

Amerika Birlesik Devletleri‘'nde AD prevalansi ¢ocukluk
doéneminde daha yliksek saptanirken (%14), adolesanlar-
da yaklasik yari yariya azaldigi (%8) ve eriskin yillarinda sa-
bit kaldig1 (%7-8) bildirilmistir (18). Yakin zamanda yapilan
sistematik bir inceleme ve meta-analiz, AD’li yaklasik dort
erigskinden birinin erigkin baslangi¢li oldugunu, bu oranin
farkl Glkelerde de benzer oldugunu raporlamistir (19). Di-
ger yandan eriskin baslangicli AD konusu biraz tartisma-
lidir cinkU bazi arastirmacilar bu tir hastalarin ¢cocukluk
¢aginda hastaligl gecirmis olabilecegini ancak bunun far-
kinda olmadiklarini 6éne siirmektedirler. Bu tir vakalarin
erigkin baslangicli mi yoksa erigkin niiksetmis mi oldugu-
na bakilmaksizin AD’nin daha 6nce bildirilenlerden daha
fazla oldugu gorilmektedir. Cocuklarda gozlenen artislara

benzer sekilde AD prevalansinin da yillar iginde eriskin-
lerde artmis olmasi miimkiindir. Bu nokta bugiine kadar
yeterince arastirilmamistir ve daha fazla arastirma yapil-
masini gerektirmektedir (20).

Eriskin baslangicli AD’den ziyade, eriskinlerde tekrarlayan
AD gorulmektedir. Ayrica eriskin baslangich AD, ¢ocukluk
baslangich AD ile karsilastirildiginda farkh bir klinik gora-
nime sahip olabilir. Eriskinlerde siklikla ellerde lezyon egi-
limi ve prurigo benzeri lezyonlar gorilebilir (2). Bu veriler
eriskin baslangich AD’nin spesifik bir hastalik fenotipini
temsil ettigini gbstermektedir.

Eriskinlerde AD prevalansinin uluslararasi galismalarda
bolgeye ve galisma metodolojisine gore farkliliklar goster-
mekle birlikte %2 ila %17 arasinda degistigi bildirilmistir
(21-26). Yakin zamanda yapilan uluslararasi, web taban-
Il bir arastirmada, daha 6nce teshis edilmis ve aktif AD
prevalansinin, eriskinlerde %2,1 ila %4,9 arasinda oldugu
ortaya konulmustur. Bunlardan hastaligi siddetli olanla-
rin sikhgl %5-15 arasinda saptanmistir (27). Doktor tanili
AD’nin bir yillik prevalansinin eriskinlerde sirasiyla Asya
ve Avrupa’da %1,2 ila %17,1 yasam boyu semptom preva-
lansinin %3 ila %17,7 arasinda degisebilecegini gbsteren
calismalar da bulunmaktadir (28).

Avrupa Ulkelerinde erigkinlerde bildirilen AD prevalan-
sl; %2,2 ila %17,6 arasinda degismektedir (29). Ulusla-
rarasl, kesitsel, internet tabanl yapilan bir arastirmada;
Avrupa’da erigkinlerde bir yillik AD prevalansinin %4,4 ol-
dugu ve ilke genelinde Almanya’da %2,2- italya’da %8,1
arasinda degistigi raporlanmistir (27). italya ve ispanya’da,
calismaya dahil edilen diger Avrupa ulkelerine gére daha
ylksek bir eriskin prevalans orani bildirilmistir. Fransa,
italya ve ispanya’da, ingiltere ve Almanya’da rapor edilen-
lerle karsilastirildiginda, eriskin AD’nin daha hafif formla-
rinin goruldigu saptanmistir (5, 26). Genel olarak, hafif
veya orta siddet en sik gérilen klinik formlar iken daha
dusik oranlarda agir formlar saptanmustir.
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Populasyon tabanh bir NHIS 2010 anketi ile ABD’de yapi-
lan 27.157 eriskinin (18-85 yas arasi) dahil edildigi arastir-
mada, onceki yilda “dermatit, egzama veya diger kirmizi,
enflame deri dokiintlisi” prevalansi %10,2 olarak bulun-
mustur. Buradaki sorulara AD disindaki bazi dermatozlar
da dahil edildigi i¢in bu orani AD’ye atfetmek dogru olma-
yacaktir. Astim ve/veya alerjik rinit oykisi sorgulanmasi
eklenerek AD’nin birlesik tanimi kullanildiginda prevalan-
sin %3,2 oldugu bulunmustur (30). Fakat bu daha kisitla-
yici tanim olup AD’nin prevalansini oldugundan az tahmin
etmektedir. Clinkli AD’nin “intrinsik AD” olarak adlandi-
rilan, yani atopinin olmadigi ve diger atopik hastaliklarin
eslik etmedigi bir alt grubu daha bulunmaktadir (31). Yine
ABD’de bu kez NHIS 2012 anketi ile 34.613 eriskin (18-85
yas arasl) Uzerinde yapilan bir arastirmada, son bir yil icin-
deki “egzama veya cilt alerjisi” prevalansinin %7,2 oldugu
bildirilmistir (18). Eriskinlerde (20-85 yas) NHANES 2005-
2006 ile yapilan 4972 kisinin dahil edildigi bir arastirma-
da, eriskinlerde doktor tanili egzamanin yasam boyu pre-
valansinin %7,4 oldugu gosterilmistir (32). Bu calismalar
AD’nin ABD’li eriskinlerin yaklasik %7’sinde gorilebilece-
gini gbstermektedir (31).

Atopik dermatit insidansi ve prevalansi Avrupa ve Kuzey
Amerika’da sabit seyrederken Asya gibi diger kitalarda
artis gostermektedir (16, 28). Kuveyt'teki geng eriskinler
(18-26 yas) arasinda alerjik hastaliklarin prevalansinin de-
gerlendirildigi bir calismada egzama orani %9,2 olarak ra-
porlanmistir (33). Tani konulan erigskin AD’nin Asya’da bir
yillik prevalansi %1,2 iken yasam boyu semptom prevalan-
st %3 olarak bildirilmistir (16). Japonya’da eriskin AD’nin
nokta prevalansi %2,9, bir yillik oran %3 ve yasam boyu
prevalans %3,3 olarak rapor edilmistir (21). Tim bu sonug-
lar tlke ve kitalara gore degisim gosterebilmekle birlikte,
erigkin baslangich AD sikhginin hic de az olmadigini ortaya
koymaktadir.

TURKIYE’DE ERiSKINLERDE ATOPiK DERMATIT
PREVALANSI

Ulkemizde eriskin dénemde AD prevalansi konusunda ya-
pilmis bolgesel ve toplum tabanl ¢alisma bulunmamakta-
dir. Sadece 376 AD hastasi lizerinde yapilan retrospektif
bir ¢calismada hastalarin %16,8’inin eriskin baslangich AD
oldugu bildirilmistir (12).

ERiISKINLERDE CiNSIYETE GORE ATOPIK
DERMATITIN GORULME ORANLARI

Eriskinlerde nokta prevalansi kadinlarda %10,2 iken er-
keklerde %5,8 olarak bildirilmistir. Kadinlarda bir yillik
semptom prevalansi %13,1 ve erkeklerde %10,8 olarak
raporlanmistir (28). Calismalarin ¢ogu, ister addlesan ister
eriskin olsun her yastan kadinda AD prevalansinin erkekle-
re gore daha ylksek oldugunu gostermektedir (5, 34, 35).

ERISKiINLERDE ATOPiK DERMATIT PREVALANSINDA
ARTIS

Tum kitalardan birka¢ milyon birey lzerinde yapilan 378
kesitsel ve dogum kohort galismasinin sistematik bir ince-
lemesi, tim kitalarda AD’nin yiiksek bir prevalansa sahip
oldugunu gostermektedir. Bildirilen AD prevalansi 21. yliz-
yilda, 6zellikle Afrika, Asya ve hatta Avrupa’da genellikle
20. ylizyila gore daha yiksek saptanmistir. Asya’ya iliskin
veriler daha heterojen bulunmustur. Eriskinlerde AD’nin
yuksek prevalansi, hastaligin yiiksek diizeyde kalici olmasi
veya erigskin donemde baslama oranlarinin hi¢ de az olma-
masi ile aciklanmistir (28).

Atopik dermatit, 1970’lerden bu yana sanayilesmis Ulke-
lerde iki ila U¢ kat artmistir (3, 36). Avrupa’da ¢ogu calis-
ma, 21. ylzyilda 20. yilzyila kiyasla artan bir insidans ve
prevalans bildirmistir, ancak belirgin bir artisin olmadigini
gosteren calismalar da mevcuttur (28, 37, 38). Atopik der-
matitin 21. ylzyilda global olarak artis gosterdigi, Avrupa
ve Kuzey Amerika’da bir platoya ulastig fakat daha once
de belirtildigi gibi sadece eriskinlere yonelik AD prevalan-
sinin degerlendirildigi glincel ¢alisma sayisinin olmadigi
vurgulanmaktadir.
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A4. Hastaligin Yuku

Dog. Dr. Hale ATES

Atopik dermatit (AD) hasta ve ailelerinin yasam kalitesini
onemli Olglide etkileyen kronik enflamatuar bir deri hasta-
ligidir (1). Yogun bir sekilde gorilen kasinti, uyku bozuklu-
guna, isglicli ve okul glint kaybina, psikolojik sorunlara ve
ekonomik yike neden olabilir (2, 3). Atopik dermatit cilt
hastaliklari arasinda sakatlhiga ayarli yasam yillari (DALY)
Olgttline gore kiresel olarak en yiiksek hastalik yiikiine
sahiptir (4).

Alevlenme ve remisyonlarla seyreden AD, hastalari sade-
ce fiziksel olarak degil psikolojik olarak da etkiler (5). Has-
talik 6zellikle kasinti ve cilt lezyonlari nedeni ile 6zgliven
eksikligi, glinlik aktivitelerde kisitlanma, egzersiz, spor
gibi sosyal aktivitelerden ve cinsel yakinlktan kaginmaya
neden olmakta, depresyon ve anksiyeteye yol agmakta,
boylece yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir.
Bununla birlikte intihar, dikkat eksikligi hiperaktivite bo-
zuklugu ve sizofreni gibi psikiyatrik tablolara neden olabil-
mektedir. Ayni zamanda psikolojik olarak etkilenen hasta-
larin tedaviye uyumu bozulmaktadir. Bu durum hastaligin
kontrollinli olumsuz etkileyerek psikolojik bozuklugu daha
da kotilestirebilmektedir (6-8).

Atopik dermatite bagh calisma verimliligi, randevular igin
alinan hastalik izni nedenli devamsizliktan veya iste olu-
nan sire boyunca hastaligin getirdigi uyku bozuklugu,
konsantrasyon eksikligi, uyusukluk gibi etkiler nedeni ile
Uretkenligin azalmasindan olumsuz yonde etkilenir. Ayri-
ca AD’nin meslek se¢imini etkiledigi, AD agisindan yiksek
riskli islerde calisanlarin is degistirme olasiliklarinin daha
yuksek oldugu bildirilmistir (9, 10).

Atopik dermatit kasinti, uyku yetersizligi ve konsantrasyon
eksikligi nedeniyle okul performansi lizerinde olumsuz et-
kiye ve okula devamsizliga neden olabilir (11, 12).

Dogrudan ve dolayli maliyetleri nedeni ile AD, hasta ve
aileleri icin ciddi bir ekonomik ylk haline gelmistir. Dog-
rudan maliyetler arasinda saglk bakim ziyaretleri ile gidis-
donis ulagimi, regeteler igin ortak demeler, sigorta tara-
findan karsilanmayan regeteler, regetesiz nemlendiriciler

ve ilaglarla ilgili maliyetler, laboratuvar testleri, hastane
yatislari ve 6zellikle cocuklar igin bakici ihtiyaci yer alir. is
yerinde devamsizlik, tretkenlik kaybi, is kaybi ile psikosos-
yal yuk de dolayli maliyetleri olusturmaktadir (10, 13, 14).

Sonug olarak AD’nin beraberinde getirdigi fiziksel, psiko-
sosyal ve ekonomik yiklerin farkinda olmak ve hasta yo6-
netiminde bunlari dikkate almak hastalarin yasam kalitesi-
ni ve tedavinin basarisini artirmada 6nemlidir (6, 15).
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B. Atopik Dermatit Patogenezi

Prof. Dr. Umit Murat SAHINER

Atopik dermatit (AD), tekrarlayan ve kasintili deri dékiin-
tileri ile karakterize yaygin, kronik, enflamatuar bir deri
hastaligidir. Deri bariyeri disfonksiyonu, mikrobiyal disbi-
yozis ve immin disreglilasyon dahil olmak {izere bircok
faktor AD patogenezine katkida bulunurken hedefe yone-
lik tedaviler gelistirilmesine de olanak saglayan karmasik,
¢ok yonlu bir ag olusturur.

Atopik dermatitin besin alerjisi, alerjik rinit ve astim dahil
olmak Uzere alerjik bozukluklarin sirali gelisimi olan ato-
pik yurtyusa baslattigi 6ne slrilmdistlr, ancak bu kavra-
mi sirali bir yurtylsten ziyade hastaliklarin kiimelenmesi
olarak dusiinenler de vardir (1, 2). Bu nedenle AD’deki
patojenik mekanizmalara karsi daha derin bir anlayis ge-
listirilmesi, hedefe yonelik tedavilerin diger alerjik hasta-
liklarin 6nlenmesinde etkileri olabilir. Atopik dermatitin
olusumundaki patolojiyi aciklamak igin ¢esitli modeller
dnerilmistir. ilk calismalar, 6zellikle T helper (Th) tip 2
ve IgE yanitlari olmak Uzere, degismis immiin yanitlarin
hastaligin ana etmenleri olarak roliine odaklanmistir (3).
icten-disa hipotezi, immiin disregiilasyonun deri bariyer
fonksiyonunun bozulmasina yol agtigini ve bdylece aler-
jenlerin ve patojenlerin deriye niifuz etmesine izin verdigi
tezine dayanir (4). Bununla birlikte deri bariyerine katkida
bulunan faktorlerde kahtsal kusurlarin kesfedilmesi ile,
altta yatan bir bariyer islev bozuklugunun antijen penet-
rasyonunun degismis bagisikhk tepkileri indiklemesine
izin verdigi dislinilmuUs ve alternatif distan-ice hipotezi
ortaya atilmistir (5). Son zamanlarda, deri mikrobiyomu
ve cevresel faktorlerin epidermal bariyer kusurlari yoluyla
viicuda disaridan nifuz ettigi ve deri bariyer kusurlarini
daha da kotulestiren bagisiklik bozuklugunu tetikledigi bir
dis-i¢-dis modeli de dahil olmak tzere her iki modelin fark-
I yonlerini birlestiren modeller gelistirilmistir (6). Bunlara
ek olarak dual alerjen hipotezi ve epitel bariyer teorisi gibi
daha yeni modeller de gelistirilmistir.

Alerjik hastaliklarinin gelisimini agiklamaya calisan teori-
lerin en yenisi epitel bariyer teorisidir. Bu teoride genetik
nedenler yaninda gevresel toksinlere maruz kalma, epitel
hicrelerinin bariyer fonksiyonunun aktivasyonuna ve ha-
sarina neden olur, bu da alerjenler ve kirleticilerin, mik-
robiyotanin daha derin dokulara ve mikrobiyal disbiyoza
gecmesine yol agar. Bu degisikliklerin olusmasinda; RIG-I
(retinoik asitle indiklenebilir gen 1) inflamasomlarinin
indiksiyonu, enfekte hicrelerin yikimi, siki baglantilarin
acilmasi ve antiviral bagisiklik tepkilerinin azaltiimasi gibi
dogustan gelen bagisiklik tzerindeki ¢esitli mekanizmalar
araciligiyla virusler tarafindan aracilk edilir (7, 8). Mikro-
organizmalara ek olarak, eksozomun epitel bariyer lizerin-
de 6nemli etkileri vardir. Dis gevre ile epitel bariyer arasin-
daki etkilesim; saglkl bir tepkinin homeostazla mi, yoksa
epitel sizintisina, biyolojik ¢esitliligin kaybina ve besin bile-
senleri gibi eksojen alerjenik molekillere karsi duyarhliga
yol agan hasarla mi sonuglanacagini belirler. Epitel bariyer
icin 6nemli olan eksozom maruziyetleri hava kirliligi (6rn.
partikil madde, ozon, dizel egzozu ve sigara dumani), te-
mizlik Grlinleri (6rn. deterjanlar, sampuanlar, dis macun-
lari, sodyum lauril stlfat/sodyum dodeasil siilfat ve enzim
gibi ylizey aktif maddeler iceren ylizey temizleyicileri), is-
lenmis gidalar icinde bulunan emilgatorler ve mikroplas-
tiklerdir. Cok diisiik konsantrasyonlarda bile, deterjanlarin
oksidatif stres ve hiicre sag kaliminda rol oynayan genleri
aktive ettigi gosterilmistir (9, 10). Epitel hasari; IL-25, 1L-33
ve TSLP olmak (izere alarminlerin ve tip 2 enflamasyona
yol acan coklu kemokinlerin salinmasina neden olur. Enf-
lamasyonun yerine bagh olarak astim, AD, alerjik rinit ve
eozinofilik 6zofajit gelisebilir.

Mevcut AD modellerinin karmasikligl, epidermal bariyer
kusurlari, deri mikrobiyomu ve immun dizensizlik arasin-
daki etkilesim ve kasinti mekanizmalari hem son derece
karmasik bir mekanizmanin varhigini géstermekte, hem de
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hastaligin tedavi edilmesi noktasinda farkli hedefler orta-
ya koyarak énemli bir potansiyele isaret etmektedir. iler-
leyen bolimlerde AD imminopatolojisinde bu faktorlerin
karmasik etkilesimlerine iliskin arastirmalarin mevcut du-
rumu ozetlenecektir.

EPIDERMAL BARIYER iSLEV BOZUKLUGU

Deri transepidermal su kaybini (TESK) dnleyerek, patojen-
leri ve gevresel antijenleri disarida birakarak viicut ile dig
diinya arasinda 6nemli bir bariyer saglar (11). Bu bariyer
islevinin 6nemli bir bileseni, ¢ok islevli epidermal prote-
in filaggrin (FLG)dir. Filaggrin keratinositlerin keratohya-
lin grandllerinde biiylk, ¢dziinmez pro-FLG olarak Uretilir
(12). Bu grandiller, cilt ylzeyine ulastiklarinda bariyer olu-
sumuna katkida bulunan sivi-sivi faz ayrimi damlaciklari
olusturur. Buna ek olarak, pro-FLG islenmeye ve capraz
baglanmaya ugrayarak nihayetinde keratinosit yapilarini
glicll, tipki gecirimsiz bir tugla ve harg yapisini bir arada
tutan harg gibi siki bir sekilde i¢ ice gegmis bir lipit/protein
matris olusumuna katkida bulunur (12). Bu yapisal role ek
olarak FLG, epidermisi nemli tutmaya yardimci olan dogal
nemlendirici faktorlerin (DNF) bir bileseni olarak bilesen
amino asitlerini serbest birakmak icin proteazlar tarafin-
dan pargalanir (13). Lipitler bariyer olusumunda yaglan-
manin surdirdlmesi ve dehidratasyonun 6nlenmesinin
yani sira antimikrobiyal aktiviteye sahip olarak 6nemli
rol oynarlar (14). Epidermal lipitler esas olarak seramid-
ler, kolesterol ve serbest yag asitlerinden olusur, ancak
bilesim ve miktar farkli viicut ylzeylerinde degisiklik gos-
terir. Bu lipidler, capraz bagh FLG’yi ¢evreleyen hiicre disi
matrisin dnemli bir boliminiu olusturarak tugla ve harg
yapisinin harcini olusturmaya yardimci olur (15). Bariyer
islevinin bozulmasi, AD gelisimi i¢in derin etkilere sahip
olabilir (16).

Filaggrin mutasyonlari AD gelisiminde en gli¢li genetik
risk faktortdir ve artan hastalik siddeti, alerjik duyarlilik
ve genel olarak daha yiiksek saghk hizmeti maliyetleri ile
iliskilidir (17, 18). Bu giiglu iliskiye ragmen, FLG mutasyon-
lari nifusun yalnizca kigik bir kisminda mevcuttur, irksal
ve etnik gruplar arasinda esit dagilim gostermemektedir.
Ornegin, FLG mutasyonlari AD’li Avrupali Amerikalilarin
yaklasik %30 ila %50’sinde, AD’li Asyalilarin %27’sinde ve
AD’li Afrikali Amerikalilarin %3-6'sinda mevcuttur (19).
R501X ve 2282del4 mutasyonlari irlanda’daki FLG mutas-
yonlarinin %80’ini olustururken Singapurlu Cinlilerde sa-
dece %1’ini olusturmaktadir (20). Filaggrine ek olarak, siki
baglanti proteinleri de dahil olmak lizere, deri bariyerinin

diger bilesenleri de AD patogenezinde énemlidir (21). Or-
negin; AD’li hastalarin etkilenen deri bélgesinde claudin-1
ekspresyonunun azalmasi hastaligin siddeti ile iliskilidir.
Deri ayrica, deri Gzerindeki mikrobiyal florayi diizenleyen
ve kontrol eden, enflamatuar sitokin Uretimi de dahil ol-
mak Uizere konakgl bagisiklik tepkilerini tetikleyen konakg!
savunma peptidleri (HDP’ler) de Uretir. Bu deri bariyeri
proteinlerinin seviyeleri atopik deride azalir veya diizen-
sizlesir, bariyeri daha da bozar. Ayrica, deri lipid bilesimin-
deki degisiklikler; azalmis seramid zincir uzunlugu, artmis
kolesterol-3-siilfat seviyeleri ve artmis kisa zincirli ve tekli
doymamis serbest yag asitleri AD’de bariyer disfonksiyonu
ile iliskilidir (22, 23). Hem i¢sel hem de cevresel proteazlar
ile konakgr kaynakli proteaz inhibitorleri arasindaki hassas
denge, deskuamasyonu indiiklemek icin yapisal proteinle-
rin béliinmesi yoluyla bariyer olusumunu diizenler. Orne-
gin; Netherton sendromlu (proteaz inhibitori SPINK5’teki
mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikan bir hastalik) hastalarin
derisindeki asiri proteaz aktivitesi, atopik deri hastaligina
ve diger sistemik alerjik durumlara katkida bulunur (24).

Atopik dermatitte hiper-inervasyon, asiri duyarhlik ve IL-
31, histamin, TSLP, bradikinin, P maddesi gibi kasinti te-
tikleyicilerin salinimiyla ortaya ¢ikan yogun kasinti gorilir
(25). Sonugta kasimadan kaynaklanan deri hasari, meka-
nik hasar ve konakgi proteazlarinin artmasi da deri bariyer
fonksiyonundaki bozulmaya onemli 6lctide katkida bu-
lunur. Buna ek olarak ev tozu akarlari, hamambdcekleri,
mantarlar, polenler ve bakterilere karsi yaygin cevresel
deri maruziyetleri tarafindan Uretilen veya indiklenen
mikrobiyal ve/veya konakgI proteazlar, hiicre ici baglan-
tilari ve epitel bariyerini bozabilir, epidermisin iyilesmesi
icin kritik olan lamel cisim salgisini azaltabilir (26). Hava
kosullari 6zellikle de soguk hava ve dusik nem; cildin hid-
rasyonunu ve esnekligini azaltarak, kasinti hissinde artisa
yol acarak bariyer gecirgenliginin artmasina neden olabilir
(27).

MiKROBIYOTA VE DiSBiYOZis

Cevre ile vicudumuz arasindaki etkilesimde 6nemli bir
gecis noktasi, adeta arayiiz gérevinde bulunan deri; pato-
jenik mikroorganizmalarin niifuz etmesini 6nlerken ayni
zamanda cesitli kommensal mikroorganizmalar tarafindan
kolonize edilir (2). Deri mikrobiyomunu olusturan mikro
organizmalar arasindaki denge dinamiktir ve anatomik
deri bolgesine, yasa, cinsiyete, hastalik durumuna bagl
olarak kompozisyonda farkliliklar gorulir (28). Atopik der-
matitte, deri mikrobiyomunda ciddi degisimlerle, 6zellik-
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le de kommensal gesitliligin kaybi ve patojenik S. aureus
ve kommensal S. epidermidis ile baskin kolonizasyonla
iliskilidir. AD deri lezyonlarinda yaklasik %90 S. aureus ko-
lonizasyonu gorulir ve bu durum artmis hastalik yiku ile
iliskilidir. S. aureus klinik izolatlarinin analizi, hastaligin sid-
deti ile korelasyon gosteren, ylksek derecede patojenik,
antimikrobiyal direngli, toksijenik suglarin AD’de baskin
oldugunu gostermektedir (29). Tersine, kommensal ¢esit-
liligin iyilesmesi, AD alevlenmesinin ¢ozilmesini 6nceden
haber verebilir (30).

iMMUN DiSREGULASYON

Atopik dermatit; immdin disregiilasyonun, sistemik immuin
komplikasyonlara yol actigl enflamatuar bir deri hastaligi-
dir. Tip-2 bagisiklik ile gliglu bir sekilde iliskilidir (31). Gugla
Th2 polarizasyonu, AD gelisen bebeklerin kordon kaninda
bile tesbit edilebilir ve yetiskinlik boyunca mevcut olmaya
devam eder. Th2 imminitesine yonelik bu polarizasyon,
IgE ireten B hiicresi ve plazma hicrelerinin gelisimini tes-
vik ederek besin alerjileri, alerjik rinit ve astim gibi diger
alerjik hastaliklarin gelisimine de katkida bulunur (1).

Son ¢alismalar bu Th2 paradigmasini; Th17, Th22, T regu-
latuar hicreler (Treg’ler) ve Th9 hicreleri gibi diger ba-
gisikhk alt kiimelerinin AD patogenezindeki rollerini de
icerecek sekilde genisletmistir (32-34). Th1 bagisikligi bile
akut AD’de azalmis olsa da kronik AD’de enflamasyonun
surdurilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Dogal “in-
nate” immdin sistemin bilesenleri AD deri enflamasyonu-
nun gelisimine énemli 6l¢lide katkida bulunur. Bunlar ara-
sinda Tip 2 dogal lenfoid hiicreler (ILC2)'den salinan IL-5
ve IL-13, bazofillerden salinan IL-4 ve epitel hiicrelerinden
salinan alarminler olan IL-25, IL-33 ve TSLP sayilabilir (35).
Bu immiin mikrogevre hastanin yasina, cinsiyetine ve et-
nik gecmisine baghdir ve dolayisiyla bu durum hastaligin
karmasikligina katkida bulunur.

Enflamatuar bir deri hastaligi olarak AD ile HLA lokuslari
arasindaki iliskilerin de muhtemel olabilecegi dustnil-
mustir. Cok sayida biyuk ¢alisma, HLA-DRB1, HLA- DQA1
ve HLA- DQB1 dahil olmak lizere, AD ile baglanti gosteren
HLA lokuslarini tanimlamistir (36, 37). ilging bir sekilde,
psoriasis ve AD arasindaki tim ortak iliskili HLA lokusla-
r, zit etkiler gostermektedir. Bu durum hastalarda bu iki
farkl hastaligin beklenenden daha diisiik oranda birlikte
gorilmesini de aciklamaktadir.

KASINTI PATOFiZYOLOJiSi

Kasintilh deri, AD’in ana semptomlarindan biridir ve has-
talarin yasam kalitesini dnemli dlciide etkiler. lyi kontrol
edilemeyen kasinti glinlik aktiviteyi sinirlar, Gretkenligi
azaltir ve uykuyu bozar. Kasintinin temeli keratinositler,
bagisiklik sistemi ve histaminerjik olmayan duyusal sinirler
arasindaki organize etkilesimlerden kaynaklanir. Ek olarak,
emosyonel stres, uyku ve alkol tiketimi AD hastalarinda
kasintiyi yogunlastirabilir (38, 39). Pruritojenler, maddeye
0zgl reseptorlerle etkilesime girerek kasintiyi tesvik eder.
Kasintiya miyelinsiz C lifleri ve dorsal kok gangliyonundaki
(DRG) hiicre govdelerinden tiireyen ince miyelinli AS lifleri
aracilik eder (39-42). Beyin kasinti sinyalini isler ve motor
aktiviteyi (tirmalama) tetikler.

Atopik dermatit patogenezinde rol oynayan yaygin im-
min bozukluklar da atopik kasintiya katkida bulunur. Th2
hicreleri, eozinofiller, nétrofiller ve mast hiicreleri, pruri-
toceptif yollari aktive eden pro-inflamatuar sitokinler ve
peptidler salgilar (38, 39, 43). Kasintinin en iyi bilinen ara-
cilarindan biri Th2 hiicreleri tarafindan tretilen IL-31dir.
Calismalar, AD hastalarinin hasarli derisinde IL-31 sevi-
yelerinin arttigini géstermistir. Ayrica, IL-31’in kasindirici
etkisi hayvan modellerinde dogrulanmistir (38, 40, 41).
interl6kin-31, duyusal néronlar lzerindeki IL-31A resep-
tortne (IL-31RA) baglanir ve TRPV1 (gecici reseptor po-
tansiyel vanilloid 1) ve TRPA1 (gegici reseptdr potansiyel
ankyrin 1) iyon kanallarini aktive ederek kasintiya neden
olur. IL-31 ayrica sinir liflerinin uzamasini ve dallanmasini
uyararak kasinti hissini siddetlendirebilir (41). interl6kin-4
ve IL-13 de kasintiya neden olur ve AD patogenezinde rol
oynar. Bu durum, fare ve insan duyu néronlarinda IL-4 a ve
IL-13 al reseptorlerinin varhgiyla dogrulanmaktadir (39).
interldkin-4’Gn ek bir rolii de néronlari diger uyaranlara
karsi hassaslastirarak kasintiyr artirma potansiyelidir. Ke-
ratinositler bazi kasindirici faktorler salgilar. Bunlardan biri
de noéronlari dogrudan uyaran alarmin TSLP’dir. TSLP’nin
ana roll Th2’ye bagl yolu aktive etmek, bagisiklik siste-
mini uyarmak ve pro-inflamatuar sitokinler Gretmektir. Bu
da TSLP’nin kasintiya dolayli olarak katkida bulundugunu
kanitlamaktadir. Ayrica derinin kasinmasi epitelyal kerati-
nositlere zarar verir, bu da enflamatuar sitokinlerin salin-
masina, Th2 ekseninin dogrudan ve dolayh aktivasyonuna
ve hem keratinositlerden hem de bagisiklik sistemi hiicre-
lerinden kasindirici sitokinlerin salinmasina neden olur. Bu
kasinti faktorlerinin duyu sinirlerine yeniden baglanmasi,
kasimaya devam etme dirtusind tetikler. Bu geri bildirim
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dongileri AD’de “kasinti-kasima dénglsi” olarak adlandi-
rilmistir (38, 42). Atopik dermatitte kasintiya neden olan
histaminin rolU belirsizdir. HIR ve H4R’nin eszamanli blo-
kaji kasinti ve enflamasyonu azaltmada her ikisinin de tek
basina blokajindan daha etkilidir. Klinik uygulamada kul-
lanilan sedatif olmayan antihistaminiklerin AD’de kasinti-
yI gidermede cok etkili olmamasi, histaminerjik olmayan
bir mekanizmanin rol oynadigini distindiirmektedir (39,
43). Bahsedilen faktorlerin yani sira, interlokin, I6kotrien
ve endotelinler gibi enflamasyona bagh olarak ¢ok sayida
baska endojen ve eksojen kasinti faktorleri de Uretilmek-
tedir (43, 44).

Hastalarin, saglikli insanlar igin fark edilemeyen uyaranla-
rin neden oldugu kasintiya karsi artmis bir duyarliliga sa-
hip oldugu fark edilmistir. Bu fenomen néronal duyarlilik
olarak adlandirilir (38, 39, 42, 44) ve uyaranlara karsi du-
yarliigin artmasina dayanir. Birincil sinir uglarinin 6zellik-
lerinde degisiklik olmasi durumunda, periferik duyarlilas-
ma gorilir. Merkezi sinir sistemindeki degisiklikler s6z ko-
nusu oldugunda ise merkezi duyarlilasma s6z konusudur.
Atopik dermatit ile ilgili olarak, kasinti algisinda bir degi-
siklik vardir. Allokinezi, normalde kasindirmayan uyaranla-
rin kasintiya neden oldugu anormal bir duyusal durumdur.
Hiperkinezi ise normalde kasindiran bir uyaranin normal-
den daha uzun sturdtgi anormal kasinti durumlaridir (44).
Dahasi orijinal provoke edici uyaran ortadan kaldirildiktan
sonra bile kasinti devam edebilir. Duyarlilasmanin ana ne-
deni, noronlarin periferik diizeyde degismesidir. Duyusal
noronlarin kasinti uyaranlarina karsi asirt duyarliligi muh-
temelen lokal enflamasyondan kaynaklanmaktadir. Deri
lezyonlari olan AD hastalarinda, deri sinir liflerinin yogun-
lugu ve kalinhgi saghkli kontrol grubuna gore ¢ok daha faz-
ladir. Bu durum, nispeten hafif egzamasi olan hastalarda
kasinti siddetinin 6nemli 6l¢lide yiiksek olmasini agikla-
yabilir (43, 44). Bununla birlikte AD’nin uygun konvansi-
yonel tedavisi, kasinti hissini azaltmahdir. YarGtilen klinik
calismalar, topikalden geleneksel enflamatuar ilaglara ve
yeni biyolojik ilaglara kadar anti-enflamatuar tedavilerin
uygulanmasinin cildin durumunu iyilestirdigini ve kasintiy!
azaltmaya yardimci oldugunu dogrulamaktadir (38, 42-
44).

EPITEL BARIYER DISFONKSIYONU VE DiSBiYOZiS
iLisKisi

Bariyer islev bozuklugu deri mikrobiyomunu degistirir.
Deri bariyerinin 6nemli rollerinden biri patojen mikroor-
ganizmalari diglamak ve saglikh bir kommensal bakteri ta-

bakasini korumaktir (45). Bariyer islevindeki bozulmalar,
disbiyoz olarak bilinen mikrobiyomda zararl degisikliklere
neden olabilir. islev kaybi FLG mutasyonlari olan hastala-
rin mikrobiyomlarinda, derin degisimler gorulir. Bunlar
arasinda artmis S. aureus kolonizasyonu yaninda mikrobi-
yal gesitlilikte azalma belirgindir (46, 47). Filaggrindeki is-
lev kaybi mutasyonlari, S. aureus’un ylizeye yapismasi igin
baglandigi fibronektin ve fibrinojenin ylzey erisilebilirli-
ginin artmasina neden olur. Buna ek olarak, FLG eksikligi
cildi nemlendiren NMF’leri azaltarak deri bariyerini daha
da bozar ve S. aureus baglayici proteinlerin erisilebilirligini
artirir (48). Filaggrin mutasyonu olan hastalarin cildinde,
aderans proteinlerine karsi artan aviditeye sahip S. aureus
klonotiplerinin zenginlestigi gosterilmistir (46). Filaggrin,
yapisal rollerine ek olarak antimikrobiyal savunma icin cok
onemli enzimlerin ekspresyonu ve saliniminda da rol oy-
nar. Filaggrindeki islev kaybi mutasyonlari, sfingomiyelin
seviyelerini duglrebilen bir enzim olan sfingomiyelinazin
azalmasina neden olur. Sfingomiyelin, S. aureus’un goze-
nek olusturan alfa-toksininin baglanmasinda rol oynar ve
sfingomiyelinaz kaybi keratinosit lizisinde artisa ve dermo-
nekroza neden olur (49). Filaggrinin deri mikrobiyomunu
etkilemedeki 6nemli roliine ek olarak lipid zarfindaki bo-
zulmalar, S. aureus yikindeki artislar da dahil olmak tze-
re disbiyozun artmasinda rol oynamaktadir (50).

Mikrobiyom bilesimi deri bariyeri islevini etkiler. Disbi-
yozisin deri bariyeri islevi tzerinde de sonuglari olabilir.
Klinik ¢alismalar, transepidermal sivi kaybinin S. aureus
kolonizasyonu ve bakteriyel yik ile pozitif korelasyon gos-
terdigini ve arttigini gostermistir (51). S. aureus, bariyeri
bozmak icin hiicreler arasi baglantilari bozan proteazlar ve
dermonekrozu indiiklemek igin gbzenek olusturan toksin-
ler de dahil olmak Gzere gesitli salgilanan faktorler kullanir
(52). S. aureus ayrica FLG ve desmoglein-1 gibi yapisal pro-
teinleri pargalayarak bariyer islev bozuklugunu siddetlen-
diren konakgi proteazlarinin aktivitesini de indukler (53).

EPITEL BARIYER DiISFONKSIiYONU VE iMMUN
DiSREGULASYON

Bariyer disfonksiyonu immin disregtilasyona neden olur.
Kusurlu bariyer fonksiyonu da AD’de gorilen immin di-
zensizlikte rol oynamaktadir. Filaggrin islev kaybi mutas-
yonlari olan hastalarda klasik AD immuin yanitlari artmistir
ve Th2 polarizasyonunda artma, IgE seviyelerinin yiksel-
mesi ve epiklitandz alerjen maruziyetinde artmis yanitlar-
la karakterizedir (54). Farelerde, FLG eksikligi benzer bir
polarizasyona neden olmustur (55). Filaggrin eksikligine
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sahip deri esdegeri kiiltirlerde de artmis TSLP seviyeleri,
Th2 polarizasyonunun artmasiyla sonuglanmistir. Filagg-
rin, CD1a’y1 baglayan neolipid antijenlerin olusumuna ka-
tilan fosfolipaz A2’yi (PLA2) inhibe ederek T hiicresi proli-
ferasyonunda azalmaya ve nihayetinde Th2 immun yanit-
larinda azalmaya neden olur (56). Tersine, FLG’de mutas-
yon bulunan hastalarda PLA2'ye bagli neolipid tretimi en-
gellenemez ve bu da FLG mutasyonu bulunmayan hasta-
lara kiyasla hem toplam CD1a-reaktif T hiicrelerinde hem
de IL-13 ifade eden hiicrelerin ylizdesinde dnemli artiglara
neden olur (56). Filaggrin eksikligi olan (ft/ft) farelerdeki
asiri proteaz aktivitesi de TSLP Uretiminde rol oynayabi-
lir ve proteazla aktive olan reseptdr 2’nin inhibisyonu bu
yaniti engeller (57). Netherton sendromundaki (yukarida
bahsedilen) asiri proteaz aktivitesi de ylksek deri TSLP ve
Th2 yanitlariyla sonuglanmistir (58). Filaggrine ek olarak,
diger bariyer eksiklikleri de immiin disregililasyona neden
olabilir. Bir siki baglanti proteini olan Claudin-1'in Th2 po-
larizasyonu ile ters orantili oldugu gosterilmistir (59). Fare
derisinin bantla siyrilmasi, “tape stripping”, kasima davra-
nisindan kaynaklanan deri bariyeri islev bozuklugunu ya-
pay olarak taklit etmek icin deneysel bir yaklasimdir; bu,
AD’deki kasinti-kazima dongisi icin bir model saglar ve
TSLP’nin indiksiyonuyla sonuglanir, drene edici lenf di-
gimlerinde Th2 yanitlarini ortaya c¢ikarmak igin dendritik
hicreleri polarize eder (60).

Geleneksel Th2 paradigmasinin oOtesinde, bariyer islev
bozuklugu AD’de goriilen diger T-hiicre alt gruplarini da
indikler. Filaggrin islev bozuklugu mutasyonlari olan ¢o-
cuklarda periferik Thl7 yanitlarinin arttigl, FLG eksikligi
olan (ft/ft) farelerde ise Th17 hicrelerinin ve IL-17 Ure-
ten gamma-delta T hiicrelerinin arttig1 gosterilmistir (61).
Filaggrin islev bozuklugu mutasyonlarina sahip yetiskin-
lerde de Treg islev bozuklugu ve sayilari ile azalmis IL-10
Uretimi gorulir (62).

immiin disregulasyon deri bariyer fonksiyonunu degistirir.
immiin disregiilasyonun deri bariyer fonksiyonu tizerinde
derin etkileri olabilir. Keratisonitlerin IL-4 ve IL-13 ile ma-
ruziyeti FLG ve involucrin, loricrin dahil diger epidermal
yapisal bariyer proteinlerinin ekspresyonunu azaltir. Fi-
laggrin islenmesi de FLG'i pro-FLG’e isleyen kaspaz-14’Un
asagl regilasyonu ile azalir. Keratinositlerin IL-4’e maruz
kalmasi, deskuamasyona katkida bulunan proteazlarin
Uretimini artirarak TEWL ile 6lgllen bariyer iglevinin azal-
masina neden olur (63). Buna ek olarak, Th2-polarize deri-
de sfingomiyelinaz seviyelerinde azalma gorular. Sfingom-
yelinaz, S.aureus alfa-toksin tarafindan kullanilan sfingo-

miyelini tiiketerek keratinosit lizisine ve deri bariyerinin
bozulmasina neden olan bir enzimdir (49).

Enflamasyonun bariyer islevi Gzerindeki etkisi, genetik ku-
surlarla da sinerji olusturabilir. Filaggrin eksikligi olan deri
esdegeri kilturlerinde, hepsi Th2 sitokinlerinin varliginda
azalan involucrin, loricrin ve B-defensin-2'nin yukari regu-
lasyonu vardir. Th2 sitokinlerine ek olarak, AD patogene-
zinde rol oynayan diger sitokinler de FLG ve IL-17, IL-31
ve IL-22 dahil olmak Uzere deri bariyeri islevinde yer alan
diger faktorleri asagi dogru diizenler.

DiSBiYOZiS VE IMMUN DISREGULASYON

Deri mikrobiyomu, AD’de bagisiklik tepkilerini degistirir.
Atopik dermatit patogenezinde, immun yanitlar ve mik-
robiyal flora arasindaki kilit etkilesimler s6z konusudur.
Hastalarin deri mikrobiyomu, deri enflamasyonunu sid-
detlendiren veya hafifleten ¢esitli mikroorganizmalarla
iliskili olarak 6nemli o6lglide degiskenlik gostermektedir
(64). S. aureus ile kolonizasyon, AD’li hastalarda hem Th2
polarizasyonu hem de IgE seviyeleri ile iliskilidir. S. aureus
turevi cesitli bilesenler Th2 polarizasyonu ile iliskilendiril-
mistir. Bunlar arasinda S. aureus enterotoksin B, protein
A, delta-toksin ve diasillenmis lipopeptitler sayilabilir (65).
S. aureus tlrevi proteazlarin epidermise nifuz etmesi,
Th2 bagisikhginin bu indiiksiyonu icin ¢ok dnemlidir (66).
S. aureus’a ek olarak, Corynebacterium bovis bir fare AD
modelinde Th2 polarizasyonunu indikler. Tersine, S. epi-
dermidis salgisi CD4 proliferasyonunu engeller ve Treg’leri
indikler (67). Kommensal deri mikrobiyotasi ayrica aril
hidrokarbon reseptori araciligiyla Th2 indiiksiyonunu blo-
ke eden triptofan metabolitlerini tretir (68).

Atopik dermatitli hastalarda S. aureus bilesenlerine karsi
antijene 6zgl IgE tespit edilmistir ve bu durum hastalik
siddetinin artmasiyla iliskilidir. Ozellikle S. aureus ekzotok-
sinlerine yonelik IgE mast hiicrelerini, bazofilleri ve ylksek
afiniteli IgE reseptori tasiyan diger hiicreleri aktive ede-
rek immin yaniti siddetlendirebilir.

Kanonik Th2/IgE yanitlarini indiklemenin yani sira, disbi-
yoz AD patogenezinde rol oynayan diger hiicre alt grup-
larini da tesvik edebilir. S. aureus ekzotoksinleri, insan
PBMC tiarevli T hiicrelerinden IL-22 Uretimini indUkleyebi-
lir ve saglikli kontroller veya sedef hastaligi olan hastalarla
karsilastirildiginda AD’li hastalardan artan Gretim gozlen-
mistir. S. aureus’un epikitan6z uygulamasi, IL-17’ye ba-
gimli bir sekilde AD benzeri deriiltihabina neden olur (22).
Bakterilere ek olarak, kommensal maya (Malassezia spp.)
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bantla siyrilmis deri Gzerinde Th17’ye bagh deri iltihabini
indukleyebilir (69).

immiin disregiilasyon deri mikrobiyomunu degistirir. im-
min degisiklikler, AD’de deri mikrobiyomunu da etkile-
yebilir. S. aureus, yuzey proteinleri fibronektin ve fibrino-
jenin artan erisilebilirligi nedeniyle, sedef hastaligl veya
saglikli kontrollerdeki cilde kiyasla AD’nin Th2-polarize cil-
dine daha etkili bir sekilde baglanir (70). Son olarak, insan
beta-defensin (HBD) 2, HBD3 ve katelisidin (LL-37) dahil
olmak Uzere kiltlrlenmis insan keratinositleri tarafindan
anti-stafilokokal aktiviteye sahip HDP’lerin ekspresyonu,
Th2 sitokinleri tarafindan inhibe edilmektedir. Atopik der-
matit deri eksplantlarinda HDP ekspresyonunda benzer
azalmalar gorulmis ve anti-IL-4, anti-IL-10 ve anti-IL-13
notralize edici antikorlarla tersine cevrilebilmistir. Th2
baskin AD hastalarinin derisi, saglikli kontrollerin derisi
veya sedef hastaligi olan hastalarin derisi ile karsilastirildi-
ginda azalmis HDP seviyeleri géstermistir (71).

EPITEL BARIYER DiSFONKSiYONU, DiSBiYOZiS VE
iMMUN DiSREGULASYON

Bariyer disfonksiyonu, disbiyoz ve immiin disregtlasyon
arasindaki etkilesimlere ragmen, nispeten az sayida ¢a-
lisma tek bir modelde katkida bulunan tim faktorler ara-
sindaki baglantiyr kurmustur. Yakin zamanda, kasimadan
kaynaklanan doku hasarini taklit eden AD benzeri bir deri
iltihabi fare modelinde, FLG eksikligi olan (ft/ft) farelerin,
vahsi tip farelere kiyasla deride homeostatik disbiyoz ve
IL-1a dizensizligi sergiledigi; yaralanmaya bagh deri ilti-
habinin, disbiyoz aracili keratinosit kaynakh IL-1a salinimi
tarafindan yonlendirildigi bulundu (72). Bu nedenle, FLG
eksikliginin neden oldugu bariyer islev bozuklugunun,
deri hasari ile birlikte IL-1a aracili immin disregiilasyona
ve kronik AD benzeri deri iltihabina yol agan disbiyoz ile
sonuglandigl bir mekanizma gosterildi. Katkida bulunan
bu faktorlerin birbiriyle baglantili olmasi, AD patogene-
zindeki karmasik etkilesimleri anlamanin 6nemini goster-
mektedir.
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C. Risk Faktorleri

Doc. Dr. Esra YUCEL

I. ATOPiK DERMATIT GELiSiMI iCiN RiSK
FAKTORLERI

Aile Oykiisii ve Genetik Faktoérler

Atopik dermatit (AD) gelisimi igin en dnemli risk faktord,
ailede atopi oykusidir. Genis bir meta-analizde 119 calis-
manin sonuglari incelenmis ve ebeveynde alerjik hastalik
olmasi ile AD arasinda anlamliiliski saptanmis, ebeveynde
AD 0Oykusl olmasi bunlar arasinda en dnemli risk fakto-
ri olarak belirlenmistir (1). Yakin zamanda yayinlanan bir
dogum kohortu sonuglarina gore yine pozitif ebeveyn 6y-
kistintin, AD gelisim riskini artirdigi bulunmustur (2). Ato-
pik dermatit olan hastalarin yaklasik %70’inde ailede AD
Oykusl saptanmaktadir (3). Yine AD 6ykisu olan ebeveyn
sayisi AD riskini artirmaktadir (4). Filaggrin (FLG) genin-
de fonksiyon kaybettiren mutasyonlarin olmasi 6zellikle
erken baslangich, agir AD riski ile iliskilidir (5). Filaggrin
geninde degisik tlkelerden 40’tan fazla mutasyon tanim-
lanmis olsa da oOzellikle exon 3’te yer alan R501x mutas-
yonlari Avrupa’da yuksek risk ile iliskili bulunmustur (6, 7).
Annede FLG gen mutasyonu olmasi da AD gelisimi igin risk
faktoruduir (8).

Cevresel Faktorler

Cevresel faktorlerin AD gelisimi Uzerine etkisi Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

i. Iklim ve ultraviyole etkisi

iklimsel ozelliklerdeki farkhihklarin, AD’nin farkh toplum-
larda degisen siklikta gériilmesine neden olabilecegi di-
sinilmustir ancak bunun ile ilgili veriler geliskili bulun-
mustur (9). Ultraviyole (UV) ve glines isiginin D vitamini
sentezini arttirarak AD (zerine olumlu etki edecegi 6ne
surilmus, glines géormeyen bolgelerde daha siddetli lez-
yonlarin gorilmesi ve D vitamini eksikligi olanlarda daha
ciddi AD yakinmalarinin olmasi bu gorist desteklemistir

(10). Toplum bazli bir calismada dusik dis ortam sicakligi,
dusik nem, dusik UVB, yliksek i¢ sicakligi 1 yas AD preva-
lansi ile iliskili bulunmustur (11). Baska bir ¢calismada ¢ok
duslik veya ¢ok yuksek UV maruziyeti, AD igin riskli olarak
saptanmistir (12).

ii. Hava kirliligi ve sigara

Gebelikte ve ilk bir yasta yiksek hava kirliligine maruziyet
AD gelisimi igin bir risk faktor( olarak gosterilmistir (13).
Prenatal ve postnatal sigara dumani maruziyeti AD riskini
artirmaktadir (14-16). Hava kirliligi, 6zellikle partikil mad-
de (PM2.5) ve azot oksitler gibi kirleticilere maruz kalma,
AD riskini artiran cevresel faktorlerden biridir. Cesitli epi-
demiyolojik ¢alismalar, sehirlerde yasayan bireylerin, kirsal
alanlarda yasayanlara gore daha yiksek AD prevalansina
sahip oldugunu gostermektedir (17). Cevresel kirleticiler
ve sigara dumani igerisindeki polisiklik hidrokarbon bile-
siklerin, ciltteki pro-enflamatuar sitokinleri tetikleyerek AD
semptomlarini kotllestirdigi diistintlmektedir (9).

iii. Yasam tarzi

Ciftlik hayatinda erken donemde mikroorganizmalara ve
hayvan kaynakli alerjenlere maruz kalmanin immin tole-
ransin gelismesini destekledigi, 6zellikle siit Gretim iftlik-
lerinde maruz kalinan endotoksinler ve mikroorganizma-

Tablo 1. Atopik Dermatit igin Cevresel Risk Faktorleri

Faktor Etki

Soguk iklim, nemli sicak hava Artmis risk
Ciftlik hayati, endotoksin maruziyeti Azalmis risk
islenmis gida/bati tipi beslenme Artmis risk
Anne sitl ile beslenme Azalmis risk
Hava kirliligi/Sigara Artmis risk
Erken yasta antibiyotik maruziyeti Artmis risk
Bagirsak mikrobiyomunda artmis gesitlilik ~ Azalmis risk
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larin immiin yanitin alerjiye yonlenmesini engelledigi 6ne
strllmustdr. Ciftlik ortaminda yasayan cocuklarin, kentte
yasayan ¢ocuklara kiyasla daha az siklikla AD ve astim gibi
hastaliklara yakalandiklari cesitli ¢alismalarda gosteril-
mistir (18). Erken yasta krese baslama, erken yasta evcil
hayvan maruziyeti, prenatal ve erken bebeklik donemde
antibiyotik kullanmasi gibi faktorlerin de AD gelisimi igin
risk faktért oldugu belirtiimektedir (19, 20).

iv. Beslenme sekli

Gebelik ve emzirme sirasinda annenin esansiyel yag asit-
leri ve omega-3’ten zengin bir diyet uygulamasi, fetal im-
miin yanitin Th2 yoniinde asiri aktivasyonunu baskilaya-
bilir. Bu durum, enflamasyonu azaltarak AD gelisim riskini
dusirebilir. Ozellikle omega 3’ten zengin beslenmenin AD
riskini azalttigina dair kanit bulunmaktadir (21). Gebelik
déneminde probiyotik takviyeleri alan annelerin bebekle-
rinde AD riskinin azaldigina dair bulgular mevcuttur (22).
Bati tarzi diyet; islenmis gidalar ve doymus yag oraninin
yuksek, lif oraninin diisiik olmasi nedeniyle enflamasyonu
ve AD riskini artirabilir. Annenin Akdeniz tipi beslenme ve
fermente Urunleri tiiketmesi ise tersine AD riskini azaltici
etkiler gosterebilir (23, 24). Gebelik veya emzirme done-
minde annenin diyetinde alerjenlerden kaginmasinin (6r-
negin sut, yumurta ve findik) AD’i 6nleyici etkisine dair bir
kanit bulunmamaktadir. Diyet kisitlamalari, annenin besin
alimimni sinirlayarak mikro ve makro besin eksikliklerine yol
acarak anne ve bebek sagligini olumsuz etkileyebilir. Ozel-
likle ilk dort ayda sadece anne siiti ile beslenmenin AD
gelisim riskini azalttigi bildirilmistir (23, 24).

v. Su sertligi

Atopik dermatit ile su sertligi arasinda bir iliski oldugu, son
yillarda yapilan c¢alismalarla ortaya konulmustur. Yiksek
diizeyde kalsiyum ve magnezyum iyonlari iceren sert sula-
rin alkali diizeyi ylksek oldugundan ciltteki dogal asidik pH
seviyesini bozabilecegi ve cilt bariyerinde hasara yol aca-
bilecegi belirtilmistir (25). Ayrica sert suyla temas, ciltte
transepidermal su kaybini (TESK) artirarak AD semptom-
larinin siddetlenmesine neden olabilir. Birlesik Krallik’ta
yapilan bir calismada, su sertliginin ylksek oldugu bolge-
lerde yasayan c¢ocuklarda AD prevalansinin daha ylksek
oldugu tespit edilmistir. Ozellikle yasamin ilk birkac yilinda
sert suya maruziyetin, AD gelisiminde dnemli bir risk fak-
tori olabilecegi rapor edilmistir (26). Japonya’da yapilan
bir dogum kohortu ¢alismasi, yasamin erken doneminde
sert suyla yikanmanin cilt bariyerini olumsuz etkiledigini
ve AD gelisme riskini artirdigini gostermistir (27).

1. ATOPiK DERMATITTE PROGNOZU VE
HASTALIGIN AGIRLIGINI BELIRLEYEN RiSK
FAKTORLERI

Atopik dermatitte prognozu ve agirhgini belirleyen risk
faktorleri; hastaligin genetik yatkinlk, cevresel etkiler ve
immiunolojik mekanizmalarla sekillenen karmasik bir pa-
tofizyolojiye sahip olmasi nedeniyle cesitlidir (28, 29).

i. Genetik Faktorler

Filaggrin geninde meydana gelen mutasyonlar, cilt bariyeri
disfonksiyonuna neden olarak AD siddetini ve persistansi-
ni artirir. Filaggrin mutasyonlari, 6zellikle erken baslangic-
li ve kahlici AD ile iligkilendirilmistir (28-30). Atopi oykus
olan ailelerde AD’nin daha agir seyirli oldugu bildirilmistir.
Ailede astim veya alerjik rinit gibi diger atopik hastaliklarin
bulunmasi, kétl prognoz ile iliskilendirilmistir (31).

ii. Immiinolojik Faktorler

Atopik dermatit, Th2 hiicre yanitinin baskin oldugu, im-
miin yanitin bozuldugu bir hastaliktir. interlékin-4 (IL-4),
IL-13 ve IL-5 gibi Th2 sitokinlerinin artisi, enflamasyonun
siddetini artirarak hastaligin agir seyretmesine neden ola-
bilir. Ayni zamanda, IL-22 gibi Th17 sitokinlerinin etkisi de
hastaligin ciddiyetinde rol oynamaktadir (28, 29).

iii. Baglangig Yasi

Erken baslangi¢li AD, daha uzun siiren ve daha agir bir
seyir gosterme ile iliskilidir. Diger atopik hastaliklara eslik
etmesi durumunda, prognoz olumsuz etkilenir (32, 33).

iv. Hastaligin Agirhgi

Agir AD klinigine sahip olan hastalar persistans ve kompli-
kasyon gelismesi agisindan daha risklidirler. Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) gibi oOlgutlerle degerlendirilen yiik-
sek hastalik aktivitesi, kot prognoz ile iliskilidir (34).

v. Deri Bariyer Bozuklugu

Transepidermal su kaybinin (TESK) yiiksek olmasi, cilt bari-
yerindeki hasarin bir géstergesi olarak AD’nin kroniklesme
riskini artirir (35).

vi. Alerjen Maruziyeti

Toz akarlari, polenler ve hayvan tlyu gibi cevresel aler-
jenlere maruz kalma, AD’nin persiste etme ve alevlenme
riskini artirir (36, 37).
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vii. Mikrobiyal Disbiyozis

Derinin S. aureus kolonizasyonu ve enfeksiyonu, AD alev-
lenmelerini tetikleyerek prognozu kétilestirebilir. Mikro-
biyom cesitliliginin azalmasi da kroniklesme riskini artirir
(38).

viii. Tedaviye Direng

Dilzenli tedaviye ragmen topikal kortikosteroidler ve im-
miin modulatorlere yanit alinamamasi, daha kot bir
prognoz ile iliskilidir. Ayrica tedaviye uyumun diisiik olma-
si, hastaligin kontrol altina alinmasini zorlastirir (3).

ix. Sosyal ve Ekonomik Faktorler

Dusik sosyoekonomik diizey, tedaviye erisimi ve yonetimi
zorlastirarak prognozu olumsuz etkileyebilir (39).

I1l. ATOPiK DERMATITTE TETIiKLEYiCiLER

Atopik dermatitte akut alevlenmeleri tetikleyen faktorler
irritanlar, alerjenler, mikroorganizmalar ve strestir (Tablo
2). Risk faktorlerinin belirlenmesi ve tetikleyicilere karsi
bazi 6nlemlerin alinmasi alevlenmeleri de azaltabilmekte-
dir (40, 41).

Tablo 2. Atopik Dermatitte Tetikleyiciler

irritanlar
Deterjanlar, sabunlar, yumusaticilar, agarticilar
Yunld, sentetik, terlemeye neden olacak giysiler

Tekstil boyasi, formaldehit iceren kumaslar, dar ve siki
giysiler

Parfiim, renklendirici, koruyucu iceren kozmetik trunler,
sampuanlar

Sigara dumani

Sicak ve nemli hava

Cok sicak banyo
Alerjenler

Ev tozu akari, polenler, kiifler ve hayvan tiyleri gibi
aeroalerjenler

Yumurta, inek sitd, bugday, soya, kuruyemigler ve
bakliyatlar gibi besin alerjenleri

Parfiim, stirfaktanlar, metaller ve koruyucular gibi kontakt
alerjenler

Mikroorganizmalar
Staphylococcus aureus
Malassezia spp.

Stres

irritanlar

Derinin kurulugunu artirabilecek, tahris edecek deterjan,
camasir yumusatict AD’li hastalarda kullanilmamalidir.
Banyoda sabun igerigi olmayan, cilt pHa uyumlu, aler-
jen alerjen, irritan icermeyen cilt temizleyicilerin kullani-
mi nerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif). Cama-
sirlarin bol suyla durulanmasi, az miktarda sivi deterjan
kullanilmasi uygundur (Kanit diizeyi C) (42, 43) . Tekstil
boyasi, Gtlilenmeyen kumaslarin Gretiminde kullanilan
formaldehit ve tirevlerini iceren kiyafetler de irritan ola-
bilir (44, 45). Cok siki, terleten, polyester, naylon ve yin
icerikli giysiler de egzama yakinmalarini ve kasintiyr arti-
rabilir. Bunlar yerine ipekli, pamuklu ve daha bol giysiler
tercih edilmelidir (Kanit diizeyi B). Cilt bakimi igin kullani-
lan nemlendiricilerin irritan olabilecek parfim, koruyucu,
renklendirici maddeleri igermemesi gerekmektedir (Kanit
diizeyi A, Oneri: giiclii negatif) (46).

ic ve dis ortam kirliligi, sigara dumani maruziyetinin AD
Gzerine etkileri astimda oldugu gibi net olarak gosterile-
mese de olumsuz etkilerinin olabilecegi bildirilmektedir
(47). Sert ve kiregli sularin icerigindeki iyonlar kasinti ya-
pici etkileri ile ciltte tahrise neden olabilir, AD gelisimi icin
risk faktori olabilir (26).

Alerjenler

Atopik dermatiti olan ¢ocuklarin bir kisminda ev tozu akari,
hayvan epiteli gibi solunum alerjenlerine ve yumurta beya-
z1, yumurta sarisi, inek siitl ve bugday gibi besin duyarlilig
olabilir. Alerjenler ile temas egzama alevlenmesi ile sonug-
lanabilir (48-50). Besin alerjenleri ile tetiklenen AD daha
¢ok kiguk ¢cocuklarda goriliirken, daha biiylik yaslarda ise
solunum alerjenleri 6n plana gecer ve ev tozu akarlarina
karsi duyarlihk saptanmaktadir (48). Ev tozu 6nlemlerinin
alinmasinin, egzamada etkin ve gerekli oldugunu gosteren
yayinlarin sonuglari geliskilidir (51). Ortam isisinin ideal si-
caklikta tutulmasi (18-19°C), havadaki nemin %50'nin al-
tinda tutulmasi, evin sik sik havalandirilmasi ve HEPA filtre-
li elektrik stpurgeleri ile temizlenmesi, yiin veya kus tiyi
yastik, yorganlardan kaginilmasi, nevresimlerin haftada bir
kez yliksek i1sida yikanmasi, ev akarlarina bariyer olan 6zel
yatak kiliflarinin kullanilmasi, yatak odasinda toz tutabile-
cek ve zor temizlenen esyalarin (6rnegin uzun til, kadife
gibi fon perdeler, hali kapli zemin, kitliphane ve pelus
oyuncaklar) bulundurulmamasi ev tozu akarina karsi alina-
bilecek 6nlemler arasindadir. Ancak bu 6nlemlerin alinma-
stile ilgili yapilan meta-analizler de kanita dayali olarak net
Oneri sunamamaktadir (Kanit diizeyi B) (52, 53).

20



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Evcil hayvan epiteline karsi duyarllik saptandiginda ve bu
duyarlihgin AD semptomlari ile iliskilendirildiginde hayva-
nin evden uzaklastiriimasi dnerilir, ancak hayvanin evden
uzaklastirilmasi erken donemde alerjen seviyesinin azal-
masini saglamaz. Hayvan evden uzaklastirilamiyorsa ¢ok
etkili olmasa da hayvanin yikanmasi ile ilgili kanita dayah
net veri bulunmamaktadir (54).

Atopik dermatitte terapotik olarak topikal Grinlerin kul-
laniminin sik olmasi, deri bariyerindeki bozukluk 6zellikle
kontakt alerjenler ile duyarlanmaya ve kontakt dermatit
ile komplike olmasina neden olabilmektedir. Hastalarda
kontakt alerjen duyarhligi %17-40 oraninda bildirilmistir.
Kontakt dermatite en sik neden olanlar nikel, parfimler,
lanolin ve metiltiozalinondur. Nikel iceren maddeler, par-
fim, lanolin ve neomisin iceren topikal ilag, kozmetik ve
topikal Urtinlerin kullanilmamasi kontakt dermatit gelis-
mesini onleyebilir (55-58).

Mikroorganizmalar

Atopik dermatitli cocuklarin yaklasik %90’ inda deri, S. au-
reus ile kolonizedir, alevlenmelerde yogunlugu daha da
artar (59, 60). Hastalarda Malassezia spp. kolonizasyonu
saglikh kisilere gore ¢ok daha siktir ve 6zellikle addlesan
ve eriskinlerde boyun bélgesindeki egzama alevlenmesine
neden olabilmektedir. Malassezia spp.’ya karsl saptanan
spesifik IgE diizeyleri daha agir AD ile iliskili bulunmustur
(61, 62).

Stres

Atopik dermatit alevlenmelerine neden olabilmektedir.
Hastaligin agirhigina gore stiregen kasinti, uyku kalitesinde
bozukluk, giinlik aktivitede etkilenmeler hayat kalitesini
olumsuz olarak etkilemektedir (63, 64). Atopik dermatitli
hastalarda komorbidite olarak depresyon, kaygi bozuk-
luklari, dikkat eksikligi ve davranis bozukluklari gorilebil-
mektedir (65, 66). Hastalarin bu agidan degerlendirilmesi,
buna yonelik hasta egitim programlari ve psikolojik destek
dnerilebilir (Kanit diizeyi B, Oneri: zayif pozitif) (67, 68).
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Atopik dermatit (AD)'de deri bulgularinin dagilimi hasta-
nin yasina ve hastaligin aktivite derecesine gore degis-
mektedir. Aktivite derecesi akut, subakut ve kronik olarak
adlandirilir. Akut dénemde eritematdz papil, vezikil sek-
linde akinti ve 6demin eslik ettigi 1slak lezyonlarda siddetli
kasinti dikkat ceker. Subakut AD; kuru, pullu, eritemli pa-
plller ve plaklar seklinde kendini gdsterir. Likenifikasyon
ve ekskoriasyon vardir. Kronik AD’de ise yogun kasintidan
kaynaklanan likenifikasyon-kalinlasma belirgin olup, eri-
tem minimaldir.

St cocuklugu donemi yani 2 ay-2 yas arasi AD’de deri lez-
yonlari, hastalarin cogunda ilk alti ay icerisinde genellikle
de Gglincli aydan sonra baslar. Her iki cins esit olarak etki-
lenir. Hastalik dalgali veya kronik tekrarlayici bir seyir izler.

Bebeklerde yiiz ve ekstremitelerin ekstensor ylzlerinin
tutulumu karakteristiktir. Baslangi¢ lokalizasyonu siklikla
ylz ve sacli deridir. Bilateral yanaklarda eritem, cilt kuru-
lugu ve pullanma seklinde akut olarak baslayan lezyonlar
simetrik olarak sagh deri, kulak arkasi, ¢ene, boyun ve
govdeye yayilir (Resim 1). Tipik olarak eritemli makiiller
seklinde baslayan lezyonlar, sulanti ve kabuklanma egilimi
olan kiiclik papilovezikiler lezyonlara veya infiltre plakla-
ra donusdrler (1, 2).

Zamanla lezyonlarin eksudatif karakteri kaybolur. Lezyon-
lar giderek degismeye baslar ve papiiller, keskin sinirli ol-
mayan skuamli yamalar gelisir ve bunlara lineer ekskorias-
yonlar, noktasal erozyonlar ve hemorajik krutlar eslik eder
(3, 4).

Resim 1. Siit gocugunda akut donemde atopik dermatit lezyonlari
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Kserozis genellikle en erken ortaya ¢ikan bulgudur ve dia-
per bolge harig¢ tiim viicudu etkileyebilir. Merkezi yiiz alani
ve intertrigin6z alanlar daha az etkilenen bolgeler arasin-
dadir. Emekleme ile birlikte strtiinmenin de etkisiyle lez-
yonlar 6n kol ve bacaklarin ekstensor yizlerine, bileklere
ve alina yayilabilir. Her ne kadar bazi bebeklerde klinik
bulgular flexural tutulumla baslasa da bu durum genellikle
yaklasik bir yas sonrasinda ortaya ¢ikar, en sik antekubital
ve popliteal fossalar, el ve ayak bilekleri etkilenir. Diaper
bolgede genellikle tutulum olmaz ancak AD’li gocuklarda
diaper dermatit sik eslik eden bir bulgudur.

Yanaklarda psodovezikiiler veya sulantili akut egzama go-
rinim vardir. Bu goértintiim siklikla impetigo ile karistirilir.
Dis ¢tkarma ve kati gidalara gegis donemlerinde salya ve
gidalarin kronik irritasyonuna bagli olarak yanaklarda ka-
lict parlak kirmizi plaklar gelisebilir. Zamanla bu 6dematoz
papilo-vezikiler dokiintiler; alni, kafa derisini, ceneyi ve
kulak arkasini etkileyen merkezkag bir dagilimla kizariklik,
kabuklanma ve sizintiya kadar ilerleyebilir, burun ve nazo-
labial kivrimlarda lezyon goriilmez.

Kasinti hayatin ilk birkag haftasi disinda olmazsa olmaz bir
bulgudur. Genellikle geceleri artar. Deride kasinti nedeniyle
olusan siyriklar ve soyulmalar, cilt bulgularinin uzamasina
ve daha kalici olmasina sebep olur. Kasintiyl kontrol etmeye
yardimcl olmak icin bebegin ylzinl ovusturmasi sonucu
gelismis lezyonlar karakteristiktir. Asiri sirtinme veya kasli-
ma, kabuklanmis erozyonlara, soyulmalara ve ardindan ikin-
cil enfeksiyonlarin gelismesine neden olabilir. Kaba giysiler,
yaka ve giysi etiketlerinin yaptigi irritasyon veya sirtiinme,
parmak emme gibi nedenler deri lezyonlarinin yerlesimine
katkida bulunabilir. Cesitli besin alerjenleri, inhalen alerjen-
ler, eslik eden enfeksiyonlar, cildin neminin azalmasi, asiri
terleme, yln, sabun, deterjan gibi gesitli irritanlar lezyonla-
rin siddetini ve dagilimini artirabilir (5-7).

Sut ¢ocugu déneminde AD'’yi taklit eden ve onu komplike
eden bozukluklar yaygindir ve ayirici tanida diisiintlmeli-
dir. Seboreik dermatit (SD); ozellikle bebeklik déneminde
birlikte veya ayri ayri ortaya cikabilen, AD’ den ayirt edil-
mesi zor olan yaygin bir enflamatuar deri rahatsizligidir. Se-
boreik dermatit, ekskoriasyonlarin ve uyku bozuklugunun
olmamasi ile ayirt edilir ve AD’ den farkli olarak genellikle
iki yasindan once duzelir. Ek olarak, SD lezyonlari tipik ola-
rak kalin, yagh, beyaz, kirli beyaz veya sari gériiniimdedir.
Koyu cilt tipine sahip hastalarda lezyonlarda siklikla hipo-
pigmentasyon gorulir. Psoriazis; AD oldugundan slphele-
nilen hastalarda dislanmasi gereken baska bir enflamatuar
deri hastaligidir. Pullanmanin belirgin olmasi ve lezyonlarin
dagiliminin ylzu de kapsamasi nedeniyle AD ile karismasi

mimkinddr. Psoriazisin siklikla diaper bolgede bulunmasi
(AD’ den farkl olarak) ve tirnak tutulumunu da icermesi
bu iki deri hastaligl arasinda ayirim yapilmasina yardimci
olabilir. Kontakt dermatit; dermatitin en sik goriilen sek-
lidir, eritem ve 6dem ile karakterizedir. Diger enflamatuar
deri rahatsizliklariyla es zamanl olarak ortaya cikabilir ve
AD’ yi karmasik hale getirebilir. Uyuz (scabies); Sarcoptes
scabiei’nin akarina, yumurtalarina ve diskisina karsi olusan
alerjik bir tepkidir ve siit cocuklarinda ayirici tanida akil-
da tutulmalidir. Reaksiyon kictk, kirmizi papilo-vezikiiller
veya egzamatoz lezyonlarla karakterizedir. Kademeli se-
kilde baslangig, cilt kurulugunun eslik etmemesi ve diger
aile Giyelerinin ayni zaman diliminde kasinti yagamasi taniyi
dogrulamaya yardimci olur. iktiyoz vulgaris, fenilketoniiri,
lokal ve sistemik enfeksiyonlar (6rnegin Streptokok, Stafi-
lokok ve mantar), neoplastik durumlar (kutanodz T hicreli
lenfoma) da ayirici tanida distintlmelidir (8). Nadir gori-
len hiper-IgE sendromu (HIES), Netherton sendromu ve
Omenn sendromu gibi immin yetmezlik tablolarindaki cilt
bulgulari, AD ile karisabilir. Lezyonlarin dogumda ya da do-
gumdan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmasi ve diger klinik
bulgularin varhgi ile ayirt edilebilir (9).
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Atopik dermatitin (AD) klinik ozellikleri, siddeti ve seyri
farkhhklar gostermektedir, tani igin klinik bulgularin de-
gerlendirilmesi altin standart olarak kabul edilir. Taniya
yardimci olmak igin gesitli kriterler gelistirilmistir. Bu kri-
terlerin temel 6zellikleri yogun kasintili, kronik tekrarla-
yan, yasa bagh tipik dagilim gosteren egzamatoz lezyon-
lardir (1-3).

Cocukluk déneminde lezyonlar daha lokalize ve kronik
hale gelir (Resim 1). Kronik tutulumun oldugu yerlerde
kasintidan dolayi deride likenifikasyon olarak adlandirilan
tipik kalinlasmalar olusur. Likenifikasyon, Uzerinde deri
cgizgilerinin belirgin oldugu infiltre eritemli plaklar seklin-
de tanimlanabilir, genellikle fleksor ylzeyleri etkiler. Kuru
ve likenifiye olan bu alanlar daha ¢ok boyun, el ve ayak
bilekleri, eller, ayaklar, antekubital ve popliteal alanlara
lokalizedir. Cocukluk déneminde, siit cocuklarina gore yiiz
tutulumu daha az gorulir, bu bolgedeki tutulumlar daha
cok perioral ve periorbital bolgededir (4, 5).

Alevlenmeler sirasinda akut olarak eritem, plak seklinde
infiltrasyonlar, sulanti ve eroziv deri lezyonlari gelisebilir.
Yas ilerledik¢e cocuklarda antekibital ve popliteal fossa-
da yerlesen klasik fleksural yamalar ve plaklar goriilmeye
baslar. Daha soluk eritem, kuru cilt (kseroz) yanisira eller-
de ve ayaklarin plantar yiziinde yerlesen dermatit tipiktir.
Gluteal bolge de sik etkilenir. Tipik olarak bacak ve glute-
al gecis bolgesinde infiltre veya likenifiye plaklar, sulantil
erode alanlar dikkati ceker. Daha biyiik cocuklarda bacak-
larda iktiyoz benzeri bir gorlinim olabilir. Gegen lezyon-
larin yerinde postinflamatuar hiperpigmentasyon veya hi-
popigmentasyon gorulebilir. Bu koyu tenli ve bronzlasmis
cocuklarda daha belirgindir. Kasinti siddetlidir ve kasima
sonucu ekskoriasyonlar, erozyonlar ve likenifikasyon gori-
lebilir. Uyku esnasindaki kasinmalar uyku kalitesini bozar
ve kronik yorgunluga neden olur. Dikkat eksikligi hiperak-
tivite sendromu ile ¢ocukluk ¢agi AD arasinda iliski oldugu
bilinmektedir (6-8).

Atopik dermatitli hastalarda baska kutanoz bulgular da
olabilir. Sentrofasiyal solgunluk, beyaz dermografizm, ge-
nellikle yanaklarda, kollarin Gst kisminda ve uyluklarda lo-
kalize keratozis pilaris, palmar gizgilenme, daha ¢ok yiiz ve
boyunda lokalize pityriasis alba bu bulgular arasinda yer
ahr (5, 9).

Resim 1. Cocukluk doneminde atopik dermatit lezyonlari
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Atopik dermatitin (AD) klinik 6zellikleri yasa gore degis-
kenlik gbostermektedir (Tablo 1). Uzun yillar, st ¢cocuklu-
gu, cocukluk ve adélesan/eriskin tip olarak tg¢ ayri grup
tanimlanmis olsa da, dordiinci bir tip, 60 yas lizeri hasta-
lari tanimlayan “yashilik dénemi” siniflamaya eklenmistir
(2, 2). Son yillarda “addlesan” kismini da icermekle bir-
likte “eriskin” tip ifadesi daha fazla kullanilmaktadir. Eris-
kin donem olarak klinik 6zelliklerini aktaracagimiz hasta
grubu kendi icinde tamamen homojen ozellikler goster-
memekte, farkl ¢alismalarda 40 yas alti, 40-60 yas arasi
ve 60 yas Uzeri olarak farkh klinik 6zellikler ortaya konul-
maktadir (3, 4).

Adélesan / Eriskin donem Atopik Dermatit
(= 13 yas, < 60 yas)

Tim yas gruplarinda oldugu gibi bu dénemin de basl-
ca semptomu kasintidir. Puberteden sonra AD’ye iliskin
erlpsiyonlar belli alanlara lokalize olma egiliminde ve
daha ¢ok govde Ust yarisini etkilemektedir. Bas ve boyun,
goglis on kismi ve sirt en sik olarak etkilenirken eriskinler-
de ayrica kronik el egzamasi hastaligin 6nemli bir bulgu-
sudur. Bazi olgularda yuz, 6zellikle kadinlarda periorbital
bolgeyi icine alacak sekilde baskin olarak etkilenebilir. Dis
faktorler ile iliskili ertpsiyonlar, daha hizlica ve siddetli
olarak kendini gosterebilir. Hastalik stresi uzun olan bi-

Tablo 1. Cocukluk Cagi ve Erigkin Atopik Dermatit Kliniginde Farkhliklar (5)

Klinik Ozellikler Cocukluk Cagi Atopik Dermatiti Erigskin Cagi Atopik Dermatiti
Topografi -Goz kapagi, kulak gevresi ve el bilegi i¢ -Kronik fissiirler ve kuru egzama paterni gosteren,
kisimlari dermatitlerinde yiliksek prevalans likenoid papiiller, likenifikasyon, eklem tizerlerine yerlesen
dermatitleri iceren el sirtlarini etkileyen el egzamalari
-El sirtlari ve el bilegi i¢ kisimlarini akut ve
subakut lezyonlarla etkilerken avug iglerini  -Avug ici ve parmaklarda kronik vezikiler dermatit
tutmayan el egzamalari
-Non-spesifik el ve ayak dermatitleri
Morfoloji -Eksudatif lezyonlar -Likenifikasyon

-Pityriazis alba
-Seboreik dermatit benzeri lezyonlar
-Folikiiler egzama

-Dennie-Morgan infraorbital
kivrimlari

Semptom ve bulgular
/ Klinik seyir

-Eritroderma

-iktiyoz

-Palmar hiperlineerizm

-Keratozis pilaris

-Dizhidroz

-Prurigo nodularis

-Papiiler likenoid lezyonlar

-Kronik likenifiye yiz lezyonlari
-Eritematotelanjiektatik rozaseyi andiran eritemat6z yamalar
-Hertoghe’s isareti

-Emosyonel ve gevresel faktorlerle etkilenen seyir
-Terleme ile kasintida kotiilesme
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Resim 1. Kronik El Egzamasi

reylerde ertpsiyonlar cok daha yaygin olma egilimindedir,
hatta eritrodermiye yol agabilir (2, 5). Kuzey Amerika’dan
genis bir prospektif calisma, 40 yas altindaki eriskin AD
hastalarinda, 40 yas lizerindekilere gore daha sik perior-
bital ve antekiibital tutulum oldugunu ortaya koymustur

(3).
Yaslilik d6nemi AD (> 60 yas)

Kasintil hastaliklardan klinik ayirict taninin ¢ok dikkatle
yapilmasi gereken bir donemdir. Diger tim yas gruplari
ile karsilastirildiginda, daha ¢ok komorbidite ve bunlara
iliskin ilag kullaniminin bulunmasi kasinti ve kuruluk ya-
kinmalarini aydinlatmada kafa karistirici olabilmektedir.
Ote yandan bu déneme iliskin spesifik tani kriterlerinin
gelistirilmesi ihtiyaci sirmektedir (4).

Erigkin dénemde eriipsiyonlarin morfolojik 6zellikleri

Tum yas gruplarinda oldugu gibi, AD hastalarinda iktiyoza
kadar gidebilen deri kurulugu énemli bir bulgudur. Akut
sulantili lezyonlar olabilse de tabloya daha ¢ok kronik lez-
yonlar; likenifikasyon, fissiirler, papiiler likenoid lezyonlar
ve prurigo nodilleri hakimdir. Likenifiye ve fissiire lezyon-
larla seyreden 6zellikle dorsal yiizleri etkilenmis kronik el
egzamalari tipiktir (Resim 1).

Bas-boyun ve yiz siklikla eritematéz ve likenifiye egzama-
t6z lezyonlarla etkilenir. Avug ici ve parmaklari tutan kro-
nik vezikller dermatit bir baska 6nde gelen tutulumdur
(Resim 2) (5).

Resim 2. Elde Vezikiiler Dermatit

Baslangi¢c donemine gore erigkin tip atopik dermatite
ait ek ozellikler

Adolesan donem baslangich AD olgularinin %10’un altin-
da bir oranla tim gruplar icinde en kigik kismi olustur-
dugu distuntlmektedir, bu nedenle de hastalik seyrinin
epidemiyolojik verisi bu grupta oldukga sinirlidir. Yirmi ile
60 yag arasi baslangich grup, tim hastalar iginde %20’lik
bir kismi temsil etmektedir. Bu grupta daha ¢ok, gorece
hafif siddette hastaligin ve kadin cinsiyetinin baskin oldu-
gu, normal bir total IgE diizeyi ile dislk sensitizasyonun
saptandigi bildiriimektedir. Altmis yas lizeri baslangig ise
son yillarda ortaya konulmustur. Bu hastalar, gegmiste AD
tanisi almis olup uzun siire remisyonda kalmis olabildigi
gibi, hastaligi ilk kez bu yas grubunda ortaya ¢ikanlar da
olabilir. Bu grupta daha siddetli hastalik seyrine, siddetli
kasinti ve eritrodermi yaninda ylksek total IgE dlzeyleri-
ne sik rastlanmaktadir (2).

Ulkemizden eriskin dénem baslangicli AD olgularini ret-
rospektif desende sunan baslica ¢calismada, ardisik 376 AD
olgusunda 63 olgu (%16,8) “18 yas lzeri baslangich” ve
%73’0 30 yas altinda (18-29) baslangi¢ bildirilmistir. Bu ol-
gularin %88,9’unda fleksural tutulum (Resim 3) gostermis
olup ek olarak yiiz (%49,2), el (%46) ve goz kapaklarinda
(%41,3) tutulum belirtilmistir. Morfolojik olarak ise, tipik
fleksural dagilimda likenifiye/eksidatif egzamatéz pa-
tern yaninda, farkli dagilim alanlari gésteren nummuler,
folikiler, prurigo veya seboreik dermatit benzeri morfo-
lojilerin azimsanmayacak sikhkta gorilebilecegine dikkat
cekilmektedir (6).
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Resim 3. Fleksural Dermatit

Eriskin donem AD tanisi konulurken ozellikle ayiriimasi KAYNAKLAR
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D2. Fenotip ve Endotipler

Prof. Dr. Zeynep Ulker ALTINEL, Prof. Dr. Serap UTAS

Bati tarzi yasam, hava kirliligi, artan antibiyotik kullanimi
gibi cevresel faktorlerin neden oldugu epigenetik etkiler
sonucu epidermisin bariyer fonksiyonunda, alerjen ve
antijenlere verilen immiin yanitta olusan degisiklikler ve
birbiriyle etkilesimleri AD’de farkli alt gruplarin ortaya ¢ik-
masina yol acar (1-3).

FENOTIPLER

Klasik olarak klinik ve gozlenebilen bulgular, fenotipi olus-
turur. Atopik dermatit icin bircok calismada hastaligin
baslangic yasi (erken baslangicli/gec baslangiclh), yas (sut
¢ocugu/cocuk/eriskin), ciddiyeti (hafif/orta/agir); dogal
seyri (gecici/persistan; komorbiditeler/atopik yiriyus),
alerjen duyarhhgi (ekstrensek/intrensek), egzama herpe-
tikum varligi, mikrobiyal kolonizasyon gibi bircok 6zellikle-
re gore farkli fenotipler tanimlanmistir (4, 5). Fenotipleri
birbirinden net sinirlarla ayirmak mimkdin degildir; ortak
paylastiklari 6zellikler olabilmekte, hatta zaman iginde bu
fenotiplerde birbirine gecis de gorulebilmektedir.

ENDOTIPLER VE MOLEKULER MEKANiZMALAR

Endotipi ise altta yatan patofizyolojik mekanizma belirler.
Deri bariyer durumu, genetik yapi, immiin yanit gibi farkh
molekiler mekanizmalara gore farkh siniflamalar tanim-
lanmaktadir (2, 6, 7) (Tablo 1).

Atopik dermatitte endotip repertuvari; tip 2 sitokinlerin,
tip 1 sitokinlerin ve IL-17/IL-22"nin aktivasyonunu, epider-
mal bariyerin bozulmasini ve hicreler arasi lipidlerdeki
anormallikleri barindirir (1, 2). Sitokin temelli endotipler;
tip 2 sitokinleri ylksek (IL-4, IL-13, IL-5 ve IL-31), tip 1 si-
tokin yuksek (IFN-y) ve/veya tip 3 sitokin ytiksek (IL-22 ve
IL-17) veya karisik alt tipler olarak siniflandiriimaktadir (1,
2,5, 6). Cocuk olgularda Th2, Th22 ile birlikte Th17 baskin
iken, yetiskin AD’de Th2, Th22, Th17 ile birlikte Th1 iliskili
sitokinler baskindir. Ekstrensek AD’de Th2 baskin iken, int-
rensek AD’de Th2, Th22, Th1 ve Th17 baskindir (1, 2, 6).

Atopik dermatit genotip (6rnegin FLG mutasyonu), rejyo-
tip (6rnegin bolgesel, Batili veya Dogulu) ve teratip olarak
da siniflandirilmaya ¢alisilsa da bu alt gruplar da birbiriyle
ortlismektedir (2, 6). Ginimuizde endo-fenotip alt grupla-
rinin belirlenmesi bireysel diizeyde tedavi se¢ciminde, has-
taligin gelisimini, ilerlemesini, dogal seyrini dngérmede
onem kazanmaktadir.

KLASIK ALT GRUPLAR, FENOTIP VE ENDOTIPLERI

Atopik dermatit klasik olarak yas, etnik koken/yasanilan
bolge ve IgE diizeyine gore siniflandiriimistir (Tablo 2).

Tablo 1. Endotip Siniflama Yontemleri (2, 6, 7)

Yontem Endotip

Edinsel immunite  Tip-2 (Th2) sitokin yiiksek

sitokinleri Tip-1 (Th1) sitokin ylksek
IL-22 (IL-17) yuksek veya karma
Alerjen Protein — metal/hapten

Epidermal bariyer Bozulmus - korunmus
interselliiler lipidler Seramidlerdeki degisiklikler

Dogal immnite Gugli veya zayif tutulum

Deri yerlesim kemokinleri/ ILR-1 baskin tip
Th1/Th2/Th17 baskin tip

Th2/Th22/PRC baskin tip

Th2/eozinofil disik tip

Serum
biyobelirtegleri

Filaggrin Mutasyon var - yok

Tablo kaynak 2, 6 ve 7’den alintilanmistir.

Tablo 2. Atopik dermatitte klasik siniflama (1, 5)

Alt grup Kriter T hiicre ve Sitokin Tipleri

Ekstrensek Serum IgE dlzeyi, Th2

intrensek spesifik IgE Thi, Th22, Th 17
Avrupa-Amerikall Etnisite Th2

Asyali Th17,IL-19

Cocuk Yas Th2

Erigkin Th1, CLA, Th2,Th17, Th22

Tablo kaynak 1 ve 5’ten alintilanmistir.
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Buna gore intrensek/ ekstrensek tip, Avrupali-Amerikali /
Asyali, cocuk/eriskin tip ve olarak G¢ gruba ayrilmistir. Bu
gruplarin fenotip ve endotip 6zellikleri asagida verilmistir
(1,2,5).

Ekstrensek ve intrensek tip

Ekstrensek tipte serum total IgE yliksektir, eozinofili ve
ailede atopi 6ykisu siktir. Derinin bariyer fonksiyonu bo-
zuktur. Hastalarin %20-30’unda goriilen FLG mutasyonu
palmar cizgilerde artis ve iktiyozis vulgaris ile iliskilidir.
Bozulmus olan deri bariyerinden gegen protein antijenle-
rine (6rnegin ev tozu akarlari gibi cevresel alerjenler, sit,
yumurta, yer fistig gibi besinler) karsi tip-2 (Th2) immun
yanit (IL-4, IL-13 ve IL-31) gelisir, besin duyarliligi / alerjisi
eslik edebilir (1, 2, 5, 6).

intrensek tip AD’lerin %20’sini olusturur, kadinlarda siktir.
Serum total IgE diizeyi normaldir. Derinin bariyer fonksi-
yonu korunmustur. Ancak deriden penetre olan protein
disindaki kiicik molekdl yapisindaki antijenlere (6rnegin
nikel gibi metaller) karsi tip 1 (Th1) immun yaniti (IFN-y) ve
tip 3 immiunite artisi (Th17 ve Th22) s6z konusudur, buna
tip 2 (Th1) immin yaniti da eklenir (1, 2, 5, 6). Suprabasin
eksikligi nikel alerjisi ile iliskili bulunmustur. Eksikliginde
sindirim sisteminden nikel emiliminde artisin kontakt eg-
zamaya yol acabilecegi 6ne slrilmastar (1, 5).

Avrupa-Amerikan (Batili) ve Asyali tip

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, farkh etnik kdkenlerin
farkl klinik ve molekiler 6zellikler sergiledigini gostermis-
tir. Avrupa kdkenli AD hastalarinin transkriptomik profille-
ri, Asya kokenlilerinkinden farklidir. Asya kdkenli (6rnegin

Japonya ve Kore) hastalarda Th2 tip yanitla birlikte Thl
(IFN-y) ve Th3 (Th17 ve Th22) yaniti da goralur. Ciltteki be-
lirgin Th17 aktivasyonu epidermal hiperplazi, likenifikas-
yona yol acar, sonugcta Asya’lilar AD ve psoriasis arasinda
karma bir fenotip sergiler. Bu grupta FLG, lorikrin gibi deri
bariyer proteinleri korunmustur.

Afrika kokenli Amerikali hastalar ile Avrupa kdkenli Ame-
rikali hastalar arasinda da fark gorilmektedir. Afrika ko-
kenli-Amerikan AD’lilerde Th2, Th22 baskin iken, Thl ve
Th17 aktivasyonu gozlenmemekte; FLG mutasyonu Avru-
pa kokenli olanlara gére daha az goriilmekte, ancak varsa
hastaligin persistansi s6z konusu olmaktadir (1, 2, 6).

Cocuk ve eriskin tip

Atopik dermatitin viicutta dagilimi ve morfolojisi yasa
gore degismekte, cocukta ve eriskinde farklilik goster-
mektedir. SUt cocuklarinda (0-2 yas) akut lezyonlar yiz,
gbvde ve ekstremitelerin ekstansor kisimlarinda; 1-2 yas
sonrasi ¢cocuklarda hem akut hem kronik lezyonlar daha
cok fleksural bolgelerde goriiliirken eriskinlerde likenifiye,
ekskorye plaklar seklinde kronik lezyonlar gégus, el bilek-
leri, g6z kapaklari, boyun, ensede ve ellerde el dermatiti
seklinde gorular (7). Endotipik 6zellikler agisindan bakildi-
ginda, Th2 yaniti hem ¢cocuk hem de eriskinde baskinken
eriskinlerdeki Th1 yaniti gocukta gérilmemektedir. Ek ola-
rak cocuklarda Asyali eriskin AD’lerdeki gibi psdriazis pro-
filine benzer sekilde Th2/ Th17 ve IL-19 artisi saptanmistir.
Bunun yani sira ¢ocuklarda epidermal hiicre proliferasyo-
nunu gosteren keratinosit genlerini kodlayan keratin 16
(KRT16) ve Ki67 Asyali eriskinlere benzer sekilde artmistir.
Cocuk tipi AD’nin fenotip ve endotip Ozellikleri Tablo 3’te
Ozetlenmistir (1, 2, 8, 9).

Tablo 3. Atopik Dermatit Fenotipleri ve iliskili Endotipik Ozellikler (2)

Avrupa-Amerikal AD (Batili)  Asyali AD (Dogulu) Afrika-Amerikali AD  Pediatrik AD Psoriazis
immiin yanit
Th2 T T T T yok
Th22 T TP ~ T PR
Th17 0 T yok T PP
il PN NS yok yok PG
Epidermal bariyer
Epidermal kalinlasma ™~ M ™~ ™~ T
KRT 16* ™ e 0 ™~ ~
Ki67 ™~ 0 ~ ~
Epidermal proteinler N2 FLGJ FLG-> FLG> FLG->
FLG; LOR; PPL** LOR-> LORY L LOR-> LOR->

PPL> PPL>

Tablo kaynak 2’den uyarlanmistir. * KRT16: Keratin 16, **FLG: Filaggrin; LOR: Lorikrin; PPL: Periplakin
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ATOPIK DERMATIT LEZYONLARININ (AKUT/
KRONIK) SINIFLAMASI, MOLEKULER OZELLIKLERI

Atopik dermatitte lezyonlar akut ve kronik olarak iki fazda
gorilur. Akut lezyonlar, genellikle ilk 72 saat iginde erite-
matoz, islak, enflamasyonun yiiksek oldugu yaralar seklin-
deyken, sonrasinda, derinin kalinlasip likenifiye, hiperpig-
mente oldugu kuru yaralar olarak kronik faza gegilir. Akut
ve kronik lezyonlar, ekstrensek/intrensek, etnik ve cocuk/
eriskin gibi fenotiplerin herhangi birinde gorulebilir. Lez-
yonlar endotipe gére siniflandirildiginda altta yatan me-
kanizma farkhdir. Klasik olarak akut ve kronik lezyonlar si-
rasiyla Th2 ve Th1’in baskin oldugu durumlar olarak kabul
edilmektedir. Son zamanlarda IL-17A’nin akut lezyonlarda,
IL-22’nin de kronik lezyonlarda rol oynadigi gosterilmistir
(1, 2).

Gunlik pratikte AD yonetiminde ¢ogunlukla fenotip de-
gerlendirmesine gore klasik standart tedavi (topikal kor-
tikosteroidler, topikal kalsinorin inhibitorleri) yontemleri
kullanilmakta, ancak tedaviye yanitsiz ciddi vakalarda en-
dotipe yonelik bireysellestirilmis tedavi (biyolojik ilaglar)
secenekleri giindeme gelmektedir. Gelecekte genotip,
epigenetik faktorlerin deri bariyer fonksiyonu ve immiino-
lojik yanita etkileri daha iyi anlasildiginda ve endo-feno-
tipler daha iyi tanimlandiginda endo-fenotip kriterlerine
gore diizenlenecek bireysellestirilmis tedavi yonteminin
“herkese uyan tek ¢6ziim” stratejisine dayanan standart
tedavinin yerini alacagi disintilmektedir (9, 10).
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D3. Organa Ozgu Atopik Dermatit Tutulumu ve Mesleki Egzama

Prof. Dr. Serap UTAS

BAS-BOYUN EGZAMASI

Bas-boyun egzamasi, ergenlik veya eriskin donemde or-
taya ¢ikan, oOzellikle goz kapaklari ve dudaklari da igine
alacak sekilde yiiz, bas, boyun ve gévde Ust kisminin tutu-
lumu ile karakterize atopik dermatit (AD)’in klinik bir var-
yantidir. Etkilenen bolgelerde egzamat6z plaklar gorilir.
Boyundaki egzama ve likenifikasyon bas boyun egzamasi
icin tipiktir (Resim 1). Siddetli olgularda egzama yiziin ta-
mamini etkiler ve “kirmizi yiiz” gorinima ortaya ¢ikar (1).

Bas-boyun egzamasinin patogenezinde Malassezia spp.
suclanmaktadir. Malassezia spp., saghkl deri mikrobiyo-
munda bulunan kommensal, lipofilik bir mayadir. Ergen-
lik doneminde artan sebase salgilar, Malassezia spp.nin
deride kolonizasyonunu kolaylastirir. Atopik dermatitte
epidermal bariyerin yapisal bozukluklari ile mikrobiyota-
daki degisiklikler Malassezia spp. antijenlerinin kutanoz
immin sisteme daha fazla maruz kalmasina neden olur
(1-3). Malassezia spp.’'ya 6zgl IgE’nin yiksek serum sevi-
yeleri bas-boyun egzamasinin karakteristik bulgularindan-
dir (3, 4).

Bas-boyun egzamasinin Malassezia furfur'a karsi duyarlilik
disinda aeroalerjen duyarhhlgi, topikal triinlere karsi aler-
jik kontakt dermatit, rozasea, seboreik dermatit, topikal
kortikosteroid ¢ekilme sendromu gibi baska nedenleri de
olabilir ve bunlar ayni kiside AD ile birlikte bulunabilir (4).

Son zamanlarda dupilumab tedauvisi ile iliskili olarak ato-
pik hastalarda olagan semptomlarindan farkli olarak bas-
boyun bolgesinde dermatit gelistigi bildirilmistir (5, 6).
Dupilumab ile iliskili bu bulgularin etiyolojisi ve patogene-
zi tam olarak anlasilamamigtir (7).

Bas-boyun dermatiti, siklkla diger egzamatdz dermatozlar
ile drtustiglinden tani koymak zor olabilir. Tedavi i¢in 6n-
celikle tetikleyici faktorlerin ve klinik taklitgilerin belirlen-
mesi gerekir (3, 5, 8). Topikal kortikosteroid ve kalsindrin
inhibitorleri ile dizelmeyen lezyonlar, topikal anti-fungal
ilaclar ve/veya oral itrakonazol tedavisi ile duizelir (1, 3, 4).
Dupilumab ile iliskili dermatit de oral anti-fungal tedavi ile
dizelmektedir (9).

Resim 1. Boyunda egzama
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EL-AYAK EGZAMASI

Atopik dermatitli hastalarda dusik bagil nem, asiri UV
maruziyeti, su, sabun ve deterjan maruziyeti, topikal kor-
tikosteroid kullanimi ve FLG mutasyonlari gibi ekzojen ve/
veya kalitsal faktorlerin neden oldugu epidermal FLG ek-
sikligi nedeniyle deri bariyerinde bozulma goérulir. Epider-
mal FLG eksikligi bircok énemli yolagi etkiler ve bu da deri
bariyerinin daha da bozulmasina neden olur. islevsel ol-
mayan deri bariyeri, AD’li hastalari irritan maddelere karsi
daha duyarli hale getirir ve irritan kontakt dermatit (iKD)
gelisme riskini artirir (10).

Ergenler ve geng eriskinlerde el egzamasi prevalansi daha
ylksektir. Ev ici ve mesleki islak isleri de iceren risk faktor-
leri nedeniyle el egzamasi en sik 25-29 yaslari arasindaki
AD’li hastalarda gorilir (4, 10).

Tipik atopik el egzamasi ellerin dorsal yliziinde ve bilek-
lerde lokalizedir. Eriskinlerde cogunlukla ellerin dorsalin-
de genellikle kuru, skuamli, likenifiye lezyonlar ve fissurler
ile karakterize olarak ortaya ¢ikar. Uzun siire devam eden
olgularda katiktllerde geri ¢cekilme de gorilebilir. El egza-
masi ¢ocuklarda tipik olarak ellerin dorsalinde ve bilek-
lerin i¢ ylzlerinde lokalize akut veya subakut lezyonlarla
seyreder ve avug iclerini tutmaz (4, 10).

El egzamasi, eritem, skuam, kurut, erozyon, vezikil/biller
ve degisik derecelerde 6demle karakterize akut formlar ya
da kalici eritem, skuam, likenifikasyon, fisslir ve erozyon-
larla kendini gésteren kronik formlar seklinde gorilebilir.
Her iki durumda da hastalarda degisken yogunlukta kasin-
t1 olabilir (11).

El, ayak veya her ikisine birden yerlesmis dermatitler AD,
iKD ve alerjik kontakt dermatit (AKD) gibi farkl nedenle-
re bagli olabilir. Bu hastalardaki klinik farkhliklar hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir (12). Hastalik genellikle multi-
faktoriyeldir ve ayni anda birden fazla dermatit tipi ortaya
cikabilir (11).

Atopik el egzamasi IKD, AKD veya protein KD ile komplike
olabilir ve bu farkl klinik tipler bir arada bulunabilir. Ato-
pik dermatit ile el egzamasi arasindaki iliski siddetli AD’li
hastalarda, cocukluktan beri atopik el egzamasi olanlarda
ve viicudun diger bolgelerinde direngli AD’si olan hastalar-
da daha gligltdir (10).

Eriskinlerde el egzamasi siklikla mesleki veya ev ici irri-
tan maddelere maruz kalma ile iliskilidir. Bulasik ve/veya
¢amasir yikama ve ¢ocuk bakimi gibi su ile sik temasi ge-

rektiren gunlik islerle daha da kotilesir. Bununla birlikte,
cocukluk cagindaki AD oykiisi el egzamasi gelisimi icin
ana risk faktori gibi gériinmektedir. El egzamasi olan kisi-
lerin yaklasik %29’unda AD 6ykisi vardir. Cogu durumda,
KD ile endojen faktorlerin neden oldugu atopik el egza-
mas! arasinda ayirim yapmak sadece klinik goriinimle
imkansizdir ve es zamanli olarak KD’nin de olup olmadigini
belirlemek icin yama testi yapilmasi gerekebilir. Bununla
birlikte, el bileginde lezyonlarin varligi, altta yatan endo-
jen bir nedenin gostergesidir (4). Sistematik bir derleme
ve meta-analizde AD hastalarinda kontrollerle karsilastiril-
diginda el dermatiti gorilme sikhiginin Gg ila dort kat artti-
g1 saptanmistir (13).

El egzamasindan farkli olarak, ayaklardaki dermatit cogun-
lukla ayakkabilardaki alerjenlerden kaynaklanir (14). Ayak
dermatiti AD ile de iliskili olabilir ve genellikle el egzamasi
ile birlikte bulunur. El egzamasindaki gibi dorsal yerlesim
alerjik bir etiyolojiyi distindirmektedir. Atopik dermatitli
hastalarda ayak dermatiti prevalansi yaklasik %30 olarak
bildirilmistir (4, 14).

Yogun tartismalara konu olmasina ragmen AD’nin ayni
zamanda AKD riskini artirip artirmadigi da belirsizligini
korumaktadir. Nikel alerjisi ve AD’nin iliskili olmasi muh-
temeldir. Filaggrin mutasyonlarinin AD igin 6nemli bir pre-
dispozan faktor oldugu iyi bilinmektedir. Mutasyon tasiyi-
cilari karakteristik palmar gizgilenmede artis, kuru deri ve
fisslirlere sahiptir. Epidemiyolojik ¢calismalarda FLG mutas-
yonlarinin dncelikle AD baglaminda el egzamasi riskini art-
tirdigi gérilmektedir. Etkilenen hastalarda el egzamasinin
erken baslangicli olmasi karakteristiktir ve hastalar daha
kalici ve siddetli hastaliga sahiptir (10).

Kuzey Amerika Kontakt Dermatit Grubu’nun yama testi
yapilan 43.677 hastayi geriye donlk olarak degerlendir-
dikleri calismada el dermatitleri, ayak ve el-ayak derma-
titlerine kiyasla daha fazla mesleki alerjenlerle iliskili bu-
lunmustur (12).

El-ayak dermatiti olan AD’li gocuk hastalarda yama testi
mutlaka yapilmalidir. Atopik dermatit tanisi olan gocuk
hastalarin %26,8'inde kontakt alerji tespit edilmistir. En sik
Amerchol L101, potasyum dikromat ve nikel silfat alerjisi
saptanmistir (15).

Juvenil palmoplantar dermatit, AD’nin farkl bir alt tipidir.
Avug ici ve ayak tabanlarini etkiler. Etkilenen ¢ocuklarda
semptomlar en ¢ok kis aylarinda belirgindir ve 12-16 yas-
lari arasinda diizelme egilimi gosterir (4).
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Dishidrotik egzama veya pomfoliks olarak da adlandirilan
dishidroz, AD’nin klinik bir fenotipi olabilir. Avuc ici ve ayak
tabanlarinda vezikil ve billerle kendini gosterir. Dishidro-
tik egzama, tiim el ve ayak egzamalari vakalarinin yaklasik
%10’unu olusturur. Lezyonlar ¢ok kasintilidir. ikincil en-
feksiyonlar gelisebilir. Hiperkeratotik, kuru fisstrli el eg-
zamasi, pulpitis ve numuler el egzamasi, el egzamalarinin
diger klinik belirtileridir (4).

JUVENIL PLANTAR DERMATOZ

Pek cok cocukta Hanifin ve Rajka’nin minor bir kriteri ola-
rak ayak dermatiti bulunabilirken, dermatitin bu formu
kendine 6zgl bir goriinime sahiptir ve siklikla biyopside
spongiyotik dermatit bulgulari gorilir. Jivenil plantar
dermatoz, ayak tabanlari ve ayak parmaklarinin (6zellikle
bas parmaklari) plantar ylzeyi Gizerinde asiri derecede ka-
sintili, parlak, eritemato6z plaklarin varligi ile karakterizedir.
Parmak aralari korunmustur. Baslangi¢c genellikle ilkokul
¢aglarindadir ve birkag yil strebilir. Hiperhidrozun varhgi
ve plastik ayakkabilar gibi hava aldirmayan ayakkabilarin
kullanimi hastaligi siddetlendirebilir veya tetikleyebilir.
Yama testi ilgili alerjenin belirlenmesinde yardimci olabilir.
Dogal malzemelerden yapilmis coraplar ve uygun ayakka-
bilarin giyilmesi de hastaligin siddetini azaltabilir (16).

GOZ KAPAGI EGZAMASI

Cocuklukta baslayan AD ve/veya astim ve mevsimsel aler-
jiler dahil diger atopik hastalik 6ykusi olan hastalarda goz
kapagl egzamasi ortaya cikabilir (17). Atopik dermatitli
hastalarinin %20-42'sinde g6z kapagl egzamasi gorilir
(18). Periokiiler dermatit veya periorbital dermatit olarak
da bilinen g6z kapagi egzamasi Ust ve/veya alt goz kapak-
larinda ve periorbital bolgede eritemli ve skuamli lezyon-

larla kendini gosterir (Resim 2). Genellikle kasinti, yanma
ve batma hissi vardir. Sislik de goérulebilir (17). Dennie-
Morgan kivrimlari, orbital koyulasma, Hertoghe belirtisi
(kronik ogusturma nedeniyle kaslarin dis tgte birlik kis-
minda dokilme) ve madarozis (kirpiklerin dékilmesi) de
eslik edebilir (18).

G0z kapagl egzamasi genellikle iki taraflidir ama tek tarafli
tutulum da olabilir. Ust gdz kapaklari, alt gdz kapaklari veya
her ikisini birden etkileyebilir. Dermatit tek basina ortaya
cikabildigi gibi viicudun diger bolgelerindeki dermatitlerle
de iliskili olabilir. G6z kapagl egzamasi, irritan maddeler
veya alerjenlerle temastan kaynaklanabildigi gibi, AD veya
seboreik dermatit, rozasea, perioral dermatit gibi altta
yatan bir deri hastaliginin belirtisi de olabilir. Atopik goz
kapagi egzamasi siklikla ergenlik ve eriskin doneminde ge-
lisir ancak yasl bireylerde de ortaya ¢ikabilir. Bazen AD’nin
tek belirtisi olabilir. Ust gdz kapaklari skuamli ve fissiirlii
goriunebilir. Alt g6z kapaginin altindaki simetrik, koyu hal-
kalar ve Dennie-Morgan gizgileri siklikla mevcuttur.

Atopiklerde goz kapagl egzamasinin gelisiminde siklikla
irritan maddeler rol oynar. Atopik dermatitli hastalarda
ayrica goz kapaklarinda AKD ve protein KD de gelisebilir.
Atopik g6z kapagl egzamasi ve alerjik kontakt gdz kapagi
egzamasi klinik olarak ayirt edilemez ve dogru taniigin sik-
likla yama testi gereklidir.

Atopik dermatit ile iliskili goz kapagi dermatitin seyri kro-
nik olabilir; mevsimlerle ve cevresel alerjenlere maruz
kalinmasi ile alevlenebilir. Hastalar bitki, polen, toz ve ke-
pek gibi havadaki irritan maddelerin hastaligi tetikledigini
veya kotulestirdigini fark edebilir. Goz kapagl dermatiti
ayni zamanda saman nezlesi, alerjik rinit veya konjonktivit
ile de alevlenebilir ve siirekli gbz yasi veya mekanik siir-

Resim 2. G6z kapagi egzamasi
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tiinmeyle artabilir. Mesleki goz kapagi dermatiti, isyerin-
deki maruziyetlerle kotilesebilir ve isten uzak kalinmasi
ile iyilesebilir (17).

MESLEKi EGZAMA

Amerika Hastalik Kontrol Merkezi’ne (Center of Disease
Control, CDC) gore mesleki deri hastaliklarinin %90-95’i
KD’dir. Mesleki KD vakalarinin %80 kadari da elleri etkile-
mektedir. Bu nedenle mesleki el egzamalari, tim meslek
hastaliklarinin dnemli bir bolimini olusturmaktadir (11).

Mesleki el egzamasi, ellerde ortaya ¢ikan ve isyeri orta-
mindaki maruziyetlerden kaynaklanan, tetiklenen veya
siddetlenen dermatiti tanimlar. Rutin glnlik yasam ve
¢alisma aktivitelerini gergeklestirme kapasitesi Uzerinde
onemli etkisi olan sikintili bir durumdur (11). Hastalik ge-
nellikle multi-faktoriyeldir ve ayni anda birden fazla der-
matit tipi ortaya cikabilir. Mesleki KD’ler siklikla alerjik,
irritan ve endojen faktoérlerin birlesiminin bir sonucudur.
Mesleki KD’lerin potansiyel nedenleri isyerindeki mater-
yaller, kisisel koruyucu ekipmanlar ve deri bakim driinle-
ri olarak g ana grupta siniflandirilabilir (19). Mesleki el
egzamalarinin ¢cogu iKD’lerdir. Alerjik kontakt dermatit ise
daha az oranda gorulir (10, 11). Metilizotiazolinon, nikel,
kokular ve lastik bilesenleri gibi ¢esitli alerjenler genellikle
mesleki el egzamalarinda da rol oynar (11). isyerlerinde
siklikla AKD’e neden oldugu bildirilen alerjenler Tablo 1'de
gosterilmistir.

Kontakt tirtiker (KU) ve protein KD, isyerindeki maruziyet-
lerle ortaya ¢ikabilen mesleki el egzamalarinin nadir gora-

Tablo 1. isyerlerinde en sik bildirilen alerjenler (20)

len nedenleridir. Kontakt Urtiker, maruziyetten sonraki 60
dakika icinde ortaya ¢ikan ve 24 saat icinde gecen kasin-
till 6dematoz papdullerle kendini gosterir. Protein KD tipik
olarak deriye alerjen temasindan hemen sonra kasintili bir
papll olarak baslar ve daha sonra egzamat6z dermatite
dogru ilerler. Hastaligin patofizyolojisi tam olarak anlasi-
lamamistir. Ancak tip | ve IV asiri duyarlilik reaksiyonunun
bilesenlerine sahip oldugu ve siklikla AKD’nin aksine yk-
sek molekdl agirlikh proteinlerden kaynaklandigi disindl-
mektedir (11).

Risk faktérleri: Atopik dermatitteki deri bariyer bozuklugu,
KD gelisme riskini artirir. Bariyer bozuklugu yalnizca tahris
edici maddelerin ve alerjenlerin deriye gegisini kolaylastir-
makla kalmaz, ayni zamanda dermatit gelisimine yol agan
lokal enflamatuar ortami da destekler. Islak islerde ¢alis-
ma gibi ekzojen faktorlerin de mesleki el egzamasi riskini
artirdigl gosterilmistir (11). Sistematik bir derleme ve me-
ta-analizde, mesleki el egzamasi riski AD’si olan kisilerde
AD’si olmayanlara kiyasla yaklasik ti¢ kat artmis olarak bu-
lunmustur (13). Calismalar, AD’li hastalarin saglik hizmet-
leri, kuaforliik ve metal isleri sirasinda mesleki el egzamasi
gelistirme riskinin arttigini géstermistir (10).

Mesleki KD igin yliksek risk altindaki meslekler: Birgok mes-
lek, calisanlarin mesleki el dermatiti riskini artirir. Bu mes-
leklerden bazilari ayakkabi imalatgilari ve tamircileri, maki-
ne montajcilari, tamirciler, tesisatgilar, tarim iscileri, fabrika
iscileri, elektronik iscileri, camasir yikamacilar, yazicilar, in-
saat iscileri, boyacilar, cocuk bakimiile ugrasanlar, temizlik-
ciler/bulasikeilar, gida endstrisi iscileri, metal iscileri, alet
yapimcilari, kuaforler, tip ve discilik calisanlaridir (20).

Allerjen

Kullanim/islevi

Kaynaklar

Viicuttaki en sik reaksiyon
bélgeleri

Kauguk hizlandiricilar

Epoksi regine

Formaldehit

Nikel

Metildibromoglutaronitril

Kaugugun islenmesini
(vulkanizasyon)
hizlandirir

Polimerizasyondan sonra
sertlestirici olur

Koruyucudur, bakteri
ve mantarlara karsi
dayanikhdir

Alasimlarda kullanilan
sert metal

Koruyucudur, bakteri
ve mantarlara karsi
dayanikhdir

Eldiven, ayakkabi, elastik, kisisel koruyucu
ekipman, ofis ortami, lastikler, spor
malzemeleri, bocek ilaglari, mantar ilaglari

Tutkallar, elektronik endustrisi, denizcilik
enddstrisi

Birakilan ve yikanan cilt Grlinleri, kumas
kaplamalar, insaat malzemeleri, kagit,
temizleyiciler, mumyalama sivisi, boyalar

Takilar, giysiler (¢itgitlar, dugmeler), ataglar,
madeni paralar, anahtarlar, araglar, aletler

Birakilan ve yikanan cilt Grlinleri, metal
isleme sivilari, boyalar, temizleyiciler, kagit

Eller, bel, ayaklar, alt
bacaklar, bilekler

Eller, yliz, temas bolgeleri

Eller, yliz, temas bolgeleri

Kulak memeleri, bilekler,
suprapubik karin, eller

Eller, temas bolgeleri
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Tablo 2. Meslek ile Dermatitin iliskisini Degerlendirmek igin kullanilan Mathias Kriterleri

. Klinik gériinim kontakt dermatit ile uyumlu mu?

. isyerinde potansiyel irritan veya alerjenlere maruziyet var mi?

. Dermatitin anatomik dagilimi mesleki maruziyetle uyumlu mu?

. Mesleki olmayan maruz kalmalar olasi nedenler arasinda yer aliyor mu?

. Dermatit, is ortaminda maruz kalinan slpheli irritan ya da alerjenden uzaktayken diizeliyor mu?

1
2
3
4. Maruz kalma ve dermatitin baslangici arasindaki zamansal baglanti kontak dermatit ile uyumlu mu?
5
6
7

. Yama veya provokasyon testleri olasi bir nedensel etkeni tespit ediyor mu?

Tani: Mesleki el egzamasi tanimi geregi isyerindeki maru-
ziyetle iliskilidir. Sorumlu etkeni tespit etmek ve hastanin
durumu ile maruziyet arasindaki baglantiyi belirlemek zor
olabilir (11). Bu konuda Mathias kriterleri yardimci olabilir
(Tablo 2). Mathias kriterleri ilk olarak 1989’da tanimlanmis
olup halen mesleki nedenselligin kurulmasi icin givenilir
bir cerceve saglamaya devam etmektedir (21). Mathias
kriterleri mesleki nedenselligin belirlenmesine yardimci
olan yedi sorudan olusan bir seridir. Sorularin doérdii veya
daha fazlasina verilen “evet” yaniti, %50’den fazla mesleki
neden olma olasiligini ortaya koymaktadir (11, 20, 21).

Yama testi mesleki el egzamasina neden olan potansiyel
suglu alerjenlerin belirlenmesinde faydalidir. Yama tes-
ti yapilirken alerjenlerin hastayla ilgili olup olmadigina
dikkat edilmelidir. Negatif sonuglar AKD tanisini hemen
ortadan kaldirmamalidir. Klinisyenler, alerjen serisindeki
kimyasallarin igerigini, tasiyicisini ve konsantrasyonlarini,
alerjen serisinin hastanin mesleki maruziyetiyle iliskisini,
herhangi immiin baskilamayi veya yeni ortaya ¢ikan veya
daha 6nce taninmayan bir alerjen olasiligini da akla getir-
melidirler (11).

Saglik calisanlarinda genel popiilasyonla karsilastirildigin-
da mesleki KD prevalansi daha yuksektir. Bu farkin temel
nedeni saglik calisanlarinin el hijyeni ve eldiven giyme
dahil olmak tzere islak islerde ¢alismasidir. Son COVID-19
salgini sirasinda daha sik ve 6zenli el hijyeni uygulamalari
mesleki el egzamalarinda artisa yol agmistir. Saghk cali-
sanlarinda temas alerjisinin en yaygin nedeninin kauguk
katki maddeleri oldugu gorilmistir. Nadir de olsa saghk
calisanlari antibiyotiklere sik maruz kalma nedeniyle AKD
gelistirme riski altindadir (11). Kuaforler, sik sik 1slak ¢alis-
ma, sa¢ boyalari, agarticilar, perma trinleri, sampuan, sag
kremleri, diger sa¢ kozmetikleri ve sa¢ boyalari gibi ¢cok sa-
yida alerjen ve irritan maddeye maruz kalmalari nedeniy-
le mesleki el egzamalari agisindan yiksek risk altindadir.
El egzamasinin kuaférlerde genellikle ¢iraklik déneminde

basladigi bildirilmistir. Risk faktorleri arasinda dnceki po-
zitif yama testi oykisl, AD 6ykisi ve kadin cinsiyeti yer
alir (11). Metal isgileri ayni zamanda islak ¢alismaya ve
metaller, yaglar, gresler, kaucguklar ve kesme yaglarindaki
koruyucu maddeler gibi gesitli temas alerjenlerine maruz
kalmalari nedeniyle mesleki el egzamasi agisindan yiksek
riskli bir popilasyonu temsil etmektedir. Metal iscilerinin
metilizotiyazolinon (Ml), formaldehit, monoetanolamin
(metal isleme sivilarinda ortak madde), iyodopropinil bi-
tilkarbamat ve kolofonyuma (yapistiricilarda ve vernikler-
de kullanilir) karsi alerjik olma olasiligi daha yiksektir (11).

Son zamanlarda yapilan birgok galisma, el dermatiti pre-
valansinin yuksek oldugu diger spesifik mesleklerdeki
alerjen egilimlerini bildirmektedir. Belki de sasirtici ol-
mayan bir sekilde, propolisin aricilar arasinda yaygin bir
alerjen oldugu bildirilmektedir. Boyacilarin genel popilas-
yonla karsilastirildiginda epoksi recine ve Ml testlerinde
pozitif sonug verme olasihiginin daha yiksek oldugu bu-
lunmustur. Dis hekimlerinin muhtemelen eldivenlere, dis
malzemelerine ve sterilizasyon sollisyonlarina maruz kal-
ma nedeniyle glutaraldehit, tiuram karisimi ve karba kari-
simi alerjisine sahip oldugu gorilmistir. Akrilatlar ayrica
dis protezlerinde kullanilan akrilik bilesiklere maruz kalma
nedeniyle dis hekimleri arasinda yaygin bir alerjen olma-
ya devam etmektedir. Veteriner hekimler ve veteriner
yardimci personelinin islak ¢alismaya bagli olarak yiksek
oranda mesleki el dermatitine sahip oldugu gorilmekte-
dir (11).

Kontakt irtiker ve protein kontakt dermatiti: Kontakt Gr-
tiker siklikla elleri tutar. Hayvan ve bitki Grinleri de dahil
olmak Uzere, kokular, kozmetikler, koruyucular, ilaglar ve
metaller gibi ¢cok gesitli ajanlar KU’ye neden olabilir. Kon-
takt Urtiker sistemik semptomlarla da ortaya ¢ikabilir ve
bu nedenle hastalari degerlendirirken pulmoner ve gast-
rointestinal semptomlari da iceren belirtilerin dikkatli bir
sekilde gozden gegirilmesi dnemlidir (11). Protein KD na-
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dirdir, siklikla mesleki maruziyetle tetiklendigi ve ellerde
oldugu gorulir. Protein KD’ye neden oldugu bilinen dort
klasik protein grubu meyveler/sebzeler/baharatlar/bitki-
ler, hayvansal proteinler, tahillar ve enzimlerdir. Protein
KD’den en ¢ok etkilenen meslekler gida ve hayvan isleyici-
leridir. Prik ve ¢izik deri testleri protein KD icin en duyarli
testlerdir ¢linkli yama testleri, buyik proteinlerin saglam
deri bariyerini gegememesi nedeniyle siklikla negatif so-
nug verir (11).

Mesleki el egzamasi kisinin yasam kalitesi tizerinde 6nemli
bir etkiye sahiptir ve semptomlarin devam etmesi kariyer
degisikligine yol acabilir. Mesleki el dermatitinin 6nlenme-
si ve tedavisinde cildi koruyucu davraniglar kritik 6Gneme
sahiptir. Islak islerle galismanin sinirlandirilmasi el derma-
titinin diizelmesine yardimci olur. Diizenli olarak bariyer
kremlerinin veya nemlendiricilerin kullaniimasi da koru-
yucu etkiye sahiptir. Bir meslekte alerjenden veya islak is-
lerden kacinmak miamkiin degilse meslek degisikligi one-
rilir. Mesleki el dermatit tetikleyicilerinden kaginmak igin
is degistirmenin mimkin olmadigl veya tam olarak etkili
olmadigi hastalar i¢in farmakolojik tedaviler onerilir (11).
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E1. Oyki ve Fizik Muayene

Prof. Dr. Serap OZMEN

Atopik dermatit (AD) ile ilgili 6yku hasta ve/veya ebeveyn-
den alinir. Kronik ve yineleyen o¢zellikle de kasintili olan
enflamatuar deri lezyonlari AD’nin temel 6zelliklerinden-
dir (1, 2). Atopik dermatit yonetimini en ideal diizeyde
yapabilmek icin ayrintili olarak semptomlar, semptomlari
alevlendiren durumlar, uygulanan tedavi ve tedaviye yanit
gozden gecirilmelidir.

Atopik dermatitin 6ykisinde sunlar olmalidir:

e Atopik dermatitin baslangic zamani, lezyonlarin dagili-
mi, ozellikleri ve siddeti

e Atopik dermatiti tetikleyen faktorler (irritanlar ve/veya
alerjenler)

e Deri bakimi uygulamalari

e Mevcut tedaviler ve 6nceki tedavilere yanit

e Beslenme oykusu (6zellikle st ¢ocuklarinda)

e BlyUme ve gelisme

e Kisisel ve ailesel atopik hastaliklar

e Atopik dermatitin ¢ocuk, ebeveyn veya bakicilar tze-

rindeki etkisi

LEZYONLARIN BASLANGICI VE DAGILIMI

Lezyonlar genellikle siit gocuklugu déneminde baslar ve
hastalarin yaklasik %45’i ilk alti ayda, %60’ ise 12 ayda
semptom gosterir. Hastalarin %85’inde ise bes yasina ka-
dar gelisir (3, 4). Cocuklukta AD’si olanlarin yaklasik %70’i
addlesan doneme kadar remisyona girerken, %25’inde
yetiskin donemde de hastalik devam edecektir (5). Son
yillarda adélesan donemde ve 20 yasindan sonra yeni bas-
langicli alerjik olmayan AD bildirilmektedir (6).

Lezyonlar st ¢ocuklarinda ilk olarak bir veya iki aylk iken
ylzde gorilmeye baslar, daha sonra ekstremitelerin eks-
tansor ylzeylerine yayilir ve zamanla viicutta yayginlasir.
Cocukluk caginda AD, genellikle antekubital bdlge, popli-
teal fossa, el bilekleri, ayak bilekleri, eller ve ayaklarin yani
sira ylz, eller, parmaklar, ayak parmaklari, Gst kollar ve sirt
gibi bolgelerde belirginlesir. Addlesan ve yetiskinlerde lez-
yonlar genellikle fleksural bélgeler, bas ve ellerde gorilir
(1, 2).

KASINTI

Kasinti 6ykist, AD tanisinin temelidir. Kiigiik bebekler mo-
tor becerilerinin yetersiz olmasi nedeniyle AD lezyonlarini
kastlyamaz; bunun yerine asiri hareketlilik veya kivranma
davranislari ile huzursuzluk ve uyku bozukluklari yasarlar.
Daha buyuk sit ¢ocuklari ve ¢ocuklar derilerini kasiyabi-
lirler (Resim 1); bu kasinti 6zellikle geceleri artar ve co-
cuklarin uyku diizenini bozar (7). Kasinti ile kabuklu lez-
yonlar ortaya ¢ikar. Tekrarlayan kasima, daha fazla kasinti
ve enfeksiyon riskinde artisa yol agabilen bir kisir dongiiye
neden olur. Bunun yani sira, AD’li ¢ocuk ve yetiskinlerin
onemli bir kismi deride agri varligindan yakinir. Agri kasi-
ma, acik cilt/fisslrler ve muhtemel bir néropatik durumla
iliskili olabilir (8).

TETIKLEYIiCiLER

Atopik dermatit lezyonlarinin ortaya ¢ikmasi veya alevlen-
mesini tetikleyebilecek faktorler agisindan hastalarin yi-
kanma sikhgi, kullandiklari sabun veya sampuanlar, yikan-
madan kullanilan giyecekler (6rnegin formaldehit ve diger
kimyasallarin irritan etkisiyle), giyeceklerin yapisi (6rnegin
ylin veya pamuklu), giysilerdeki deterjan artiklari, kuru
ve/veya soguk hava ve terleme sorgulanmalidir.
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Resim 1. Atopik dermatitli bebekte tipik kaginma

Besin alerjenleri agisindan ozellikle kiiglik cocuklarda bes-
lenme Oykiisi iginde tiiketilen ek besinlerin tird (6rnegin
inek sitl, yumurta, kabuklu agag¢ yemisleri, bugday unu,
yer fistigl, susam ve soya), baslangic zamani ile egzama
arasinda olasi iliski, ebeveynlerce uygulanan eliminasyon
diyeti sorulmalidir. Ayrica diger alerjenler ile temas (6r-
negin ev tozu akarlari, hayvan epiteli, polenler) ve semp-
tomlari alevlendirebilen ve komplike hale getirebilen bazi
enfeksiyoz etkenler (6rnegin Staphylacoccus aureus, Her-
pes simplex viriis, molluscum kontagiozum, Malassezia
sympodialis) de dustlmelidir (9).

BUYUME VE GELISME

Orta-agir AD’de sut ¢ocuklari ve ¢ocuklarda biylime-ge-
lisme parametreleri degerlendirilmelidir. Bliylimede geri-
lik, AD’nin uzun sireli iyi kontrol edilmedigini gdsterebilir
(10).

KiSiSEL VE AILESEL ATOPiK HASTALIK OYKUSU

Atopik dermatitli hastalarda komorbid hastaliklar besin
alerjisi, astim ve alerjik rinittir. Bir kohort calismada ¢ocuk-
larin %33’linlin astim veya alerjik rinit, %38’inin astim ve
alerjik rinit semptomlari gésterdikleri ve (¢ yasinda yakla-
stk %80’inde atopik hastaliklardan en az birinin bulundugu
bildirilmistir (11). Atopik dermatitli hastalarin %70’inde ai-
lede atopik hastalik (6rnegin AD, besin alerjisi, astim veya
alerjik rinokonjunktivit) 6ykist vardir (9, 12).

ATOPiK DERMATITIN COCUK, EBEVEYN VEYA
BAKICILAR UZERINDEKi PSIKOSOSYAL ETKiSi

Atopik dermatitli hastalar yliksek diizeyde stres ve ank-
siyete yasadiklari i¢in bu durum depresyona yol acabilir.
Stres, AD’li hastalarda kasintiyi tetikleyerek artirabilir.
Kontrol altindaki AD, stresin etkisi ile kisa stirede kotilese-
bilir (13). Bu nedenle, AD’li hastalarin psikolojik olarak de-
gerlendirilmesi gerekebilir. Hastalarin ve ebeveynlerinin
sikhkla uyku bozukluklari yagsamasina ve yasam kalitesinin
onemli 6l¢lide azalmasina neden olabilir (14).

FiziKk MUAYENE

Atopik dermatitin klinik ozellikleri, hastalik evresi (akut,
subakut ve kronik) ve hastanin yas evresine goére (siit ¢o-
cuklugu, cocukluk, addlesan ve yetiskinlik donemleri) de-
giskenlik gosterir (1, 2, 15). Atopik dermatitte gorulen fizik
muayene bulgulari (atopik stigmatlar) Tablo 1’de 6zetlen-
mistir.

Kserozis

Atopik dermatitin her evresi ve her yas grubunda genel-
likle karsilasilan bir bulgudur. ince pullar ézellikle bacak-
larda ve deride belirgin enflamasyonun olmadigi yerlerde
gorilur. Kserozis, palpasyon ile muayenede deride kaba
bir kuruluk hissi olarak algilanir. Ozellikle soguk havalarda
kotulesme egilimindedir.

Akut dermatit

Akut enflamasyon evresi eritemli papul veya plaklarla bas-
lar, daha sonra ekskoriasyon, erozyon, seroz ekstida, vezi-
kaller ve sari kabuklanma gelisir (Resim 2).

Bu lezyonlarin sinirlari net degildir; lezyonlar diffliiz veya
ayri ayri olabilir. Koyu tenli bireylerde hiperpigmentasyon
veya follikiler belirginlesme olarak gorilebilir.

Subakut dermatit

Eritem, ekskoriyasyon ve pullu papdllerle karakterize bir
durumdur (Resim 3).

Kronik dermatit

Kronik dermatitte lezyonlar, uzun sireli kasimaya bagh
hemorajik kabuklanma, likenifikasyon (epidermisin ka-
linlasmasi), hiperpigmente (morumsu renkte) plaklar ve
fibrotik papdller haline gelir (Resim 4, 5 ve 6). Lezyonlar
iyilesirken gecici hipo veya hiperpigmentasyon birakabilir.
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Tablo 1. Atopik Dermatit ile iliskili Fizik Bulgular
(Atopik Stigmatlar) (15)

Hertoghe isareti Kaslarin lateral kisminin incelmesi

veya olmamasi

Dennie-Morgan
cizgileri

Alt g6z kapaklarinda belirginlesmis
deri kivrimlari

Periorbital koyulasma Gozlerin altinda morumsu renk
(Alerjik shinners) degisikligi ve 6dem

Sentrofasiyal solukluk Yz ortasinin soluk olmasi
Atipik vaskiler yanit

Retro-aurikiiler bolge ve kulak memesi
altinda

Eritem, soyulma, pullanma ve fisstrler
Sekonder bakteriyel enfeksiyon

Kulak egzamasi

Anterior boyun
katlantilari

Boyunda 6nde yatay cizgilerin belirgin
olmasi

ince pullu, kuru cilt

En ¢ok bacaklarin distalinde, yaygin da
olabilir

Kis mevsiminde kotllesme

Kserozis

ince, beyazimsi — kahverengi poligonal
lezyonlar

Pul pul dékilme

Hastalarin %15’inde hafif — siddetli
derecede goralur

Alt bacaklarda daha sik

Ust kol posterolateral ve uyluk
fleksural ylizeylerinde

1-2 mm gapli follikller papiller bazen
pusttller

iktiyozis vulgaris

Keratozis pilaris

Follikiiler
belirginlesme

Koyu renkli cildi olan ¢ocuklarda
Govdede tavuk derisi gorinimu

El ve ayak tabaninda El ayasi ve ayak tabani gizgilerinin
hiperlinearite belirginlesmesi
iktiyozis vulgaris ile birlikte

Beyaz dermografizm  Atipik vaskuler yanit
Deriye dokununca beyaz ¢izgi

En sik yliz ve ekstremitelerde

2-4 cm gapinda, sinirlari iyi olmayan
Hipopigmente, yuvarlak veya oval
hafif pullu yamalar

Pityriasis alba

Meme basl egzamasi  Siit cocuklarinda ve diger yaslarda
Giysilerin strtinmesi ile kotilesme

Atopik dermatit lezyonlari ciddi kasinti veya enfeksiyon
olmadikga skar olusturmaz. Kronik AD’de tek bir primer
lezyon yoktur; (¢ reaksiyon tiirl ayni hastada bir arada
bulunabilir. Fissuirlerin olusumu akut ve kronik lezyonlarda
yaygin olarak gorilur.

Resim 2. Yanaklarda birlesmis, ayrica gene ve glabellada yer
alan eritemli, vezikiiler ve eksuidatif yer yer sari kurutlarin
oldugu egzematoz plaklar

Resim 3. Yanakta eritemli zemin lizerinde ekskoriyasyon ve
ince pullu papiiller

Resim 4. Bilateral antekubital bolge ve el bilekleri fleksural
ylizeylerinde eritematoz, likenifiye yer yer kurutlarin oldugu
egzematoz lezyonlar
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Resim 5. Bacaklarin ekstensor yiizeylerinde ekskoriyasyon,
papiiller ve yer yer hiperpigmentasyonun oldugu egzematéz
lezyonlar

Resim 6. Bilateral antekubital bolgede ekskoriye, hemorajik,
kabuklanmigs lezyonlar ve likenifikasyon

Resim 8. Periorbital egzama ve bilateral alt g6z kapaklarinda
belirginlesmis infraorbital deri kivrimlari (Dennie-Morgan
cgizgileri)

El dermatiti

Eriskinlerde ellerin dorsal yiizeyleri ve parmaklarda agrili,
kizariklik, pullanma, kasinti ve takiben likenifikasyon, ek-
slidasyon ve kabuklanma seklinde goruliir. Sonug olarak
soyulma ve fissirlerin oldugu kronik bir dermatit gelisir.
Atopik dermatitli kisilerde el ve ayak tabanlarinda gizgi-
lenmede artis (hiperlinearite) gorilebilir (Resim 7).

Bas-boyun dermatiti

Yetiskinlerde bas-boyun dermatiti ve eslik eden st gévde,
omuzlar ve sacgh deri tutulumu da olabilir.

Periorbital dermatit

Go6z kapaklarinda eritem ve likenifikasyon ile karakterize
lezyonlardir (Resim 8).
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Atopik kelitis

Dudaklarin vermillion sinirt kurur ardindan soyulma ve
catlaklar (fissiirler) meydana gelir (Resim 9). Bu durum
angular cheilitis (perléche) ile birlikte gorilebilir. Angular
cheilitis, agizin lateral koselerindeki ciltte ve komsu dudak
mukozasinda enflamasyondur. Agiz kommistrinde agrih
olan fissurler ve eslik eden eritem, maserasyon ve pullan-
ma saptanir.

SUT COCUKLUGU DONEMI (iLK iKi YAS)

Atopik dermatitte ilk belirtiler genellikle ylizde egzamatoz
paplilovezikiiler lezyonlar seklindedir. Ozellikle yasamin
birinci veya ikinci ayinda baglar ve birka¢ hafta sonra lez-
yonlar sari kabuklu hale gelir (Resim 1). Tipik olarak pa-
ranazal ve perioral bolgeler etkilenmez. Ancak ¢ene, tek-

Resim 9. Atopik kelitis

Resim 10. Govde 6n yiizeyinde yaygin birbiriyle birlesmis
eritemli yer yer pullanmanin oldugu egzama

rarlayan salya temasina bagl tahris ve sik agiz yikama ile
etkilenebilir. Erken bebeklik doneminde kasinma olama-
yacagl icin lezyonlar sinirh olup kisa zamanda kroniklesir.
Sit ¢ocugu biyildikge tekrarlayan kasima ile yanaklardaki
lezyonlar eritemli, pullu ve sizintili bir gériiniim alir. Daha
sonra govdede yaygin tutulum olurken ekstremitelerin
ekstansor ylizeylerinde ise simetrik ve lokalize lezyonlar
gorilur (Resim 10). Kafa derisi tutabilir. Ayrica infragluteal
bolge yaygin olarak etkilenebilirken bez bolgesi genellikle
etkilenmez.

COCUKLUK DONEMI (2 - 12 YAS)

Atopik dermatit karakteristik olarak fleksural bdlgeleri
(6rnegin boyun, antekubital ve/veya popliteal fossalar,
el ve/veya ayak bilekleri) tutar. Akut dénemde lezyonlar
papdullerle baslar, hizla plaklara donisir ve ardindan ka-
sinti ile likenifiye (kalinlasmis) hale gelir. Plaklarin eritemi
daha soluk olabilir. Siddetli kasinti nedeniyle lezyonlar ka-
sinirsa, erozyonla birlikte lezyon rengi canl kirmizi olabilir.
Lezyonlar iyi sinirli olabilse de esasen likenifiye alanlar di-
sinda paplillerle sinirlari belirsiz de olabilir. Stt ¢ocuklu-
gu donemine 6zgil olan eksidatif lezyonlar, genellikle bu
donemde goriilmez (Resim 11). Hipopigmentasyon geli-
sebilir ve ozellikle enflamasyon gerilediginde belirgin hale
gelir. Deri rengi koyu olanlarda post-enflamatuar hiperpig-
mentasyon gelisebilir.

Resmi 11. Yanaklarda eritemli, pullu ve kurutlu egzematéz
lezyonlar ile boyunda pullu, kirmizi-kahverengi renk
degisikliginin oldugu likenifiye egzematoz lezyonlar
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Resim 12. Bilateral omuzlarda ve sirtin proksimalinde
ekskoriyasyon, kurutlanma ve likenifikasyon

ADOLESAN DONEM (12 YAS UZERi) VE ERiSKINLER

Cocukluk donemine benzer sekilde fleksural bolge tutulu-
muna ek olarak eller ve goz kapaklarinda tutulum ile su-
bakut ve kronik likenifiye lezyonlar sik géruliir (Resim 12).
Yogun kasinti nedeniyle ciddi ekskoriyasyon, hipopigmen-
tasyon ve kronik papdiller gelisebilir.
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E2. Klinik Tan1 Yontemleri

Doc. Dr. Stikrii CEKIC, Prof. Dr. Nevin UZUNER

Atopik dermatit (AD) igin klinik degerlendirme “altin stan-
dart” tani yontemidir (1). Yillar icinde AD tanisi igin ¢esit-
li tani kriterleri &nerilmistir. Onerilen bu kriterler icinde
ozellikle Hanifin ve Rajka (HR) kriterleri ve Birlesik Krallik
(UK) Calisma Grubu tani kriterleri 6n plana ¢ikmaktadir.
Hanifin ve Rajka kriterleri blylik oranda, UK Calisma Gru-
bu tani kriterleri ise tamamen klinik 6zelliklere dayanmak-
tadir. Atopik dermatit tanisinda laboratuvar testlerinin
yeri kisith olup ayirici tani icin deri biyopsi érnekleri veya
serum imm{uinoglobulin E (IgE), potasyum hidroksit (KOH)
preparati, yama testi ve/veya genetik test gibi diger test-
lere ihtiyac duyulabilmektedir (2).

HANIFIN VE RAJKA KRITERLERI

Atopik dermatitin tanisi, 6yka ve klinik bulgulara dayanir.
Tani kriterleri, hastaligin dogru bir sekilde taninmasinda
ve tedavi edilmesinde blylik dneme sahiptir. Taniya yar-
dimci olabilmek igin gesitli gruplar tarafindan kriterler ta-
nimlanmistir. Bunlardan en cok bilineni Jon M. Hanifin ve
Georg Rajka tarafindan onerilen ve 1980 yilindan itibaren
kullanilan Hanifin ve Rajka kriterleridir (3). Bu kriterler; be-
lirli cilt bulgulari (6rnegin kasinti, eritem ve likenifikasyon)
ile kronik ve tekrarlayan seyir ve atopi dyklsine (6rnegin
aile oykusd, alerjik astim veya alerjik rinit) dayanmaktadir.
Hanifin ve Rajka kriterleri 4 major ve 23 minor kriterden
olusur. Tani igin major kriterlerden gl ve mindr kriterler-
den Uglinlin olmasi gerekmektedir (Tablo 1).

Hanifin ve Rajka kriterleri bazi durumlarda belirsiz olabi-
lir veya farkli klinik 6zelliklere sahip hastalar igin yetersiz
kalabilir. Ayrica bazi kriterlerin, AD i¢in 6zgil olmasina
ragmen nadir goruldigi saptanmistir. Klinik pratikte bu
klinik kriterlerin timni kullanmak zor olmaktadir (4). Bu
nedenle bazi arastirma gruplari tarafindan daha sade ve
pratikte kullanimi kolay kriterler dnerilmistir. Bunlardan
en bilineni Birlesik Krallik Calisma Grubu tani kriterleri (UK
tani kriterleri, William’s kriterleri)’dir.

Tablo 1. Hanifin ve Rajka Tani Kriterleri

Maijor kriterler

Minér Kriterler

1.Kasinti

2.Tipik morfoloji ve dagihm
gosteren deri lezyonlari (er-
gen ve eriskinlerde fleksu-
ral, bebek ve kiigclik gocuk-
larda ise ekstansér bolim-
lerde ve ylizde tutulum)

3.Kronik, yineleyen
dermatit

4 Kisisel ya da ailesel atopi
oykasi

1. Kserozis

2. iktiyozis/palmar
hiperlinearite/keratozis pilaris

3. Tip-1 deri testlerinde
reaktivite

4. Artmis serum IgE

5. Erken baslangig yasi
6. Deri enfeksiyonlarina egilim

7. Ozgiil olmayan el ve ayak
dermatitlerine egilim

8. Meme basi egzamasi
9. Keilitis
10. Yineleyen konjunktivit

11. “Dennie-Morgan”
infraorbital kivrimlari

12. Keratokonus

13. Anterior subkapstler
katarakt

14. Orbital koyulagsma

15. Yizde solukluk ya da eritem
16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivrimlar

18. Terlemeye bagli kasinti

19. Yiin ve lipid ¢ozticiilere karsi
intolerans

20. Perifollikller belirginlesme
21. Besin intoleransi

22. Cevresel ve emosyonel
faktorlerden etkilenme

23. Beyaz dermografizm
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BiRLESiK KRALLIK CALISMA GRUBU TANI
KRITERLERI (UK TANI KRiTERLERI, WiLLIAM’S
KRIiTERLERI)

Atopik dermatit tanisi igin yaygin kullanilan bir diger kriter
seti, UK Calisma Grubu’nun 1994 yilinda ilk kez dnerdigi
UK Calisma Grubu tani kriterleridir (5). Bu kriterler, klinik
uygulamada daha fazla kolaylik saglamak amaciyla tasar-
lanmistir. Birlesik Krallik Calisma Grubu tani kriterleri bir
temel bulgu ve bes major kriterden olusmaktadir (Tablo
2) (6-8).

Turk ¢cocuklarinda Hanifin ve Rajka kriterlerinin, AD tanisi
koymada duyarhligi ve negatif prediktif degerinin UK Ca-
lisma grubu kriterlerine gore daha Ustiin oldugu saptan-
mistir (9).

REVIZE HANIFIN VE RAJKA KRITERLERI

Hanifin ve Rajka tani kriterleri ile UK Calisma Grubu tani
kriterleri AD tanisinda énemli bir yere sahip olsalar da,
kullanilabilirligin gl¢ ve duyarliiginin disiik olmasi gibi
dezavantajlari barindirmaktadir (1, 9-11). Amerikan Der-
matoloji Akademisi (AAD) Atopik Dermatit Konsensts

Tablo 2. Birlesik Krallik Calisma Grubu Tani Kriterleri (UK Tani
Kriterleri, William’s kriterleri)

Mutlaka olmasi gereken
kriter

Diger kriterler

Deride kasintili dermatoz
varligi (veya klgtik
cocuklarda boyle bir
durumun anne-baba
tarafindan bildirilmesi)

1. Fleksural tutulum varligi
(Popliteal fossa, antekubital
bolge, boyun, ayak bileginin 6n
yuzl; 10 yasindan kugtklerde
ayrica yanaklarin tutulmasi)

2. Kisisel astim veya saman
nezlesi dykusi (Dort yasindan
kiiglik gocuklarda 1. derece
yakinlarindan birisinde atopik
hastalk 6ykis)

3. Yaygin deri kurulugu éykusi
(Son bir yilda)

4. Gorundr fleksural egzema
(Dort yasindan kiigtiklerde
ayrica yanaklarin, alin ve
ekstremitelerin dis ylzeylerinin
tutulmasi)

5. Dokintlndn iki yagsindan
once baslamis olmasi (Dort
yasindan kiguklerde bu 6zellik
kullaniimamaktadir)

Konferansi 2001 yilinda, kotli performans gosteren minor
kriterlerin ¢ogunu ortadan kaldiran yenilenmis Hanifin
ve Rajka tani kriterlerini, AAD uzlasi kriterleri olarak sun-
mustur (12). Amerikan Dermatoloji Akademisi kriterleri;
AD’nin “Temel”, “Onemli” ve “iliskili” 6zelliklerini iceren
katmanl bir sistem énermistir (Tablo 3) (13). Dogrulama
¢alismalari olmasa da galisma grubu tarafindan bu kriter-
lerin bebek, ¢ocuk ve yetiskinlerde AD tanisi igin uygun
oldugu ileri sirtilmektedir.

Tablo 3. Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD) Konsensus
kriterleri

Modifiye edilmis Hanifin ve Rajka Tani Kriterleri

1) Ana ozellikler (Mutlaka olmasi gerekenler)
a. Kasinti

b. Egzamat6z degisiklikler

1. Tipik morfoloji ve yasa 6zgli dagilim
a. Sut cocugu ve ¢ocuklarda yiiz, boyun, ekstremite
ekstansorleri
b. Muayene sirasinda veya oykude fleksural lezyonlar
(eriskin donem veya herhangi bir yasta)
c. inguinal veya aksiller tutulum olmamali

2. Kronik veya tekrarlayan ataklarla seyir

2) Onemli 6zellikler (Hastalarin gogunda olan ve taniyi
destekleyen 6zellikler)

a. Erken baslangig

b. Atopi
1. Kisisel ve/veya aile 6ykusu
2. IgE reaktivitesi

c. Deri kurulugu

3) Eslik eden 6zellikler (Atopik dermatit tanisini akla
getiren, ancak spesifik olmadiklari i¢in aragtirma veya
epidemiyolojik calisma amagh kullanilmalari uygun
olmayan 6zellikler)

a. Atipik vaskiler yanitlar (6rnegin yiizde solukluk, beyaz
dermografizm, gecikmis agartma yaniti)

b. Keratozis pilaris/pitriyazis alba/palmar ¢izgilenme artisi/
iktiyoz

c. Okuler/periorbital degisiklikler

d. Diger bolgesel degisiklikler (Perioral degisiklikler/
periaurikiler lezyonlar gibi)

e. Perifolikiler belirginlesme/likenifikasyon/prurigo
lezyonlari

4) Diglanmasi gereken durumlar

Skabiyez, alerjik kontakt dermatit, seboreik dermatit,
psoriazis, iktiyozlar, deri lenfomalari, immin yetmezlik,
fotosensitivite dermatozlari, eritroderminin diger nedenleri
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Atopik dermatit tani kriterleri, hastaligin dogru bir sekil-
de taninmasi ve etkili bir sekilde tedavi edilmesinde kri-
tik bir rol oynamaktadir. Hanifin ve Rajka klasik tani kri-
terleri uzun siire standart bir referans noktasi olmustur,
ancak yeni modifiye edilmis kriterler, AD’nin daha genis
bir spektrumunu kapsamasi nedeniyle klinik uygulamada
daha fazla esneklik saglamaktadir. Ancak bu kriterlerin
pratikteki uygulanabilirligi ve etkinligi hald arastiriimak-
tadir ve gelecekteki calismalar bu konuda daha fazla bilgi
saglayacaktir.
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E3. Laboratuvar

Prof. Dr. Zeynep Tugba ARIKAN, Prof. Dr. Demet CAN

Atopik dermatit (AD) tanisinda, izleminde ve tetikleyicile-
rin saptanmasinda kullanilan tek bir 6zgil in vivo veya in
vitro test bulunmamaktadir. Ancak alerjenler basta olmak
Uzere gesitli cevresel etkenlerin AD bulgularini alevlendir-
digi bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin %50-
80’inde inhalen ve/veya besin alerjenlerine karsi IgE araci-
I duyarhhk saptanmistir (1). Saptanmis olan bu alerjenler,
her zaman klinik olarak anlamli olmayabilir. Besin alerji-
leri; agir AD olan ¢ocuklarin tgcte birine, AD’li eriskinlerin
ise kuglik bir ylzdesine eslik etmektedir (2, 3). Kiguk ¢o-
cuklarda sorumlu besinler inek siitli, yumurta, kuruyemis
ve bugday gibi temel besinler iken eriskinlerde hus agaci
poleni iliskili besinler 6ne ¢ikmaktadir (1). Hastada besin
alerjisi ile uyumlu olabilecek 6ykii varliginda ve/veya orta-
agir siddette uygun tedaviye yanit vermeyen AD’li kigik
¢ocuklarda besin alerjilerinin arastiriimasi énerilmektedir
(4, 5).

Atopik dermatitli eriskin ve ¢ocuklarda yas arttik¢a inhalen
alerjen duyarlihgi, daha sik saptanmaktadir. Cesitli calis-
malarda inhalen alerjenlerin inhalasyon veya temas yolu
ile AD lezyonlarini tetikledigi gosterilmis olmakla birlikte
kaginma stratejileri ile ilgili geliskili sonuglar vardir (5).
Atopik dermatitin mevsimsel olarak veya hayvan temasi
ile tetiklenme 6ykdisi veya lezyonlarin yiiz, boyun, kol, ba-
caklar ve gogiistin V bolgesinde daha siddetli olmasi du-
rumunda inhalen alerjenlerin arastirilmasi dnerilmektedir
(6, 7).

i. IN-ViVO TESTLER
Deri prik testi

Deri prik testi (DPT), IgE aracili duyarlanmayi gosteren ve
inhalen/besin alerjilerini saptamak icin uzun yillardir kul-
lanilmakta olan ucuz, basit ve hizli sonug veren givenilir
testlerdir. Deri prik testi AD’de inhalen/besin duyarliliginin
saptanmasi icin dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii po-
zitif). Deri prik testinin uygulanmasi i¢in herhangi bir yas
siniri yoktur, on tanida IgE aracili alerji distniliyor olmasi

testin yapilmasi icin yeterlidir. Testin pozitif olmasi aleriji
varhigini degil alerjen duyarlihgini gosterir.

Deri prik testinde pozitif kontrol icin histamin, negatif
kontrol icin salin ve alerjen ekstreleri kullanilir. Delme
yontemi ile uygulanan alerjenlerin yarattigi en genis kaba-
riklik capinin, pozitif histamin varliginda 3 mm ve lizerinde
olmasi durumunda deri prik testi pozitif kabul edilir. Deri
prik testinin pozitif ve negatif prediktif degerleri alerjen
cesitlerine gore farklilik gdstermektedir (8).

Besinler ile IgE aracili reaksiyon siiphesi varliginda DPT ya-
pilmasi o6nerilir. Ek olarak bes yas alti ¢ocuklarda topikal
tedaviye yanitsiz orta-agir siddetteki hastalik var ise segil-
mis besinler ile DPT planlanmalidir. Pozitif bulunan DPT
sonuglari, hastanin ilgili besin ile olan reaksiyon hikayesi
ve spesifik IgE (sIgE) sonuglari ile birlikte degerlendiril-
meli, gerekirse besin ylkleme testi (BYT) ile besin alerjisi
tanisi kesinlestirilmelidir. Tani kesinlestirilmeden besin eli-
minasyon diyeti dnerilmemelidir.

Atopik dermatitli hastalarda yas arttikca besin alerjileri
azalmakta, inhalen alerjen duyarhligl ise giderek artmak-
tadir. En sik saptanan inhalen alerjenler ev tozu akarlari,
hayvan tiy ve epitelleri, polen, kiif ve hamambdcegidir.
Atopik dermatitli hastalarin bircogunda alerjik rinit ve as-
tim gibi ek hastaliklar da olmasi, DPT’de saptanan inhalen
alerjenlerin AD ile iliskilendirilmesini zorlastirmaktadir.
Detayli 6ykl alinarak mevsimsel alevlenme varsa polen
alerjisi, hayvan temasi ile tetiklenme varsa hayvan tiyi
alerjisi ortaya konabilir. Yine ev tozu akari duyarliligi sap-
tanmis hastalarda, lezyonlar kontrol altina alinamiyorsa
akarlardan kaginma onerilerinin verilmesi gerektigi savu-
nulmaktadir (9).

intradermal testler

Atopik dermatit tanisinda intradermal testlerin kullanil-
mas! dnerilmez (Kamit diizeyi A, Oneri: giiclii negatif).
intradermal testler ilag ve venom alerjilerinin tanisinda
kullanihr.
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Atopi yama testi (AYT)

Atopi yama testi, T hicrelerinin rol aldig1 geg tip reaksi-
yonlari degerlendirmek icin kullanilabilmektedir. Atopi
yama testinde alerjen ekstrakti hastanin cildine uygulanir,
48-72 saat sonra ciltteki kizariklik ve infiltrasyon degerlen-
dirilir. Atopi yama testinin sensitivitesi yliksek, ancak spe-
sifisitesi dlsUktir. Besin alerjisinden stiphelenilen AD’li
hastalarda DPT ve slIgE negatif bulundugunda ve 6zellikle
gec tip besin reaksiyonlarin varliginda testin kullaniimasi
disinilebilir. Avrupa Allerji ve Klinik immunoloji Dernegi
(EAACI) 2006 yilindaki AYT iliskili onerilerinde, besinlerle
AYT’nin asagidaki durumlarda taniya yardimci olabilecegi-
ni belirtmistir;

- Besin alerjisi stiphesi mevcut ancak DPT ve sIgE negatif
ise

- Ciddiveya persistan AD varliginda tetikleyiciler bilinmi-
yor ise

- Coklu slgE pozitifligi varhginda AD ile besinler arasinda
klinik iliski net degil ise

Atopik dermatitte inhalen alerjenlerle tetiklenme siiphe-
si var ise EAACI asagidaki kosullarda inhalen alerjenler ile
atopi yama testini 6nermistir;

- Inhalen alerjenler ile semptom varliginda DPT ve sIgE
negatif ise

- Ciddi veya persistan AD varliginda tetikleyiciler bilinmi-
yor ise

- Coklu slgE pozitifligi varhiginda AD ile inhalen alerjenler
arasinda klinik iliski net degil ise (10).

Besin alerjisinden sliphelenilen AD’li hastalarda DPT ve
spesifik IgE negatif bulundugunda ve 6zellikle geg tip be-
sin reaksiyonlarin varliginda AYT kullanilsa da alerjenlerin
ve uygulanan yama test materyallerinin standardize olma-
masi nedeni ile AD tanisinda AYT’nin rutin olarak kullanil-
masi 6nerilmeyebilir (Kanit diizeyi B, Oneri: zayif negatif).

Deri biyopsisi

Deri biyopsisi AD tanisinda onerilmez (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiglii negatif). Sadece segilmis hastalarda yapilan
histolojik inceleme, diger deri hastaliklarini dislamak igin
gerekli olabilir.

Besin yikleme testi (BYT)

Standardize edilmis besin yikleme testi (BYT), besin aler-
jisi tanisinda altin standarttir. Standardize edilmis BYT,
AD’ye eslik eden besin alerjisi tanisini kesinlestirmek igin
dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Cift kor pla-
sebo kontrollii BYT tercih edilen yontem olmakla birlikte
her zaman pratik ve uygulanabilir olmayabilir. Ancak agik
yapilan BYT’de siiphe olur ise mutlaka ¢ift kor testlere ge-
¢ilmelidir. Besin yiikleme testi, deneyimli bir ekip tarafin-
dan acil midahalenin yapilabilecegi imkanlara sahip bir
merkezde yapilmalidir (11). Oncesinde siiphelenilen besin
4-6 hafta elimine edilmeli, antihistaminikler dahil sistemik
ilaglar kesilmeli ve topikal uygulanan ilaglar azaltilmis ol-
malidir. Besin ylkleme testi dncesinde ve test sonrasi 24.
saatte detayl fizik muayene yapilmali ve SCORAD “Atopik
dermatit agirhk oOlgegi” ile birlikte degerlendirilmelidir.
SCORAD puanlamasinda 10 birim ve fazlasi artis olmasi
anlamli kabul edilmektedir (3).

ii. IN-VITRO TESTLER
Serum total IgE diizeyi

Atopik dermatitli hastalarda serum total IgE diizeyinin 500
IU/mL ve tizerinde olmasina siklkla rastlanmaktadir (12).
Atopik dermatitteki serum total IgE yliksekliginin kisa do-
nem hastalik aktivitesinden ziyade alerjik diyatez ile ilgili
oldugu 6ngorilmektedir. Bazi agir AD hastalarinda yiksek
serum total IgE diizeyinin tedavi ile azaliyor olmasi, uzun
doénem cevap belirteci olarak kullanilabilecegini diistin-
dirmdastir (13). Ancak IgE yiiksekligi saglikli popilasyonda
ve atopik olmayan baska hastaliklarda (6rn. parazitoz, bazi
kanser turleri ve otoimmun hastaliklar) da gériulmektedir.
Yine siddetli AD olan bazi hastalarda normal diizeylerde
olmasi, serum total IgE diizeyinin AD belirteci veya hasta-
hk siddeti gostergesi olarak kullaniimasinin uygun olmadi-
gini disiindiirmektedir (14). Serum total IgE dlizeyinin, AD
belirteci veya hastalik siddeti gostergesi olarak kullaniima-
si dnerilmez (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclli negatif).

Kan eozinofil diizeyi

Periferik eozinofili, astim ve alerjik rinit gibi diger alerjik
hastaliklara oranla AD’de daha yiksektir. Periferik eozino-
fil sayisinin AD siddeti ile arttigl bu nedenle hastalik prog-
resyonu acisindan bir belirte¢ olabilecegi disliniilmekte-
dir (13). Ancak, kan eozinofil diizeyinin AD belirteci veya
hastalik siddeti gostergesi olarak kullanilmasi 6nerilmez
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii negatif).
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Alerjene 6zgii spesifik IgE

Alerjene 6zgii spesifik IgE, IgE aracili besin alerjilerinde ve
inhalen alerjen duyarlilhigini tespit etmek icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Alerjene spesifik IgE’nin AD belirteci ya
da hastalik siddeti gostergesi olarak kullanilmasi oneril-
mez (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii negatif). Alerjene spe-
sifik IgE inhalen/besin alerjen duyarliigini in-vitro olarak
gosteren bir test oldugu icin AD’li bir hastada sadece inha-
len/besin alerjisi kuskusu oldugunda DPT yapilamiyor ya
da degerlendirilemiyor ise yapilmasi uygundur.

Spesifik 1gE'nin ilaglardan etkilenmemesi, sistemik reak-
siyon riski olusturmamasi, dermografizm ve yaygin deri
reaksiyonu varliginda yapilabilmesi avantajlari iken, testin
sonuglarinin hemen alinamamasi ve pahali olmasi deza-
vantajlari olarak sayilabilir.

Spesifik IgE, imminoassay yontemleri (6rnegin Phadia Im-
munocap assay, ImmunoCAP veya UniCAP, fluor enzyme
imminoassay-FEIA ve Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay-ELISA) ile oOlcilmektedir. Bu yontemler dolasimda
alerjene karsi olusmus IgE antikorlarini 6lcer ve sonug-
lar KUA/L biriminde verilir. Besin sIgE dlzeyleri 6 sinifta
derecelendirilir. Klas 0 negatif olup, ¢cogunlukla besin du-
yarlanmasi olmadigini ve IgE aracili besin alerji olasiliginin
cok distik oldugunu gosterir. Klas 1 ve tizeri (>0.35 kUA/L)
pozitiftir. Spesifik IgE degerinin 0,35 kUA/L tizerinde olma-
sI pozitif kabul edildiginde, negatif prediktif degeri %90'In
Ustlinde iken spesifisite ve pozitif prediktif degerleri du-

suktir (15). Bu nedenle besin alerjenleri ile klinik anlam-
lilik icin pozitif prediktif kestirim degerleri tanimlanmistir.
inek suitii, yumurta, bugday, yer fistigi gibi birgok alerjen
icin bu degerler mevcuttur ve klinik pratikte kullanimi
oldukga yararhdir (16). Test sonuglarini degerlendirirken
yasanilan cografya ve hastanin yasi da dikkate alinmali-
dir. Ayni alerjenler igin farkli Glkelerde ve farkl yaslarda,
farkli kestirim noktalar tesbit edilebilmektedir. inek siiti
alerjisi tanisi icin inek sttd sIgE kestirim noktasi cocuklar-
da Amerika’da yapilan ve yaygin kabul edilen ¢alismada 5
kUA/L iken tlkemizde yapilan ¢alismada 1,1 kUA/L bulun-
mustur (17). Yakin dénemde yapilan meta-analiz ile belli
alerjenler icin maksimum sensitivite ve spesifisitede kesti-
rim noktalari, tim tanisal testler icin belirlenmistir (Tablo
1) (18).

Bilesene dayal tani testi

Bilesene dayali tani (BDT) yontemi, bir alerjeni olusturan
proteinlerin farkh gruplara ayristirilip spesifik protein anti-
jenlerine baglanan IgE antikorlarinin élglilmesine dayanir.
Bu sekilde kisiye 6zgli duyarli olunan alerjenler molekiler
dizeyde belirlenebilmektedir. Bu yontem ile gercek du-
yarlanma capraz reaksiyonlardan ayirt edilebilmekte, aler-
ji tanisi ve prognozunun belirlenmesinde dogruluk orani
artmaktadir. Besin alerjisinde, alerjenin alimi ile ortaya
¢ikacak hafif veya siddetli reaksiyonlar BDT ile 6ngoriile-
bilir, boylece tani igin risk icerecek besin yikleme testine
gereksinim azalir.

Tablo 1. Segilmis Besinler igin Tanisal Degerlendirme (Kaynak 20’den kisaltilarak alinmistir.)

Tanisal test inek siitii Yumurta Yer fistigi Findik Susam Bugday
Deri prik testi
Kestirim noktasi (mm) 4 (3-8) 5 (3-8) 4 (3-8) 5 (3-7) 8 (4-10) 3 (3-5)

Sensitivite 0,52 (0,24-0,79) 0,68 (0,37-0,88) 0,84 (0,69-0,92) 0,82 (0,68-0,91) 0,70 (0,55-0,82) 0,53 (0,23-0,81)
Spesifisite 0,80 (0,65-0,90) 0,77 (0,64-0,86) 0,86 (9,79-0,91) 0,78 (0,44-0,94) 0,89 (0,76-0,95) 0,72 (0,57-0,84)
Spesifik IgE

Kestirim noktasi (KU/L) 3,5 (0,9-10,5) 3,5(1,7-5,5) 4,3 (0,35-10) 2,34 (0,6-6,3) 7,5 (0,9-50) 0,6 (0,35-5,6)

Sensitivite 0,82 (0,59-0,94) 0,85(0,77-0,90) 0,81 (0,71-0,88) 0,79 (0,71-0,85) 0,70 (0,23-0,95) 0,72 (0,54-0,84)
Spesifisite 0,92 (0,80-0,97) 0,73 (0,63-0,80) 0,83 (0,71-0,90) 0,62 (0,38-0,81) 0,83 (0,26-0,99) 0,79 (0,68-0,86)
Bilesen spesifik IgE Kazein Ovomukoid Ara h2 Coral4d Sesil Omega-5 gliadin
Kestirim noktasi (KU/L) 2,6(1,0-5,3) 0,8 (0,35-3,7) 0,44 (0,3-1,3) 0,64 (0,35-3,5) 2,0 (0,3-4,0) 0,3 (0,1-0,6)

Sensitivite

Spesifisite

Bazofil aktivasyon testi
Kestirim noktasi

(%CD 63+bazofil)
Sensitivite

Spesifisite

5,0(4,7-7,1)

0,84 (0,76-0,90)
0,90 (0,83-0,94)

0,67 (0,53-0,78) 0,74 (0,54-0,87) 0,82 (0,77-0,86) 0,73 (0,53-0,87) 0,77 (0,64-0,86) 0,79 (0,68-0,88)
0,93 (0,85-0,97) 0,91 (0,87-0,93) 0,92 (0,87-0,95) 0,95 (0,90-0,98) 0,87(0,77-0,92) 0,78 (0,66-0,86)

10,9 (8,2-11,6)

0,89 (0,80-0,94)
0,93 (0,76-0,98)
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Besin alerjisinde bilesene dayali tani testinin bir kullanim
alani da pismis ve ¢ig besin formlarinin hasta tarafindan
tolere edilebilirligi konusunda fikir verici olmasidir. Ornek
olarak inek siti alerjenleri icerisinde yer alan major aler-
jen kazeindir ve bu protein isiya dayanikhidir. Yiksek isiya
ragmen alerjenitesini koruyan kazeine karsi sIgk degerleri
yiksek olan hastalarin, pismis sit Griinleri ile reaksiyon
verme ihtimalleri yiksektir (19).

Atopik dermatitte inhalen/besin alerjisi eslik ediyorsa,
eger tani ve izlemde DPT, alerjene spesifik IgE ve BYT ile
karar verilemiyorsa BDT kullanilmasi onerilebilir (Kanit
diizeyi A, Oneri: zayif pozitif). Atopik dermatitte BDT be-
sin veya inhalen alerjen duyarliliginin gésterilmesi ve ¢ap-
raz reaksiyonlarin degerlendirilmesinde kullanilir.

Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji Akademisi 2023 yilin-
da yayinladigl besin alerjisi rehberinde yer fistigi, findik
ve kaju alerjisi stiphesi varliginda DPT ve sIgE testine ek
olarak miimkiin ise Ara h 2, Cor a 14 ve Ana o 3 bilesen-
lerinin de bakilmasini énermistir. Ozellikle polen duyarli
hastalarda, bu besin alerjilerinin kesin tanisini koymak igin
BDT 6nem arz etmektedir (20).

Atopik dermatit hastalarinda BDT’nin farkl bir kullanim
alani da mikrobiyal alerjenlere karsi gelismis olan sIgE an-
tikorlarinin gosterilmesidir. Atopik dermatitte cilt mikro-
biyomunun hastalik gelisimi ve seyrinde énemli bir roli
oldugu bilinmektedir. Ozellikle bazi mikrobiyal alerjenle-
rinin konak immn sistemi ile etkilesime girerek AD’deki
cilt enflamasyonunu artirabilecegi bilinmektedir (19) Ma-
lassezia sympodalis adli fungusun alerjenlerinden Mala s
11’in insan manganez sliperoksit dismutaza (MnSOD) %50
oraninda, Aspergillus fumigatus (Asp f 6) MnSOD’a ise
%56 homolog oldugu, bu alerjenlerin otoreaktif T hicre-
lerini indiikleyip insan homolog proteinleri ile reaksiyona
girerek cilt enflamasyonunu tetikledigi gosterilmistir (21,
22). Yine AD i¢in patojenik roll olan S. aureus bakterisinin
enterotoksinleri, superantijen familyasina ait olup T hiicre
ve makrofajlardan sitokin salinimina yol agmakta ve cilt-
teki enflamasyonu artirmaktadir. S.qureus alerjenlerine
karsi sIgk, AD siddeti ile korelasyon gostermektedir.

Bilesene dayali tani testinde az miktarda kan ile yizden
fazla bilesen calisiimaktadir, bu nedenle ortaya ¢ikan ve-
rilerin hangisinin klinik olarak anlaml oldugunu deger-
lendirmek deneyim gerektirmektedir. Bu testin deneyimli
bir alerjist tarafindan uygun endikasyonlarda istenerek
yorumlanmasi 6nemlidir. Bilesene dayali testin ginlik
pratikte onerilebilmesi icin genis ¢apli prospektif kohort

calismalari ile gesitli yiksek riskli gruplardaki sonuglara
ihtiyac vardir (1).

Bazofil aktivasyon testi

Bazofil aktivasyon testi (BAT), alerjen veya kontrolln sti-
milasyonu sonrasi bazofil aktivasyonunu, akim sitometri
ile 6lcen fonksiyonel bir testtir. Hastaya ait kan alerjen ile
stimile edilir, alerjene 6zgli IgE diizeyi degil, baglanma de-
gerlendirilir. Provokasyon testi ile karsilastirildiginda BAT
daha az invaziv, daha ucuz ve konforlu bir tetkiktir (23).

Bazofil aktivasyon testinin AD tanisinda kullanilmasi 6ne-
rilmez (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii negatif). Bazofil akti-
vasyon testleri icin validasyon, standardizasyon, tekrarla-
nabilirlik ve glvenilirlik icin kalite kontrolline gereksinim
vardir. Bu nedenler ile, BAT heniiz alerjik hastaliklarin tani-
sinda yaygin olarak kullanima girmemistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarla BAT'In kuruyemis, inek
sltl ve yumurta alerjileri tanisinda yararli bir test oldu-
gu, tek basina veya diger tanisal testlerle kombine kulla-
niminin BYT gereksinimini azalttigi gosterilmistir (24-26).
Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji Akademisi 2023 yilinda
yayinlanan besin alerjisi rehberinde, yer fistigl ve susam
alerjisinde BAT’In tanisal performansinin ¢ok yiiksek oldu-
gunu vurgulamis, ancak sIgk ve DPT’ye gore pahali ve her
merkezde ulasilmasinin zor olmasi nedeniyle bu testler
ile tanida netlik olmadiginda kullanimini énermistir (20).
Besin alerjileri icin 6nerilen tanisal akis semasi Sekil 1'de
Ozetlenmistir. Bazofil aktivasyon testi icin analitik ve klinik
validasyon, standardizasyon, sonuglarin tekrarlanabilirligi
ve glvenilirligi icin kalite kontrolline gereksinim vardir. Bu
nedenle henliz yaygin olarak kullanima girememistir (23).

Biyobelirtegler

Biyobelirteg; normal biyolojik veya patolojik slireclerin, bir
maruziyetin veya tedavi dahil bir girisime yanitin gosterge-
si olarak dl¢ulen bir parametre olarak tanimlanir. Biyobelir-
tecler temel olarak iki kategoriye ayrilabilir. Birinci katego-
ri; hastalik gelistirme riskini degerlendirmek icin kullanilan
tarama biyobelirtegleri, aktif hastaligi olan kisilerde kulla-
nilan tanisal biyobelirtegler ve hastaligin ilerleyisini ve niik-
st gostermek igin kullanilan prognostik biyobelirteglerdir.
ikinci kategori; tedavi etkisini degerlendiren hastalik sidde-
ti biyobelirtecleri ve yan etkileri degerlendiren farmakodi-
namik biyobelirteclerdir. Bu biyobelirtecler kan, tikuruk,
idrar ve cilt dahil doku 6rneklerinden g¢alsilabilir. Atopik
dermatitte birgok farkli potansiyel biyobelirte¢ olmasina
karsin heniz higbiri giinlik kullanima girmemistir (27).
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Atopik dermatit biyobelirtecleri icinde teropatik cevabi
ongoren prediktif biyobelirteg ile hastalik ilerleyisini 6ngo-
ren prognostik belirteclerin daha 6nemli oldugu distnul-
mektedir. Stratum korneumun lipid yapisinda degisiklikle-
rin (disuk fitosfingozin dizeyleri) ve bantla siyrilan deri
orneklerinde aktivasyon regulated kemokin (TARC)/kemo-
kin C-C motif ligand 17 (CCL17) yiiksekliklerinin AD geli-
sim riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (28). Kord kaninda
TARC ve IgE diizeyinin ylksek olmasinin sit cocuklugu do-
neminde AD gelisme riski ile iliskili oldugu bulunmustur
(27). Bircok calismada cocuklarda AD siddetinin CCL7/
TARC dizeyleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (29-31).
CCL17/TARC daha ¢ok timusta eksprese edilir, kemokin
reseptori olan CCR4’lin ligandi olup Th2 hiicre migrasyo-
nunu indikler (32). Atopik dermatitli deride epidermisteki
kerotinositlerde, vaskiler endotel hiicre, T hiicre ve dent-
ritik hlicrelerde eksprese olur (33). Saglkli eriskinlerdeki
dlzeyi 450 ng/ml altinda olup, ¢ocuklarda ise yasa gore

degisiklik gostermektedir (31). Bu biyobelirteg ile ilgili ¢a-
lismalarin ¢ogu Japonya’da yapilmistir. CCL17/TARC 2008
yilindan bu yana Japonya’da ticari olarak bulunmakta ve
saglk sigortasi tarafindan karsilanmaktadir. En son yayin-
lanan Japonya Atopik Dermatit Rehberinde bu belirteg;
hastalik progresyonunu, hastanin egitim ve tedavisine ce-
vabini yansitmasi nedeniyle énerilmistir (13, 34, 35).

Prediktif belirteglerden Th17 iliskili bir sitokin olan CXCL2
dlzeyinin yiksekliginin dupilumab tedavisine, Thl/inter-
feron iliskili sitokin olan CXCL9 yiksekliginin siklosporin
tedavisine yaniti 6ngérmede yardimci oldugu belirtilmistir
(35). Baslangicta lezyonlu derideki CCL22 ekspresyonunun
ise farkh yolaklari etkileyen topikal krisaborol, siklosporin
ve fezakinumab gibi tedavilere iyi yaniti 6ngdren bir biyo-
belirte¢ oldugu gosterilmistir (35). Klinik siddeti gdsteren
biyobelirtegler icinde enflamasyonu gosteren serum lak-
tat dehidrogenaz (LDH), C-reaktif protein (CRP) ile aleriji
iliskili eozinofil sayisi ve eozinofilik katyonik protein ce-
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sitli calismalarda arastiriimistir (34). Atopik dermatit pa-
togenezinde yer alan Th2/Th22 yolagindaki sitokinler ve
kemokinler de AD’nin siddeti ile uyumlu bulunmus olan
diger biyobelirteglerdir. Bu belirteglerin serum diizeyleri
orta ve agir AD hastalarda yilksek iken hafif AD hastalarda
distk bulunmustur (36). Bariyer iliskili olasi biyobelirteg-
ler olan filaggrin (FLG), lorikrin, dogal nemlendirici faktor
(DNF) duzeyleri ise AD siddeti ile ters iliskili, periostin ise
hastalik siddetini 6ngérmede yetersiz bulunmustur (37,
38).

Sonug olarak, AD’ye yaklasimi kolaylastiran ve hasta yone-
timini gelistirmeye yardimci bircok biyobelirte¢ olmasina
ragmen, halen genis 6lgekli farkh fenotiplerdeki hastalari
kapsayici ve kanita dayali verilerin destekledigi bir biyobe-
lirte¢ bulunmamaktadir.
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F. Hastaligin Siddetinin Derecelendirilmesi

Prof. Dr. Elif KARAKOC AYDINER

Atopik dermatit (AD) siddetinin degerlendirilmesi, tedavi
kararinda ve tedaviye yanitin izleminde hayati 6neme sa-
hiptir. Klinik pratikte kullanilacak 6lglim araglarinin gegerli,
givenilir, hizli tamamlanabilen ve puanlanabilen, mevcut
klinik calisma akiglarina kolayca entegre edilebilir olmasi
beklenmektedir. Bu araglardan hasta tarafindan bildiri-
len verilerden elde edilen 6l¢iim ve skorlamalarda yasam
kalitesi, kasinti, agri ve uyku bozuklugu, ruh hali, hastalik
kontrol seviyesi gibi parametreler yer alirken klinisyen ta-
rafindan bildirilen skorlarda viicut ylizey alanina gore yay-
ginlik ve belirtilerin siddeti degerlendirilmektedir (1).

GUnumuzde AD siddetinin derecelendirilmesinde kullani-
lacak herhangi bir 6lgek; bltiinsel olarak tek basina hasta-
igin cilt belirti ve bulgularini tanimlamakta, yasam kalite-
sine ve ruh sagligina etkilerini 6lgmekte ve tedavi yanitini
izlemede yeterli degildir. Ote yandan farkl élceklerin bir-
lesik sekilde kullanimi, tim bu alanlarda AD siddetinin be-
lirlenmesine yardimci olsa da klinisyene glinliik rutin pra-
tiginde uygulama kolayhgl saglayamaz ve harcanan siire
acisindan zorlayici olmaktadir. Klinisyenin 6lgek segimini
yapilabilmesi icin AD’de siddetin derecelendirilmesinde
kullanilabilecek farkl olgeklerin klinik 6l¢lim alanlarina
gore yerlesimleri Tablo 1'de gorilmektedir.

Tablo 1. Atopik Dermatit Siddetini Degerlendirmek icin Kullanilan Klinik Alanlar ve Araglar

Klinik Yasam Hasta Beyani ile Uyku Klinik Bulgular ve Hasta Hastalik Ruh Saghgi Hasta Beyaniile
Bulgular Kalitesi Cilt Belirtileri Belirtileri Beyani ile Belirtiler Kontrolii  Belirtileri Klinik Belirtiler
EASI* DLQI* POEM* NRS Uyliu SCORAD ADCT* HADS PtGA/PrtGA
Bozuklugu
NRS en kot veya PROMIS Uyku . %
IGA ItchyQol ortalama kasintr* Bozuklugu Rajka-Langeland RECAP PHQ9
. PROMIS Uyku PROMIS
BSA IumeEes  POBEERAD  pran e Anksiyete
VRS en koétli veya PROMIS PROMIS
* -
IGATBSA EQ-5D ortalama kasinti  Kasinti Anketi Depresyon
Objektif- VAS PROMIS
SCORAD IFUZEs Kasinti Bilissel islev
PROMIS e A
Global Saglik NRS-Cilt Agrisi GAD-7
PROMIS PROMIS Kasinti

Kasinti Anketi Uyaranlari

*AD igin ‘Harmonizing Outcome Measures for Eczema’ uzlasisinda (2) klinik arastirmalarda kullanilmasi benimsenen araglar.

AD: Atopik dermatit, ADCT: Atopik dermatit kontrol testi, BSA: Viicut ylizey alani, DLQI: Dermatoloji yasam kalitesi indeksi, EASI: Egzama alani
ve siddet indeksi, EQ-5D: Avrupa Yasam Kalitesi, 5 Boyutu, GAD-7: Jeneralize anksiyete durumu-7, HADS: Hastane anksiyete ve depresyon
Olgegi, IGA: Arastirmaci global degerlendirmesi, NRS: Sayisal derecelendirme 0Olgegi, PHQ: Hasta saglk anketi, POEM: Hasta odakli egzama
Olcegi, PO-SCOARD: Hasta odakli SCORAD indeksi, PROMIS: Hasta tarafindan bildirilen sonuglarin 6lgim bilgi sistemi, PtGA: Hasta tarafindan
bildirilen global degerlendirme, PrtGA: Ebeveyn tarafindan bildirilen global degerlendirme, QoL: Yasam kalitesi, RECAP: Atopik egzama 6zeti,
SCORAD: Atopik dermatit siddetini skorlama indeksi, SF-12/36: 12/36 6geli kisa form anketi, VAS: Gérsel analog dlgcek, VRS: Sézel derecelen-
dirme olgegi.
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Sekil 1. Klinik Pratikte Atopik Dermatit Siddetinin Degerlendirilmesi

ADCT: Atopik dermatit kontrol testi, DLQI: Dermatoloji yasam kalitesi indeksi (erigkin, cocuk, siit gocugu), EASI: Egzama alani ve siddet indeksi,
v IGA: Valide arastirmaci global degerlendirmesi, NRS: Sayisal derecelendirme 6lcegi, PHQ2: Hasta saglik anketi, POEM: Hasta odakli egzama
Olcegi, PtGA: Hasta tarafindan bildirilen global degerlendirme, PrtGA: Ebeveyn tarafindan bildirilen global degerlendirme, RECAP: Atopik
egzama Ozeti; R-L: Rajka-Langeland, SCORAD: Atopik dermatit siddetini skorlama indeksi.

Bu tabloda AD ile ilgili klinik arastirmalarda kullaniimasi
‘Harmonizing Outcome Measures for Eczema’ uzlasisinda
onerilen olceklere de yer verilmistir (2). Bu 6lgekler klinik
belirtilerin siddetine gére EASI (Egzama Alani ve Siddeti
indeksi), hasta tarafindan bildirilen semptomlarin sidde-
tine gére POEM (Hasta Odakli Egzama Olcegi), NRS-11,
uzun vadeli kontrol icin RECAP (Atopik Egzama Ozeti) veya
ADCT (Atopik Dermatit Kontrol Araci), yasam kalitesi icin
DLQI (yetiskinler), CDLQI (¢ocuklar), IDQoL (bebekler)
olarak siralanmaktadir. Klinisyen, tim bu &lgekleri gtinliik
pratikte her bir hastaya her kontrol ziyaretinde uygulamak
yerine Sekil 1’deki algoritmay! izlemelidir. Oncelikle AD
hastalik siddetini belirleyen klinik durum tanimlanmal ve
olgmek istenen veriye gore gerekiyorsa sinirl sayida olce-
gin kombinasyonu kullaniimalidir.

Atopik dermatit hastalik siddetinin degerlendirilmesinde,
klinisyenlerin kullanimi icin SCORAD “AD siddetini skorla-
ma indeksi” (Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index),
arastirmacilarin kullanimi igin ise EASI “Egzama alani ve
agirhk indeksi” (Eczema Area and Severity Index) dne ¢ik-
makta oldugundan daha detayh anlatilacaktir. Ancak ya-
sam kalitesinin AD’ye 6zgli degerlendirilmesi ve bu alanin
hasta odakli AD siddetinin degerlendirilmesinde standar-
dize olarak yer almasina dair ihtiyaclar, yakin zamanda ya-

yinlanan bir derlemede raporlanmistir (3). Ote yandan AD
siddetini degerlendirmede kullanilan 6lgek ve indekslerin
pratik, dogru, kolay ve sik uygulanabilmesi icin gerek he-
kimler gerekse hastalarin kullanimina yonelik mobil cihaz
uygulamalari giinimuzde gelistirilmektedir (4).

Sonug olarak klinisyen ve arastirmaci olarak siklikla kullanil-
masi 6nerilen iki indeks asagidaki sekilde kullaniimaktadir.

SCORAD: Yaygin kullanilan, glivenilir ve iyi uyarlanmis bir
testtir. Nesnel (A ve B verileri) ve 6znel (C verileri) veriler
birlikte degerlendirilir ve bir hesaplama yontemi kullanilir
(Sekil 2) (5, 6).

A. Lezyonlarin yaylliminin derecelendirilmesi 9’lar kural-
na gore yapiimalidir. Viicut 6n ve arka yize bolindikten
sonra her bir ylizey 9'un katlarina bolindr. Eller ve geni-
tal boélgeye birer puan verilir. Boylece lezyonlarin viicutta
tuttugu alan ylizde olarak hesaplanabilir. Pratik olarak bu
sayilarin akilda tutulmasi glgc ise hastanin avug ici kendi
vicut ylzey alaninin %1’i olarak kabul edilir ve egzama
yayginhgl buna oranla kolaylikla belirlenir.

B. Doktor tarafindan degerlendirilen nesnel bulgular sira-
siyla; 1. Eritem, 2. Odem/ papulasyon, 3. Sulanma/ kabuk-
lanma, 4. Ekskoriasyon, 5. Likenifikasyon ve 6. Kuruluktur.
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SCORAD: Atopik Dermatitin Agirligini Skorlama Endeksi

A. Yayilim ( Yliizey alanina gore hesaplanir, toplam puan 100)

2 yasin altinda

B. Yogunluk

— Skor:
éms
(- 18 i
s,.{
Z"’
¥l |8
i
L ! L -
Buyulk ¢ocuklarda
Yok Hafif (1) Orta (2) Agir (3)
Skor:
| — — >

Eritem (kizariklik) [ |

Odem / Sislik / papiil [ 1

Sulanma /krutlanma

Ekskoriasyon (kasinti izi)

Likenifikasyon (kalinlasma)

Kuruma (iktiyoz)

C. Subjektif semptomlar

puan verilir.

Vizuel analog skala kullanilarak 0 — 10 Gzerinden skorlama yapihr.
Son lic gece hig sikayet yok ise 0 puan, bugtine kadar en agir diizeyde sikayet var ise 10

Uykusuziuk 0
Huzursuzluk 0

10 Skor:
10

Toplam skor: A/5+7B/2 + C

Toplam Skor:

Hafif: < 25, Orta: 25-50, Agir: >50

Degerlendirme 103 puan lzerinden yapilr

Sekil 2. SCORAD: Atopik dermatitin agirhgini skorlama indeksi (Ek 1)

Her bir belirte¢ 0-3 arasinda (0= yok; 1= hafif; 2= orta; 3=
agir) derecelendirilir. Degerlendirme yapilirken en koti
deri lezyonlarindan ziyade ortalama agirliktaki lezyonlar
secilmelidir. Ayni alan iki veya daha fazla kez degerlendi-
rilmeye alinabilir.

C. Hasta tarafindan 6znel olarak degerlendirilen belirteg-
ler kasinti ve uyku bozuklugudur. Yedi yasindan buyik ¢o-

cuklar son Ug glin/geceki yakinmalarinin agirhgina gore
0-10 arasinda bir degerlendirme yapar.

Sonugcta tim sayisal veri A/5+7B/2+C ile hesaplanir. Skor
<25 ise AD hafif; 225 ve <50 ise orta; >50 ise agirdir (5). En
yuksek alinabilecek puan 103'tdr.

Sadece A ve B puani toplanarak objektif SCORAD (0SCO-
RAD) degeri elde edilir.
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EASI: “Egzama alani ve agirlik indeksi” (Eczema Area and
Severity Index), semptomlarin doktor tarafindan deger-
lendirildigi, uygulamasi kolay ve SCORAD gibi iyi uyarlan-
mis bir testtir (7, 8). Oncelikle dért viicut bélgesi deger-
lendirilir; bas/boyun (%10), kollar (%20), govde (%30) ve
bacaklar (%40). Bu bolgeler, viicudun toplam yizey ala-
nina gore yuzdelik agirliklarla degerlendirilmektedir. Her
bolge icin dort semptom (kizarikhk, kalinlasma, kasinti
izleri, 6dem) 0-3 arasinda puanlanir (0: Hi¢ yok, 1: Hafif,
2: Orta, 3: Siddetli). Ardindan etkilenen alan yizdesinin
hesaplanmasina gegilir ve her bdlge icin egzama kapli ala-
nin ylzdesi su sekilde degerlendirilir: %0: 0 puan, %1-9: 1
puan, %10-29: 2 puan, %30-49: 3 puan, %50-69: 4 puan,
%70-89: 5 puan, %90-100: 6 puan. Her bolgedeki siddet
skorlari (6rnegin kizariklik ve kalinlasma) o bolgenin etki-
lenen ylzey alani yiizdesi ile ¢arpilir ve viicudun toplam
ylizdesine gére agirliklandirilir. Ornegin, bas/boyun bél-
gesi toplam yiizeyin %10’unu kapsar, bu nedenle burada
hesaplanan puan 0,1 ile ¢arpilir. Toplam skor olarak tim
bolgelerdeki puanlar toplanarak 0-72 arasinda bir EASI
skoru elde edilir. EASI skorunun yorumlanmasi icin ise 0:
hastalik yok, 1-7: hafif egzama, 8-15: orta siddetli egzama,
16-23: siddetli egzama, 24-72: ¢ok siddetli egzama olarak
siniflanmaktadir.

Bu skor, tedavi siirecini izlemek ve tedavinin etkinligini de-
gerlendirmek igin kullanihir. Yiksek bir EASI skoru daha ge-
nis ylzey alaninda ve siddetli semptomlarla seyreden bir
egzama vakasina isaret eder. Tedavi siiresince bu skorun
dismesi, semptomlarin azalmasini ve iyilesmeyi gosterir
(Sekil 3) (8).
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Her belirtide Alan Skoru*
siddetinin
derecesi
icin:
0 = temiz/yok % Etkilenme | 0 | 1-9 | 10-29 | 30-49 | 50-69 | 70-89 | 90-100
1 = hafif
2 =orta
3 = siddetli AlanSkoru | 0| 1 2 3 4 5 6
EASI
Eritem Odem/ Kasinti izleri | Kalinlasma Alan skoru Katsayi Skor
Bolge 0-3) Papiil (0-3) (0-3) (0-3) (0-6) ¥
Bas/Boyun ( + + + )| x x 0.1
Govde ( + + + )| x x 0.3
Ust ekstermite | ( + + + )| x x0.2
. x 0.4 (eriskin)
Alt ekstermite ( + + + )| x x 0.3 (¢ocuk)
Final EASI skoru 4 bolgenin toplanmudir (0-72):

EASI skoru yorumu
Temiz Cok hafif Hafif Orta Agir Cok agir
0 0.1-1.0 1.1-7.0 7.1-21.0 21.1-50.0 50.1-72.0

*EASI alan skoru hesaplamak i¢in

Her bélgeyi %0-%100 arasinda skorlaymiz

Bag/Boyun Ust Ekstremite

Govde Alt Ekstremite

£ -
|
N\ /1 \\
ijf(‘\ /L\? 71{(\‘1?3 )L:S
zz.sf/.\‘ () ‘(zzg,, zm\) / —
\it/ \ §( )
N Als

Sekil 3. EASI: Egzama alani ve agirlik indeksi (Ek 2)
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Eczema Area and Severity Index (EASI)

Yiizey alani
0 1 2 3 4 5 6
Yok <%10 %10-29 %30-49 %50-69 %70-89 %90-100
Eritem (E)
0=Yok
1=Hafif Gglikle fark edilebilen hafif pembe eritem
2=0Orta Koyu pembe rahatlikla fark edilebiliyor
3=Agir Koyu kirmizi
infiltrasyon/Papulasyon | (i)
0=Yok
1=Hafif Zorlukla segilebilen kabariklik
2=Orta Kolaylikla segilebilen kabariklik, yaygin degil
3=Agir Belirgin kabariklik ve yaygin
Ekskoriasyon (Eks)
0=Yok
1=Hafif Ekskoriasyon izleri belirgin ama derin deri hasari yok
2=0Orta Deride gizgisel derin deri hasarini gosteren lezyonlar (Erozyon, kabuklanma)
3=Agir Cok sayida erozyon ve kabuklanma bulgulari
Likenifikasyon (L)
0=Yok
1=Hafif Sadece dokunmakla deri kalinlagsmasi hissedilebilir, deri gizgileri hafif artmis
2=Orta Deride belirgin kalinlasma, disardan gézle gorilir gapraz gizgilenmeler
3=Agir Kalin deri ve asiri gapraz gizgilenmeye bagli deri bulgulari
Bas-Boyun (E+i+Eks+L)xAlanx0.1 (cevteeentrntonn) Xo X 0.1=
Govde (E+i+Eks+L)xAlanx0.3 (ceeetureenatonton) Xx 0.3
Ust Ekstremite (E+i+Eks+L)xAlanx0.2 [ G +...0400) X x 0.2=
Alt ekstremite (E+i+Eks+L)xAlanx0.4 [ GO T, +...04000) XX 0.4=
TOPLAM
EASI skoru

Sekil 3. EASI: Egzama alani ve agirlik indeksi (Ek 2)
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G. Ayirici Tani ve Eslik Eden Hastaliklar

G1. Deri Hastaliklari

Prof. Dr. Ulker GUL

ALERJiIK KONTAKT DERMATIT

Alerjik kontakt dermatit (AKD), alerjen madde ile 6nceden
duyarlanmis kisilerde tip dort asiri duyarhlik yaniti sonucu
gelisen enflamatuvar bir deri hastaligidir (1-3). Toplumda
AKD insidansi %1-10 arasinda oldugu tahmin edilse de;
hastaligin bildirimi tam olarak yapiimadigindan gercek
insidansi bilinememektedir (1-3). Sanayilesme, kozmetik
Grlin ve kisisel bakim Grlinlerinin kullaniminin artmasina
paralel olarak AKD prevalansinda da artis goriilmektedir

(4).

Alerjik kontakt dermatit olusumunda genetik duyarlilik,
irk, yas, cinsiyet, gebelik gibi fizyolojik durumlar, temas
bolgesi, deri bariyerinin bozulmasi, eslik eden hastaliklar,
baziilaglar, ylksek i1si ve nem gibi cevresel 6zellikler etkili
faktorlerdir (1-6). Alerjik kontakt dermatit mesleki ola-
rak da gorilebilir. Mesleki AKD’ler, kontakt dermatitlerin
(KD)’lerin yaklasik %20Q’sini olusturur (5, 6).

Alerjik kontakt dermatit gelisimine yol acan 5000’den faz-
la alerjen bulunmaktadir ve her gecen gilin alerjen sayisi
artmaktadir. Alerjenler cografyaya, kisisel aliskanlikla-
ra, meslege, hobilere ve siklikla yasal olarak izin verilen
kimyasal maddelere bagl olarak buyik ol¢tide farklilik
gosterir (1-3, 7-9). Genel popilasyondan yama testi ya-
pilmis 20.107 kisiyi kapsayan toplam 28 ¢alismanin meta-
analizinde en yaygin alerjenin nikel (%11,4) oldugu; bunu
koku karisimi | (%3,5), kobalt (%2,7), myroxylon pereirae
(%1,8), krom (%1,8), p-fenilendiamin (%1,5), metilkloroi-
zotiazolinon/metilizotiyazolinon (%1,5) ve kolofonyumun
(%1,3) izledigi bildirilmistir (4). Ulkemizde toplam 596 has-
ta lzerinde yapilan ¢alismada en sik etken olan alerjenler
nikel silfat (%20), tekstil boyasi karisimi (%8,6), kobalt

kloriir (%8,3), potasyum dikromat (%8), p-fenilendiamin
bazi (%4,5), Peru balsami (%4,3), metilkloroizotiyazoli-
non/metilizotiyazolinon (%3,8), tiuram karisimi (%3,6),
koku karisimi | (%3) ve metilizotiyazolinon (%2,9) olarak
bulunmustur (10).

Lezyonlar akut donemde kasintili eritemli makdl, papdl,
vezikiil ve bullerin izlendigi egzamat6z goriinimdedir. Bir
iki hafta sonra sulanti azalir, subakut donemde vezikiille-
rin yerini krutlar alir ve deskuamasyon belirgindir. Aler-
jenle temas devam eder ise kroniklesir. Kronik dénemde
lezyonda kuruluk ve likenifikasyon olusur. Lezyonlar kes-
kin sinirli olup temas bdlgesine lokalizedir. Lezyonlar te-
mas olan her yerde gozlenebilir. En sik gézlenen bolgeler
eller (%80) ve ylizdir (%10). Keilit ve stomatit gibi mukoza
bulgulari ile de ortaya ¢ikabilir (1-3, 7, 8). Temas direkt
deriye olabilecegi gibi hava yolu ile de olabilir. Ayrica aler-
jenin vicudun bir kismindan digerine aktarilmasi (ekto-
pik AKD) ya da yakinlardaki bir kisiden aktariimasi (eslikg¢i
AKD) seklinde de gozlenebilir. Daha 6nce duyarlanmis
bir alerjene deri disinda sistemik (6rnegin solunum yolu,
gastrointestinal yol, intraven6z ve intramuskiler) maruz
kalma ile sistemik KD de gorulebilir (11, 12). Alerjik kon-
takt dermatit egzamatdz olmayan gériinim ile de ortaya
cikabilir: Eritema multiforme benzeri, purpurik, likenoid,
lenfomatoid, pigmente, pustiler, dizidroziform ve &de-
matdz. Odematdz tip AKD bazi olgularda anjioddem ile
karisabilir (12, 13).

Genellikle tani koymak kolaydir. Bazi olgularda irritan
KD, numuler dermatit, eritema multiforme, purpurik deri
lezyonlari, likenoid ilag erlipsiyonu, melasma, pustiler
lezyonlar, tinea korporis, tinea pedis ya da anjioddem ile
karistirilabilir (1-3, 12).

62



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Alerjik kontakt dermatitin AD’den ayrimi: akut ve kronik
donem lezyonlari AD’de gozlenen lezyonlarin gérinimu-
ne benzer. Eger alerjen AD’in lezyonlarinin sik gézlendigi
deri bolgelerine temas ediyor ise, AKD lezyonlari rahatlikla
AD ile karistirilabilir. Ornegin hava yolu ile alerjene temas
sonucu bir ¢cocukta gozlenen yanaklardaki AKD lezyonlari,
AD yanhs tanisi alabilir. Antekubital bélgeye sirilen bir
seye karsi (6rnegin nemlendirici, topikal tedavi ajanlari
ve koku) gelisen AKD lezyonlari da AD olarak yanlis tani
alabilir. Bir detektif gibi lezyon alanina temas eden tim
maddeler/lrinler sorgulanmalidir. Diger agidan lezyon
alanina temas eden tiim taki ve aksesuarlar da gézden ge-
girilmelidir. Ornegin metal sapini antekubital bélgeye si-
kistirarak ¢anta kullanan kisilerde AD benzeri nikele bagh
AKD lezyonlarina da rastlanabilir. Bu nedenle bazen AD
lezyonu mu ya da AKD lezyonu mu ayrimini yapabilmek
de zaman alabilmektedir (14, 15). Alerjik kontakt dermatit
lezyonunu AD’den ayriminda temas eden yer disinda AD
lezyonlarina rastlanamamasi, temas kesilince lezyonlarda
iyilesme olmasi, detayli 6yku ile temas eden etkenin ya da
temas yolunun tespit edilmesi, cocuklukta AD 6ykisiniin
olmamasi ya da atopi kriterlerinin eslik etmemesi gibi fak-
torler bulunabilir (14, 15).

Diger acidan degerlendirildiginde AD’li olgularda AKD de
gelisebilir. Daha 6nceleri AD’li olgularda AKD gelisiminin
nadir olduguna inaniliyordu. Bu gorlis, AD’de bagisikhk
tepkilerini karakterize eden Th2 egilimi, saglikli kontrol-
lerle karsilastirildiginda temas duyarlilig riskini distriyor
gibi gorinmesine baglanmaktaydi. Ancak, AD’li olgularda
AKD'’in de birlikte gozlendigine dair yayinlar son yillarda
dikkati cekmektedir. Atopik dermatitte AKD gelisimine yat-
kinlik olusturan bozulmus bir epidermal bariyer fonksiyonu
vardir. Filaggrin gen mutasyonunun AKD gelistirme riskini
de artirdigi gosterilmistir. Atopik dermatitte enflamasyonlu
deri yapisi ve bozulmus deri bariyeri nedeni ile, zayif aler-
jenik ozellikli maddelere karsi bile KD gelisebilir. Tedavide
nemlendirici ve topikal ilaglarin kullanimi da kokulara ve
nemlendiricilerdeki diger bilesenlere karsi duyarhhiga ne-
den olabilir. Ayrica AD’de metal alerjisinin yayginhigi, AD’li
hastalarin stratum korneumunda metallerin bozulmus se-
lasyonu nedeniyle artmis gibi goriinmektedir (14, 15).

Klinik olarak, AKD siphelenilen olgularda, etken olan
maddeyi tespit edebilmek i¢in atopi yama testi (AYT) yapi-
lir. Uygulanacak alerjenler, detayh 6yku ile hasta 6zelinde
belirlenir. Atopi yama testi 48 saat kapali tutulur ve sonra
acilir. ilk okuma acildiktan 30 dakika sonra gerceklestirilir.
Takiben agik donemdeki 24 ve 48. saatte okumalar yapilir.

Bazi alerjenler gec¢ pik reaksiyonlar gosterebilir. Negatif
sonug varliginda, geg pik reaksiyondan stiphelenildiginde;
7 ila 10 glin sonra ge¢ bir okuma distnulmelidir. Yama
testi sonucunda pozitif reaksiyona neden olan alerjen ve
pozitiflik derecesi not edilir (1-4). Pozitif AYT varliginda;
dikkatli 6yki ve fizik muayenenin AYT sonucuyla iliskilen-
dirilmesi gerekir. Ozellikle mesleki KD’de KD ve meslek
arasindaki iliskiyi kurmak da 6nemlidir. Bu amagla Mat-
hias kriterleri kullanilir. Yedi sorudan doérdiine verilecek
olan “evet” yaniti, olasi mesleki baglantiyi kurmak icin
yeterli gérilmustir (5, 6) (Bakiniz Boliim D/3, Tablo 2).

Alerjik kontakt dermatitte alinacak koruyucu onlemlerin
basinda etken olan maddenin temasindan korunmak ge-
lir (16, 17). Hastalara etken alerjene 6zel detayl egitim
verilmelidir. Elde KD'i bulunan olgulara, sik su, sabun, de-
terjan, kolonya, dezenfektan gibi maddelerin temasinin
deri bariyerini bozabilecegi anlatilmalidir. En sik kullanilan
koruyucu yontemler bariyer kremler, uygun eldiven kulla-
nimi, bazi alerjenler icin oral alim kisitlamalaridir. Eldiven-
lere karsi da KD gelisebilir. Lateks duyarhligini azaltmak
icin, pudral eldiven kullanimindan kaginilmali ve protein
dizeyi azaltilmis eldiven kullaniimalidir. Alternatif olarak
neopren, nitril, sitren-butadien, sitren-etilen-butilen-sti-
ren, vinil gibi eldivenler kullanilan materyallere karsi da
KD gelisebilir. Oral alim kisitlamalarina ornek nikeldir:
Metal boruda beklemis su, metal kapta pisirilen veya sak-
lanan yemekler ile metal ¢aydanlik kullaniminin hastaligi
artirabilir. Ayrica soya (6rnegin unu, sosu, eti ve peyniri)
gibi nikel iceren gidalardan sakinilmalidir. Capraz reaksi-
yon veren gidalar hakkinda da hastalara bilgi verilmelidir;
muz, kivi, avokado, seftali, mango, armut, incir, kiraz, erik,
domates, patates, kestane, kereviz, findik ve diger kabuk-
lu gerezler lateks ile gapraz reaksiyon verir.

Tedavide altin standart temasin engellenmesidir. Lezyon-
larin yayginhg ve ciddiyetine gore topikal (akut donem
lezyonlarinda krem, kronik donem lezyonlarinda pomad),
yine ciddi ve yaygin lezyon varhginda kisa sireli oral kor-
tikosteroid tedavisi kullanilir. Nemlendiriciler, ozellikle
de bariyer fonksiyonunu onarici Griinler 6nemli destek
ve tedavi Urlnidur. Diger tedavi secenekleri topikal kal-
sindrin inhibitorleri, kronik KD’de ise fototerapi veya im-
min supresif ilaglardir (6rnegin metotreksat, siklosporin
ve azatiyoprin) (1-6). Tedavi icin verilen ilaglar da KD’ye
neden olabilir. Ornegin topikal kortikosteroidler ile AKD
ortaya cikabilir. Tedaviye cevap yok ise ya da lezyonlarda
alevlenme var ise kullanilan tedavi trind ile de AYT yaplil-
malidir (18).
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iRRITAN KONTAKT DERMATIT

irritan kontakt dermatit (IKD) deri hiicreleri ve bariyerine
zarar veren maddeler ve/veya faktoérlerle temasin neden
oldugu derinin alerjik ve imminolojik olmayan enfla-
matuvar hastaligidir (19-21). Tum kontakt dermatitlerin
%80’ini IKD’ler olusturur. El egzamasinin en sik nedeni
iKD’dir. Mesleksel dermatozlar icinde en sik gzleneni de
iKD’dir (5, 6, 22). Deri bariyerine zarar veren faktorlerin
basinda islak ¢calisma, sabun, deterjan ve ¢oziiclilere ma-
ruziyet bulunur. Islak calisma icin yiksek riskli meslekler
arasinda temizlikgiler, kasaplar, ascilar, glizellik uzmanlari
ve saglik calisanlari bulunur (16, 19-21). irritan maddeler;
asitler, alkaliler, metaller, solventler ve dezenfektanlardir.
Nitekim Covid-19 pandemisi sirasinda sabun ve alkol baz-
Ii el dezenfektanlarinin kullanimi ile el yikama sikliginin
dnemli 6lctide artmasi elde KD sikhgini artirmistir (22).
Dermatitin gelisimini ve siddetini etkileyen faktorlerin
basinda irritan maddenin konsantrasyonu ve miktari ile
maruziyetin siresi ve sikligi gelir. Deri bariyerinin bozuk
olmasi nedeniyle atopik kisilerde iKD daha sik ortaya ¢I-
kar. Bu nedenle AD'li kisilerin irritan maddelerle temasin
olmadig bir meslek secimine dikkat edilmelidir. Son yil-
larda atopiden bagimsiz olarak IKD’de bazi genetik faktor-
lerin roll olabilecegi tizerinde durulmaktadir (19-21, 23).
Bir calismada TNF-308 polimorfizminin yiksek irritasyon
egilimi ile iliskili oldugu gdzlenmistir (23). irritan kontakt
dermatit farkl klinik sekillerde gézlenebilir (19, 20):

e Akut iKD: Kuvvetli asit ve bazlar gibi potent irritanlarin
deriye temasindan sonraki dakikalar icinde ortaya ¢i-
kan, temas bolgesinde keskin sinirli siddetli reaksiyon-
dur.

e Subakut IKD (Gecikmis akut iKD): Antralin, benzalkon-
yum klorir, tretinoin, podofilin, etilen oksit ve epiklor-
hidrin gibi bazi maddelerle temas sonrasinda genel-
likle 8-24 saat sonra gecikmis bir enflamatuvar cevap
gorilur. Geg ortaya ¢itkmasi nedeni ile yanlishkla AKD
tanisi konulabilir.

e Kimiilatif IKD (Kronik iKD): irritan kontakt dermatitin
en sik goriillen formudur; siklikla IKD denilince akla
gelen bu formdur. Zayif irritanlar (6rnegin su, sabun,
deterjanlar ve ¢oziciler) ile tekrarlayan temas sonra-
sinda ortaya cikar. Deri bariyeri bozulup, derinin tamir
kapasitesi asildiginda dermatit tablosu ortaya cikar.
Kiimulatif IKD en sik ellerde, avug ici ve el sirtinda, par-
mak aralarinda lokalize dermatit seklinde izlenir ancak

vezikal gorilmez. Deride kuruluk, eritem, skuam, hi-
perkeratoz ve ragatlar izlenir.

e Subjektif irritasyon (irritasyon hissi): Lezyon olmak-
sizin yanma, batma, kasinti veya agri hissi ile ortaya
cikan bir tablodur. En sik laktik asit ve propilen glikol
sebep olur.

e Diger klinik formlar: irritan kontakt dermatit pistiler
ve akneiform dermatit (6rnegin metal, katran, yag ve
klorlu bilesikler ve bazi kozmetikler), asteatotik irritan
dermatit, friksiyonel dermatit, airborne dermatiti ve
diaper dermatiti seklinde de gozlenebilir.

irritan kontakt dermatit en sik AKD ile karistirilabilir. irri-
tan kontakt dermatitin temas eden her kiside gdzlenmesi,
duyarlanma siiresi gerektirmemesi, etken olan maddenin
doza bagli etkisi, lezyonun sadece temas bolgesine sinirli
olmasi ve subjektif yakinmanin (6rnegin yanma, batma ve
agri) farkl olmasi ile ayrilir. Alerjik kontakt dermatitte lez-
yonlar genetik olarak yatkin kisilerde duyarlanma siresi
sonrasinda ortaya c¢ikar, alerjenin kiiglik bir miktari reak-
siyonu baslatir, lezyon temas bélgesinden cevreye yayilim
gosterir ve kasintilidir. Bazi olgularda ayirici tanida ayrica
dishidrotik ekzema, nummuler dermatit, kserotik egzama,
staz dermatiti, seboreik dermatit, psoriasis, ylizeyel man-
tar enfeksiyonlari, impetigo, fotoalerjik dermatit, fototok-
sik reaksiyon, giines yanigi, kutanoz T hiicreli lenfoma ve
ylz lokalizasyonunda lupus eritematozus akla gelmelidir.

Anamnez ve klinik bulgular tani koymada yardimcidir. ir-
ritan kontakt dermatitin AKD’den ayrilamadigi olgularda
ayirict tani YT ile yapilir. Diger bazi dermatozlardan ayrimi
icin nadiren biyopsi gerekebilir. irritan oldugu diisiinilen
madde/maddelerden uzaklasma ve islak ortamdan sakin-
ma ile lezyonlarin gerilemesi/iyilesmesi tanida yardimci
olan faktorlerdir.

Tedavide temel yaklasim irritan maddelerle temasin en-
gellenmesidir. Bu amagla hastalar koruyucu o&nlemler
acisindan egitilmelidir. Sik yikama ve uzun sire eldiven
kullanma gibi davranislarinin diizeltilmesi saglanmalidir.
icine saf pamuklu eldiven Uzerine isin 6zelligine uygun
koruyucu eldiven kullanimi aliskanlik haline getirilmeli-
dir. Terleme ile nemlendiginde icteki pamuklu eldiven ile
Gzerindeki koruyucu eldiven degistirilmelidir. Deri bariyer
fonksiyonu onarilmalidir. El temizligi ilik suyla, notr sabun
veya sindetlerle yapilmal; takiben nemlendiriciler uygu-
lanmalidir. Nemlendiriciler hastalikh deride enflamas-
yonu artirabileceginden, sadece normal deri alanlarinda
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kullanilmahdir. Etkinliklerinin nemlendiricilerden iyi olup
olmadig tartismali olsa da bazi yayinlarda bariyer krem-
lerin kullanimi da 6nerilmektedir. Tedavide TKS'ler erken
dénemde kisa sureli 6nerilir. Direncli olgularda fototerapi
uygulanabilir (5, 6, 16, 17, 19, 20).

UYUZ (SCABIES, GALE)

Uyuzun etkeni Sarcoptes scabiei’dir. Siddetli kasinti ile ka-
rakterize bir hastaliktir. Sarcoptes scabiei’nin tim yasam
siklusu insanda gecger. Hastaligin bulasi iki sekildedir. Di-
rekt bulas yakin deri deri temasi ile olur. En sik bulas yolu
cinsel iliskidir. Bu nedenle es, cocuk, aile fertlerinde ya da
birlikte yasadiklari kisilerde (6rnegin bakimevi ya da kres)
olup olmadigr sorgulanmahdir. Sarkopt giysilerde ve dis
ortamda iki ila ti¢ glin yasamini siirdirir. Daha az siklikla
da ayni yatagi paylasma ya da ortak camasir kullanma ile
indirekt bulas goralur (24, 25).

Uyuz tanisi igin asagidaki bes bulgu cok 6nemlidir:

1. Kasinti: Parazitin kendisine, yumurtalarina, diskilari-
na ya da salgiladigi maddelere karsi gelisen duyarlilk
sonucudur ve uyuzda kasinti gozlenir. Kasinti bulas-
tan 2-8 hafta sonra ortaya cikar; tedaviden sonra 4-8
hafta icinde kaybolur. Kasinti, parazitin sicak ortamda
hareket etmesine bagl olarak gece ve sicak ortamlar-
da daha fazladir. Kasinti siddetlidir. Kasima ile tiineller
ekskoriye edilerek yumurtalar harap edilir. Boylece
hastada bulunan eriskin parazit sayisi azaltilmis olur.

2. Tiinel (Sillon): Parazitin stratum korneum icinde actig
yaklasik bir cm uzunlugunda, deriden hafif kabarik, S
veya Z seklinde ya da egik goriiniimde tiinel seklinde
yuvalardir. Tlnelin sonunda genellikle icinde sarkopt
bulunan kigtk vezikil vardir (vesicul perlée). Tineller
orijinal halleri ile gérilemez, siddetli kasinti nedeni ile
ekskoriyedir. Bu nedenle tlinelleri orijinal halleri ile
gormek zor olabilir.

3. Polimorfik lezyonlar: Kasinti, parazitin uyardigi immu-
nolojik yanit ve sekonder enfeksiyonlar sonucu po-
limorfik lezyonlar olusur. Bunlar, eritemli makdller,
paplller, vezikil, pustiil, krut, ekskoriasyon, erozyon
ve likenifikasyon gibi belirtilerdir. Bazi olgularda uyuz
pustuller, vezikil/buller, prurigo nodiilaris ya da urti-
ker tarzinda ortaya ¢ikabilir.

4. Lezyonlarin simetrik yerlesmesi: Uyuzun simetrik yer-
lesim gostermesi, tani agisindan ¢ok dnemlidir. Enfes-

tasyona ait lezyonlar tipik olarak el parmak aralari ve
bilegi, dirsek, koltuk alti 6n duvari, karinda kusak tar-
zinda ve gluteal bolgede lokalizasyon gosterir. Kadin-
larda meme basi ve gevresi yerlesimi, erkeklerde glans
penis, korpus penis ve skrotum lokalizasyonu olduk¢a
sik gorilen ve tani koydurucu olan lokalizasyonlardir.
Erkeklerde genital bolge lezyonlarina ‘chancre scabi-
eux’ adi verilir. Cocuklarda daha yaygin bir tutulum
vardir; sacli deri, yliz, boyun, el i¢i ve ayak tabaninda
lezyonlar gozlenir.

5. Aile éykiisii: Bulasici 6zelliginden dolayi bu enfestas-
yon hastanin yakin iliskide oldugu bireylerde gozle-
nir. Bireyler siklikla ailesi ile birlikte yasadigi icin, ‘aile
oykasi’'nlin arastirilmasi ¢ok 6nemlidir. Anamnezde
oncelikle hastanin nerede yasadigl ya da bulundugu,
hobileri ya da calistigi is 6grenilmelidir; kres, bakim
evleri, glires sporu gibi yakin temas bunlara birkag or-
nektir. Aile éykistnin bulunmamasi uyuz tanisindan
uzaklasmaya neden olmamalidir aksine anamnez de-
rinlestirilmelidir. Hasta tek yasiyor olabilir veya has-
talik bulagsmistir ancak heniiz kasintih doneme gelin-
medigi icin fark edilmemektedir ya da aile bireylerinin
hasta ile temasi yoktur (6rnegin hasta iki haftadir kasi-
niyordur veya esi U¢ aydir yurtdisindadir).

Siddetli kasintilara bagli ekskoriasyonlar ve hijyen bozuk-
lugu ile sekonder deri enfeksiyonlari ortaya ¢ikar. Enfek-
siyon gelistigi durumda glomerulonefrit, romatizmal ates,
romatizmal kalp hastaligl ve hatta sepsis gozlenebilir.

Tanel, tipik kasinti, polimorfik simetrik yerlesimli lezyon-
lar ve aile hikayesinin bulunmasi ile tani kolayca konulur.
Tiunel ya da vezikilden yapilan kazintidan KOH ile hazirla-
nan preperat ile mikroskop altinda parazitin kendisi ya da
yumurtalari gorilebilir.

Uyuz tanisi icin “International Alliance for the Control of
Scabies” (IACS, 2018) kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1)
(26).

Uyuzun ayirici tanisinda pek ¢ok hastalik yer alir. Tlinel
gorinimi uyuz hastahgi icin spesifiktir. Ancak tiinelle-
rin kasintiya bagli ekskoriasyonun yarattigi degisikler ile
gorilemedigi durumlarda polimorfik lezyonlar pek ¢ok
hastaligi akla getirebilir. Ayirici tanida siklikla dermatitis
herpetiformis, pedikiiloz ve AD akla gelmelidir. Bu hasta-
liklarda tlinel yoktur. Erkeklerde chancre scabieux ile si-
filiz sankri bazen birlikte bulunabilecegi de (Gale maske)
akilda tutulmalidir.
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Tablo 1. International Alliance for the Control of Scabies” Tani
Kriterleri (26)

A-Onaylanmis uyuz: Asagidakilerden en az biri:

Al- Isik mikroskopisinde deri kazintilarinda akarlar,
yumurtalar veya diskilarin gézlenmesi

A2- Yiiksek giigli goruntileme cihazi kullanilarak
bireysel olarak gorilintilenen akarlar, yumurtalar veya
diskilar

A3- Dermoskopi ile sarkoptun gézlenmesi
B-Klinik uyuz: Asagidakilerden en az biri:
B1- Tuneller
B2- Erkek cinsel organini etkileyen tipik lezyonlar
B3- Tipik bir dagilimda tipik lezyonlar ve iki aile 6yki 6zelligi
C-Supheli uyuz: Asagidakilerden biri:
C1- Tipik bir dagihmda tipik lezyonlar ve bir aile hikayesi
C2- Atipik lezyonlar veya atipik dagilim ve iki aile dykusu
Anamnez ozellikleri:
H1- Kasinti

H2- Kasint veya tipik dagihmli tipik lezyonlari olan bir kisiyle
yakin temas

Tedavi ve izlem

e Tedavide en 6nemli faktor yakinmalari olsun ya da ol-
masin ailedeki ya da baska ortamlardaki yakin temasl
tim bireylerin ayni gin ayni anda tedavi edilmeleridir.

e Kaynatilabilen giysiler ve yatak takimlari kaynatiimali-
dir. Kaynatilamayacak giysiler ve yatak takimlari delik
olmayan naylon torbada bir hafta tutulmalidir. Yasam
alanlari elektrikli stiptirge ile temizlenmelidir.

e Pomad Wilkinson ve presipite silfiir eskiden bu yana
uygulanan tedavi ilaglaridir. Keseli banyoyu takiben
ilag Gic glin Ust Uste boyundan asagi tim viicuda ovu-
larak tatbik edilir. Hastanin Uzerine leke yapmayacak
giysiler giyilir. Tedavi bitimi olan dérdiinci glinde has-
taya tekrar banyo yaptirilir ve kaynamis veya kizgin
Gtuden gecmis camasirlar giyilir. Presipite silfir ¢o-
cuklar, bebekler, emziren anneler ve gebelerde kulla-
nilabilir.

e Permetrin hem sarkopta hem de yumurtalara etkilidir.
Gebelikte B kategorisindedir. iki ayliktan biiyiik bebek-
lerde kullanilir. Emzirenlerde siit sagilarak atilmak kay-
diyla, Gg glin emzirilmeye ara verilmelidir. Strtldikten
sonra 8-12 saat kalir. Direng gelisimi nedeniyle, 7-14
gln arayla iki kez kullanilabilir.

e Benzil benzoat irritan bir tedavi etkenidir. Cocuklarda
ciddi nérolojik yan etkilere neden olabilir. iki yasin al-
tindaki ¢ocuklar, emzirenler ve gebelerde giivenli de-
gildir. Tedavi sonrasinda kullanilan ilacin irritasyonuna
bagh kasinti artabilir.

e Topikal %1 ivermektin yumurtalara etki yapmaz. Bir
hafta ara ile iki doz kullaniimalidir.

e Oral ivermektin: Uygun hastalara da bir hafta ara ile iki
doz oral ivermektin (200 pg/kg/doz) yemekle birlikte
alinmahdir.

e Sekonder enfeksiyon varsa oncelikle enfeksiyon tedavi
edilerek, takiben uyuz tedavi edilmelidir. Baslangig te-
davisi topikal ve sistemik antibiyotik olmahdir.

Uyuz hastaliginda tedavi sonrasinda hasta mutlak takip
edilmelidir. Kasintinin basarili tedaviden sonra bir siire
daha devam etmesi nedeni ile hastalar uyuz hastaliginin
iyi olmadigl konusunda endise duyarlar. Basarili tedavi-
den sonra, kasintinin 4-8 hafta slirebilecegi hastaya soy-
lenmelidir. Bu donemde yeni tiinel olusumu ve sarkopt
gorilmuyor ise nemlendiriciler ile hasta rahatlatiimaya
calisiimalidir (24, 25).

SEBOREiIK DERMATIT

Seboreik dermatit (SD) etiyopatogenezi tam olarak bili-
nemeyen, enflamatuvar kasintili bir hastaliktir. Hastalik
uzun yillar aktivasyon ve remisyonlar ile seyreder. Sebo-
reik dermatitli bazi olgularda kasinti bulunabilir ancak hig-
bir zaman AD’deki siddette gbzlenmez. Lezyonlarinin yer-
lesim yeri seboreik bolgelerdir: Sacli deri, kaslar, burun,
yanaklar, sakal, biyik, kulak arkasi ve kulak ici, g6gUs orta-
si, sirt ortasl, nadir olarak da koltuk alti ve kasiktir (27, 28).

Lezyonlar sarimtrak eritemli zeminde sarimsi yagh skuam-
lar seklindedir (Resim 1). Ozellikle bebeklik ve erken ¢o-
cukluk doneminde SD’nin yiiz lezyonlari, yanhslkla AD ile
karistirilabilir: Seboreik dermatitte lezyonlar ylziin orta
hatt ve kaslar ile birlikte T seklinde yerlesim gosterirken
AD’de bu bolgelerde lezyon gézlenmez. Lezyonlar yanak-
larda daha belirgindir. Sonug olarak lezyonlarin yerlesim
yeri ve Ozellikleri, AD’den kolayca ayirt edilebilecek bulgu-
lardir. Ancak SD nadir olarak ‘eritrodermi’ adini verdigimiz
yaygin formda gozlenebilir. Bu durumda gercekten AD ve
diger eritrodermi yapan hastaliklar ile karigtirilabilir. Te-
davide siklikla TKS kullanilir (27, 28).
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Resim 1. Seboreik dermatit

PSORIYAZiS

Her yasta gozlenebilen ve toplumda sik goriilen enflama-
tuvar bir deri hastaligidir. Hastaligin nedeni tam olarak
bilinmemektedir. Etiyopatogenezinde genetik ve gevre-
sel faktorler (6rnegin enfeksiyonlar, fiziksel travmalar
ve stres) rol alir (29-31). Psoriatik hastalarda saghkl bi-
reylere gére daha sik atopi gozlenir. Psoriatik hastalarda
ortanca total IgE diizeyi ve akar pozitifligi saglkli kontrol
grubuna gore yiiksektir (32). Normal bireylerde epidermal
yenilenme bir ay iken psoriyasisli olgularda sekiz kata ka-
dar hizlanarak 3-5 gline kadar diser.

En sik gozlenen klinik formu, plak tip psoriyazisdir (pso-
riasis vulgaris). Hastaligin tipik lezyonlari keskin sinirli,
eritemli bir zemin lzerinde sedefi beyaz renkli kompakt
skuamlar ile karakterize plaklardir. Lezyonlar viicudun
herhangi bir yerinde gozlenebilir. Lezyonlarin en sik yer-
lesim yerleri sacli deri, diz, dirsek, sakral alan ve interglu-
teal kivrimdir. Aksilla, meme alti, inguinal bolge gibi nemli
alanlarda yerlesen lezyonlarda nemden dolayl skuamlar
gbzlenmez (invers psoriasis). Nadiren psoriyazis lezyonlari
vicudun %80-90’in1 kaplayabilir (eritrodermik psoériyazis)
(29-31).

Yuvarlak veya oval, bir santimden kuiglik lezyonlara ‘gut-
tat psoriasis’ adi verilir. Bu gériinim siklikla ¢ocuk ve er-
genlerde gozlenir. Guttat psoriasis ¢ogu kez bogaz enfek-
siyonunu (siklikla streptokokal farenjit) takip ederek 1-2

hafta icinde gelisir. Psoriyazis steril pustiler lezyonlar ile
de gozlenebilir (plistiiler psériyazis). Pustiler lezyonlar
palmoplantar yerlesimli ya da yaygin olabilir (29-31).

Psoriyazisli bazi olgularda tirnak degisiklikleri de gorile-
bilir: Tirnak ylzeyinde toplu igne basi biylkligliinde ¢u-
kurcuklar (pitting), tirnak plaginin altinda sarimsi renk de-
gisikligi (yag lekesi goriiniimu), subungual hiperkeratoz,
distal onikoliz (tirnagin yatagindan ayrilmasi) ve tirnagin
bir b6limunun kaybi gibi bulgularin biri ya da birkagi bir
arada bulunabilir. Psoriyazisin subungual hiperkeratoz
seklindeki tirnak gorinimda, tirnagin mantar hastaligi ile
karistirilabilir (29-31). Psoriyazisli olgularda eklem tutulu-
mu, obezite, Crohn hastaligi veya kardiyovaskiiler hasta-
liklar eslik edebilir. Metabolik sendrom goériilme insidansi
artmis ve yasam kaliteleri bozulmustur (29-31).

Psoriasiste tedavi hastanin yasi, cinsiyeti, fizyolojik duru-
mu (gebe, emzirme), ek hastaliklari, kronik ilag kullanimi,
lezyon cinsi, lezyon yerlesim yeri, tirnak ve eklem tutu-
lumuna gore planlanir. Topikal tedavi ilaglari, fototerapi,
klasik sistemik tedavi ilaglari ve biyolojik ilaglar hastanin
ozelliklerine gore tek ya da kombine kullanilir (29-31).

NUMULER EGZAMA (NUMULER DERMATIT)

Eritemli zeminde papl ve vezikiller ile oval/para seklinde
plaklar ile karakterize kasintili bir hastaliktir. Vezikillerin
acilmasi ile erozyon, sulanti ve krutlanmalar ortaya ¢ikar.
Kronik seyirlidir. Sonbahar ve kis aylarinda ataklar halinde
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gorulir. Atopik kisilerde daha siktir. Siklikla geng erigkin-
lerde ve ileri yaslarda ortaya cikar. Lezyonlar geng kadin-
larda govde, eller ve parmaklarda; yasl erkeklerde daha
cok alt ekstremitelerde gozlenir (26, 33). Son yillarda, nu-
muler egzamayi AD’nin bir varyanti olarak degerlendiren
vayinlar da dikkati cekmektedir (Resim 2)(34).

DIAPER DERMATIT

Diaper dermatit bebeklerde en sik gorilen, ¢ocuk bezi-
nin temas ettigi alanda gelisen enflamatuvar lezyonlar ile
karakterize bir hastaliktir. Aslinda bir iKD’dir. Hazir gida
ve inek sltliyle beslenen ¢ocuklarda, anne siti ile bes-
lenenlere kiyasla daha fazladir. Bez alaninda idrar veya
diski temasi, bezin slirtinmesi ve nemli ortam deride ha-
sarlanmaya neden olur. Bebeklerin derisi eriskine kiyasla
daha incedir ve deriden emilim daha ylksektir. Bunlarin
sonucunda irritasyon ve enfeksiyona daha yatkindir. idrar
ve diski ile derinin temasi uzun siire olursa ve bez kulla-
niminin etkisi ile ortam kapali kalirsa lezyonlar daha ciddi
hale gelir. Bezin yarattigi kapali ortam, idrardaki amonyak
ve diskidaki proteaz veya lipaz gibi maddelerin tahris edici
etkisi diaper dermatite neden olan faktorlerdir (26).

Diaper dermatit tanisi klinik goriiniim ile konulur. Diaper
dermatitte deri kivrimlarinda lezyon gbézlenmez. Lezyon-
lar idrar temas eden boélgelerdedir. Labiya major, skro-
tum, mons pubis, uyluk Ust kisimlari ve i¢ kisimlari ile ab-
domenin alt kismi en siddetli tutulan alanlardir. Lezyonlar
perianal bolgeye de yayilabilir. Baslangicta eritem, hafif

Resim 2. Cocukta numular dermatit

maserasyon ve 6dem gorilir. Tedavi edilmez ise lezyon
yayillmaya baslar. Eritemli bolgelerde llserasyon ve eroz-
yonlar gelisebilir. Bakteriler ve Candida albicans hasarli
deri Uzerine yerleserek sekonder enfeksiyona neden ola-
bilir (26).

MiKOZiS FUNGOIDES VE SEZARY SENDROMU

Mikozis fungoides ve Sezary sendromu, kutanéz T hicreli
lenfomalarin en sik iki alt tipidir. Mikozis fungoides, epi-
dermotropik CD4+ T hiicrelerinin monoklonal ¢ogalma-
siyla karakterizedir. Lezyonlar yamadan timoér formuna
ilerleyici yavas bir seyir gosterir. Sezary sendromunda ise
eritrodermi ve generalize lenfadenopati vardir. Sezary
sendromu mikozis fungoidesden daha ciddi bir hastalik-
tir. Deride, lenf nodlarinda ve periferik kanda serebriform
hiicreli neoplastik T hiicreleri bulunur (35).

Geleneksel olarak mikozis fungoidesin teshis edilmesi bir-
¢ok nedenden dolayi oldukga zordur. Birincisi, hastalik her
zaman klasik formunda ortaya ¢ikmaz. ikinci olarak, klasik
formunda bile mikozis fungoidesin deri lezyonlari ¢ok ce-
sitli olabilir ve hatta AD, alopesi ve egzama gibi diger iyi
huylu dermatolojik durumlari taklit edebilir; bu da yanlis
taniya veya gecikmis taniya yol acabilir. Ugilinciisi, tani-
nin temelini deri biyopsileri olustursa da, histolojide bel-
gelenen yanlis negatif orani %40, yanlhs pozitif orani ise
%44’tir. Bunun temel nedeni, mukozis fungoidesin erken
evrelerindeki histolojik bulgularinin genellikle hastaliga
6zglin olmamasidir (36).
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biyopsi gerekebilir. Bazi olgularda neden bulunamayabilir
(37).

KAYNAKLAR

1- Brar KK. A review of contact dermatitis. Ann Allergy Asthma Im-
munol. 2021;126(1):32-39.

2- Murphy PB, Atwater AR, Mueller M. Allergic contact dermatitis.
Last Update: July 13, 2023. Available from: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK532866/ (Accessed March 30, 2024).

3- Mowad CM, Anderson B, Scheinman P, Pootongkam S, Nedo-
rost 'S, Brod B. Allergic contact dermatitis: Patient diagnosis and
evaluation. ) Am Acad Dermatol. 2016;74(6):1029-1040.

4- Alinaghi F, Bennike NH, Egeberg A, Thyssen JP, Johansen ID.
Prevalence of contact allergy in the general population: A
systematic review and meta-analysis. Contact Dermatitis.
2019;80(2):77-85.

5- Gil U. Mesleki kontakt dermatitler. Turkiye Klinikleri J Derma-
tol-Special Topics. 2011;4(1):49-57.

6- Giil U. Mesleksel kontakt dermatitler. Dermatoalerji kitab.
Kongre kitabevi. 2022: 527- 536.

7- Fonacier L, Noor I. Contact dermatitis and patch testing for the
allergist. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018;120(6):592-598.

8- Rozas-Munoz E, Gamé D, Serra-Baldrich E. Allergic contact der-
matitis by anatomical regions: Diagnostic clues. Actas Dermosi-
filiogr (Engl Ed). 2018;109(6):485-507.

9- Kocak O, Gul U. Patch test results of the dental personnel with
contact dermatitis. Cutan Ocul Toxicol. 2014;33(4):299-302.

Koca R, Kocaturk E, Savk E, Baskan EB, Aydin F, Yalcin B, et al.
Patch Test Results to European Baseline Series in Turkey: A
Prospective and Multicenter Study. Dermatitis. 2021;32(6):3

10

11- Gul U. Allergic contact dermatitis on face: Do we search
for the cosmetic products your husband use? Allergy.
2018;73(5105):736-736.

12- So JK, Hamstra A, Calame A, Hamann CR, Jacob SE. Another gre-
at imitator: Allergic contact dermatitis differential diagnosis,
clues to diagnosis, histopathology, and treatment. Curr Treat
Options in Allergy. 2015;2:333-348.

13- Bonamonte D, Foti C, Vestita M, Angelini G. Noneczematous
contact dermatitis. ISRN Allergy. 2013;2013:361746.

14- Silvestre Salvador JF, Romero-Pérez D, Encabo-Duran B. Atopic
Dermatitis in Adults: A Diagnostic Challenge. J Investig Allergol
Clin Immunol. 2017;27(2):78-88.

15- Dhar S, Srinivas SM, Bajaj AK. Allergic contact dermatitis in ato-
pic dermatitis. Indian J Paediatr Dermatol. 2018;19(4):304-307.

16- Gl U. Kontakt dermatitte koruyucu hekimlik. Dermatolojide
Koruyucu Hekimlik Ozel Sayisi. Editér: Ulker Giil. Tiirkiye Klinik-
leri. 2010;3(2):57-63.

17- Dickel H. Management of contact dermatitis. Allergo J Int.
2023;32(3):57-76.

18- Gonul M, Gul U. Detection of contact hypersensitivity to cor-
ticosteroids in allergic contact dermatitis patients who do
not respond to topical corticosteroids. Contact Dermatitis.
2005;53(2):67-70.

19- Patel K, Nixon R. Irritant Contact Dermatitis - a Review. Curr
Dermatol Rep. 2022;11(2):41-51.

20- Frosch PJ, John SM. Clinical aspects of irritant contact dermatitis.
Available from: https://eknygos.Ismu.lt/springer/99/255-294.
pdf (Accessed April 13, 2024).

21- Brar KK. A review of contact dermatitis. Ann Allergy Asthma Im-
munol. 2021;126(1):32-39.

22-Giul U. COVID-19 and dermatology. Turk J Med Sci.
2020;50(8):1751-1759.

23- Allen MH, Wakelin SH, Holloway D, Lisby S, Baadsgaard O, Bar-
ker JN, et al. Association of TNFA gene polymorphism at positi-
on -308 with susceptibility to irritant contact dermatitis. Immu-
nogenetics. 2000;51(3):201-205.

24- Gl U. Ektoparazitik hastaliklar. Yakinci C, Topal E, editérler. Co-
cuk Sagligi ve Hastaliklari -1. inénii Universitesi. 2022;193-195.

25-Gil U. Depremde uyuz ve bitlenme. Actual Medicine.
2023;31(1):1-6.

26- Engelman D, Yoshizumi J, Hay RJ, Osti M, Micali G, Norton S,
et al. The 2020 international alliance for the control of scabies
consensus criteria for the diagnosis of scabies. Br J Dermatol.
2020;183(5):808-820.

27- Dall’'Oglio F, Nasca MR, Gerbino C, Micali G. An Overview of the
diagnosis and management of seborrheic dermatitis. Clin Cos-
met Investig Dermatol. 2022;15:1537- 1548.

28- Naldi L. Seborrhoeic dermatitis. BMJ Clin Evid. 2010;2010:1713.

29- Alan S, Giil U, Tuna S. All aspects of psoriasis. Indian Journal of
Medical Research and Pharmaceutical Sciences. 2014;1(5):32-
36.

30- Gl U, Kilig A, Gonal M, Soylu S, Bilgili S, Han O. Psoriasis of the
lips: an unusual localization. Int J Dermatol. 2006;45(11):1381-
1382.

31- Kayagetin S, Ocalan DT, Giil U. Comparison of Histopathological
Findings in Psoriasis According to the Lesion Location From Bi-
opsy. Am J Dermatopathol. 2024;46(6):353- 357.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532866/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK532866/

Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

32- Unal ES, Giil U, Dursun AB, Oner Erkekol F. Prediction of atopy 35- Giil U. Deri timérleri. Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
via total immunoglobulin E levels and skin prick tests in patients Fakultesi. Deri ve Zihrevi Hastaliklar Kitabi. 2021:18-25.
with psoriasis. Turk J Med Sci. 2017;47(2):577-582. 36- Alsayyah A. Is it mycosis fungoides? A comprehensive guide to
33- Leung AKC, Lam JM, Leong KF, Leung AAM, Wong AHC, Hon KL. reaching the diagnosis and avoiding common pitfalls. Ann Di-
Nummular Eczema: An Updated Review. Recent Pat Inflamm agn Pathol. 2020;47:151546.
Allergy Drug Discov. 2020;14(2):146-155. 37-Tso S, Satchwell F, Moiz H, Hari T, Dhariwal S, Barlow R, et al.
34- Bohner A, Jargosch M, Miiller NS, Garzorz-Stark N, Pilz C, Lauf- Erythroderma (exfoliative dermatitis). Part 1: underlying cau-
fer F, et al. The neglected twin: Nummular eczema is a variant ses, clinical presentation and pathogenesis. Clin Exp Dermatol.
of atopic dermatitis with codominant TH2/TH17 immune res- 2021;46(6):1001-1010.

ponse. J Allergy Clin Immunol. 2023;152(2):408-419.

70



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

G2. Primer immuin Yetmezlikler

Prof. Dr. Sevgi KELES

Orta dereceli ve siddetli egzamaya eslik eden yiksek se-
rum IgE varligi, atopik dermatitin (AD) karakteristik 6zel-
ligi olup bu durum bazen primer immin yetmezlikler
(PiY)’e de eslik edebilir. Primer immiin yetmezlikler, im-
miin savunma ve regiilasyondan sorumlu genlerde mono-
genik mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan hastaliklardir. Bu
mutasyonlar sonucu immun sistemi olusturan hiicrelerin
calismasinda yetersizlikler veya asiri aktivasyon olur. im-
miin sistemin yetersiz ¢alismasi kendini ¢ogunlukla tek-
rarlayan enfeksiyonlarla gosterirken, immin sistemin asi-
ri ¢alismasi durumunda da hastalar daha ¢ok alerjik, oto-
inflamasyon veya otoimmun hastaliklarla kendini gosterir
(2-3). Yeni nesil dizilemenin hayatimiza girmesi ile atopik
hastaliklara yatkinhkla giden ve 6n planda AD ile iliskili
olabilen pek cok monogenik PiY tanimlanmistir.

Beklenenden daha erken baslangicli AD varligi veya stan-
dart tedaviye cevap vermeyen AD durumunda tani goz-
den gecirilmelidir. Atopik dermatite eslik eden enfeksi-
yonlar, ailede akrabalik ve immin yetmezlik hikayesi var-
lig1 her hastada detayh sorgulanmali ve bu hastalar altta
yatan PiY agisindan degerlendirilmelidir. Alerjik fenotiple
basvuran hastalarda altta yatan PIY varliginin bilinmesi,
semptomlarin kontrol altina almasi igin en uygun tedavi-
nin secilmesi, tedaviye yanitin tahmin edilmesi, hastaligin
seyrinin 6ngorulmesi ve gerekli durumlarda bireye 6zgi
ileri diizey tedavi yaklasimlarinin planlanmasi agisindan
onemlidir (4).

Atopik fenotiple basvuran PiY’ler klinik bulgu ve labora-
tuvar ozellikleri dikkate alinarak alti farkh fenotip olarak
siniflandirilmistir (5):

1- Omenn sendromu

2- immin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati
ve X'e bagh kalitm sendromu (IPEX) ile IPEX benzeri
durumlar

3- Wiskott Aldrich sendromu (WAS)
4- Hiper IgE sendromlari (STAT3 ve DOCKS eksikligi)

5- CARD (Caspase recruitment domain) - BCL10 (B hiicre-
CLL/Lenfomal0)- MALT1 parakaspaz- proteinlerinden
olusan CBM kompleksinde mutasyon sonucu olusan
CMB- opatiler

6- Atopik durumla seyreden diger PiY’ler

Atopik fenotiple basvuran, erken baslangich (dogumda
veya hayatin ilk birka¢ ayinda baslayan), standart tedavi-
ye cevap vermeyen hastalarda ne zaman PiY’den siiphe-
lenilmesi gerektigi Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Atopik fenotip ile seyreden tiim bilinen PiY’ler ve bunlari
diger alerjik hastaliklardan ayiran 6zellikler Tablo 2’de ve
bu hastalara algoritmik yaklasim Sekil 1'de gosterilmistir.

OMENN SENDROMU

Omenn sendromu agir kombine immin yetmezligin
(AKIY) bir formu olup eksfolyatif eritrodermi, deskuamas-
yon, alopesi, kronik diyare, biyime geriligi, hepatosple-
nomegali, lenfadenopati, eozinofili ve yiiksek serum IgE
dizeyi ile karakterize bir hastaliktir (5, 6). Bu hastalarda
enfeksiyonlara karsi artmis bir egilim vardir. Hastalarda
gorulen eritrodermi AD ile karisabilir. Antijene spesifik im-
min yanitin olusmasinda ve T hiicre gelisiminde énemli
olan V (D) J rekombinasyon genleri (6rnegin RAG1, RAG2
ve Artemis) ve AKiY nedeni olan diger genlerdeki pek cok
hipomorfik mutasyonlar Omenn sendromuna neden ola-
bilmektedir (7). Hastalar genellikle ilk bir yasta tekrarla-
yan veya agir seyirli enfeksiyonlarla basvurur. Hastalarin
T hicrelerinde sayisal ve fonksiyonel bozukluklar vardir.
B hiicreleri genellikle izlenmez ve IgA, G ve M seviyele-
ri dlstktir. Hastalarda goriilen yliksek serum IgE dizeyi
ve eozinofilinin sebebinin klonal olarak ¢ogalan T hiicre-
lerinden salinan yiiksek IL-4 ve IL-5 ve abartili Th2 yanit
oldugu dustnllmektedir. Hastaligin kesin tedavisi hema-
topoetik kok hiicre nakli olup (HKHN) nakil yapilana kadar
enfeksiyonlarin uygun tedavisi ve firsat¢i enfeksiyonlarin
onlenmesi hedeflenmelidir (8).
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Tablo 1. Atopik fenotipli hastalarda primer immiin yetmezlikten siiphelenilmesi gereken durumlar

Hayatin ilk 3 ayinda serum IgE diizeyi> 2000 kU/L Atopik diyatez

Neonatal eritrodermi + Lenfopeni

Atopik diyatez
+ Sitopeni (nétropeni, trombositopeni, anemi)

Konjenital iktiyozis

Atopik dermatite eslik eden

+ Serum IgE diizeyi > 2000 kU/L Atopik dermatite elik eden

+ Tekrarlayan cilt ve solunum yolu enfeksiyonlar + Diyare

+ [skelet anormalikleri + Endokrinopati

+ Norogelisimsel gerilik + Baylime geriligi

Atopik dermatite eslik eden Atopik dermatite eslik eden

+ Ozellikle firsatgi etkenler ve Herpes grubu + Diyare

viruslerle (EBV, CMV, HHV-6) tekrarlayan/ + Kanama diyatezi

agir enfeksiyonlar + Blylime geriligi

Atopik dermatite eslik eden Eozinofilik gastrointestinal hastalik
+ Otoimmuinite + Agir eozinofili (>1500 hiicre/mm3)
+ Tekrarlayan enfeksiyonlar + Atopik diyatez

Tablo Castagnoli ve arkadaslarinin ¢alismasindan alintilanmistir (5).

Erken baslangi¢h veya agir seyirli veya tedaviye direngli AD

Fizik muayene, tam kan saymu, Ig diizeyi, tallerji testleri,
hikayeye gore spesifik diagnostik testler

Bulgular Tablo 1°de belirtilen PIY’den siiphelendiren kriterlere uyuyorsa

Acil olarak hastalar AKIY ve

" - Omenn sendromu agisindan
’ Oncelikle hayati tehdit eden PIY’ler diglanmali ‘ ——— | immiinolojik testlerle

degerlendirilmeli

’ Hastanin klinik ve immiinolojik degerleri multidisipliner bir ekiple degerlendirilmeli (Tablo 2) ‘\

N ¥
- . .. Trombositopeni/sitopeni/1Y, Heterojen hastahk fenotipi
[\_;_*:)Surekll yiiksek [gE dizeyi otoinflamasyon/ egzema/ras (atopic hastalik-K1Y)

Hiper IgE sendromu

Allerjik
bulgularla

prezente olan
diger PIY’ler

Enteropati, eritrodermi, ]

) WAS/WAS otoimmun bulgular Y . slgA

STAT3 Loeys-Dietz | benzeri durumlar v CBM-opatiler RLTPR

DOCKS3 PGM3 WAS IPEX/IPEX benzeri durumlar CARDINS JAK1 GOF

ZNF341 Netherton WIP CARDI14 Mydss

IL6ST Tyk2 IPEX ;

Yy ARPCI1B CD25 MALTI NEMO

IL6R NOCARH NFKB1/2

ERBIN STATSb STATSb somatik mut
STATI GOF somatticmu
ITCH

Sekil 1. Primer immiin yetmezlikten siiphelenilen atopik dermatitli hastalara algoritmik yaklagim
*Castagnoli ve arkadaslarinin ¢alismasindan alintilanmistir (5).

AD: Atopik dermatit; AKiY: Agir kombine immiin yetmezlik; CBM-opatiler: CBM komleksinde kompleksinde mutasyon sonucu olusan
hastaliklar; Ig: immunoglobulin; IgE: immunoglobulin E; IPEX: immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati ve X'e bagl kaliim
sendromu, KiY: Kombine immiin yetmezlik; PiY: Primer immiin yetmezlik; WAS: Wiskott Aldrich Sendromu
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Tablo 2. Primer immiin yetmezlikler ve bunlari diger alerjik hastaliklardan ayiran 6zellikler

Hastalik Genetik Kalitim En 6nemli bulgulari Alerjik hastaliklardan ayirici
defekt ozellikleri
STAT3 eksikligi STAT3 oD Egzama, cilt apsesi, mukokiitan6z kandidiyazis, Erken baslangigli egzama,
tekrarlayan pnémoni sonucu pnématosel kaba-tipik yliz gériiniim,
gelisimi, iskelet ve bag doku tutulumu aksiller ve kasik bolgesinde
agir follikilit, soguk apse,
iskelet sistemi tutulumu, tipik
kaba yiiz, nadiren diger alerjik
hastaliklar
DOCKS eksikligi DOCK8 OR AgIr egzama, ciddi alerjik hastaliklar, Persistan veya tekrarlayan
tekrarlayan bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, sigillerin eslik ettigi agir
otoimmuinite ve maligniteye artmis yatkinlik egzama, tekrarlayan
sinopulmoner enfeksiyonlar
ZNF341 eksikligi ZNF341 OR STAT3 ile ayni STAT3 ile ayni
IL-6 sinyal iletim IL6ST OD veya STAT3 eksikligine ¢ok benzer bir klinik AgIr egzama, tekrarlayan
eksikligi (IL6ST) OR tablo: egzama, tekrarlayan solunum ve cilt kutanoz ve solunum yolu
enfeksiyonlari, kraniyosinostoz, nérogelisimsel enfeksiyonlari, iskelet sistemi
gerilik tutulumu
IL6 reseptor eksikligi IL6R OR Kismen STAT3 eksikligine benzer sadece iskelet Tekrarlayan bakteriyel
(IL6R) sistemi tutulumu yok enfeksiyonlar ve soguk apse
ERBIN eksikligi OD LOF Egzama, eozinofilik 6zofajit, STAT3’e benzer iskelet ve bag doku tutulumu
sekilde iskelet ve bag doku tutulumu
Loeys Dietz sendromu oD Marfan benzeri sendrom ve alerjik hastalik iskelet ve bag doku tutulumu
(TGFBR) sikhginda artis
PGM3 eksikligi OR iskelet displazisi, immiin yetmezlik, kemik Atopi ile iliskili kompleks
iligi yetmezligine artmis egilim, agir atopi, sendromik ozellikler
nérogelisimsel gerilik, renal, intestinal ve
kardiyak defektler
Comel Netherton SPINK5 OR Konjenital iktiyoz, bambu sag, atopik diyatez, Konjenital iktiyoz
sendromu bakteriyel enfeksiyonlar, biiyime geriligi
Tyk2 eksikligi Tyk2 OR Salmonella ve mikobakteri gibi intraseliler Tekrarlayan enfeksiyonlar
mikroorganizmalar ve virlslerle enfeksiyonlara
artmis yatkinlhk, dermatit
Omenn sendromu RAG1, RAG2, OR, X'e Eritrodermi, lenfadenopati, eozinofilive T Eritrodermi ve neonatal
IL2RG, IL7R,  bagh hiicre yetmezligi egzamatoz ras, immun
LIG4, ADA, yetmezlik
DCLRE1C,
RMRP, CHD7,
ZAP70,
22ql1del vb
WAS ve WAS iliskili durumlar
WAS WAS X'e bagli Trombositopeni, tekrarlayan enfeksiyonlar, Egzamaile birlikte
egzama, kanli diyare, hematolojik maligniteler, trombositopeni ve tekrarlayan
otoimminite enfeksiyonlar
WIP eksikligi WIPF1 OR Kiigiik trombosit hacmi, trombositopeni, WAS benzeri fenotip
tekrarlayan enfeksiyonlar, egzama, kanliishal
ARPC1B eksikligi ARPC1B OR Hafif trombositopeni, tekrarlayan WAS benzeri fenotip
enfeksiyonlar, otoimmiinite, dermatit
NOCARH CDC42 oD Yenidogan donemi baslangigl sitopeniler, oto-  Oto-enflamasyon, sitopeni,

enflamasyon, ras, hemofagositik lenfohistiyo-
sitoz epizodlari; fenotipik heterojenite

HLH epizodlan
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Tablo 2 devam

IPEX ve IPEX benzeri durumlar

IPEX FOXP3 X'e bagli Otoimmiin enteropati, tip | diyabet, tiroidit, Coklu organi etkileyen
hemolitik anemi, trombositopeni, agir erken  otoimmunite ile birlikte agir
baslangicl egzama, tekrarlayan enfeksiyonlar, erken baslangicli egzama
yuksek serum IgE ve IgA diizeyi

CD25 eksikligi IL2RA OR IPEX benzeri sendrom; kronik viral, fungal ve IPEX benzeri klinik
bakteriyel enfeksiyonlar
STATSb eksikligi STAT5B OR Blylme hormonu duyarli clicelik, dismorfik IPEX benzeri klinik, clicelik,
veya OD ozellikler, egzama, otoimmiinite (OD formunda dismorfik 6zellikler
LOF OR’den farkli olarak immiin &zellikler gériilmez)
STAT1 GOF STAT1 OD GOF KMK, tekrarlayan enfeksiyonlar, otoimmiinite =~ KMK, otoimm{inite
(6rnegin tiroidit, diyabet, sitopeni) ve
enteropati
ITCH eksikligi ITCH OR Otoimmoiinite, baylime geriligi, gelisim geriligi, Otoimmunite, dismorfik fasiyal
dismorfik fasiyal 6zellikler ozellikler
CMB-opatiler
CADINS CARD11 OD LOF Atopik hastalik, solunum yolu hastaliklari, Agir atopik hastaliklarla birlikte

kutanoz viral enfeksiyonlar, yiiksek serum IgE  tekrarlayan enfeksiyonlar ve
diizeyi, eozinofili, Th2 yoniinde kaymis immiin  immun disregllasyon

yanit

CARD14 eksikligi CARD14 OD LOF Atopik hastalik, tekrarlayan bakteriyel ve viral ~ CARD11 ile ayni
cilt enfeksiyonlari, solunum yolu hastaliklari

MALT1 eksikligi MALT1 OR Cilt, solunum yolu ve gastrointestinal sistemde Tekrarlayan enfeksiyonlar ve
tekrarlayan enfeksiyonlar, biylime geriligi, gastrointestinal hastaliklar

peridontal ve gastrointestinal hastaliklar
Atopik durumla seyreden diger PiY’ler
Selektif IgA eksikligi Bilinmiyor Bilinmiyor  Siklikla asemptomatik, enfeksiyonlara izole serum IgA eksikligi
duyarlilik, otoimmudinite ve alerji, en az iki farkh
degerlendirmede serum IgA diizeyi <7 mg/dl,
serum IgM ve IgG dizeyi normal

RLTPR eksikligi CARMIL2 OR Tekrarlayan enfeksiyonlar, EBV iliskili Enfeksiyon, malignite ve atopik
lenfoproliferasyon ve diger maligniteler, atopi  hastaliklar

JAK1 GOF JAK1 OD GOF Eozinofili, hepatosplenomegali, eozinofilik Hipereozinofilik sendrom
enterit, blylme geriligi, viral enfeksiyonlar

Myd88 eksikligi MYD88 OR Bakteriyel enfeksiyonlar, yliksek serum IgE Ozellikle piyojenik
dizeyi enfeksiyonlara duyarlilk

IKBKG (NEMO) IKBKG X'e bagli Anhidrotik ektodermal displazi, enfeksiyonlara Anhidrotik ektodermal

mutasyonu sonucu (NEMO) duyarlilik (bakteriyel, viral, fungal) hiperplazi

EDA-ID eksikligi

NFKB1 eksikligi NFKB1 oD Tekrarlayan enfeksiyonlar, EBV iliskili Enfeksiyonlara ve
lenfoproliferasyon ve otoimmiinite otoimmniteye (alopesi ve

endokrinopatiler) duyarlilik
NFKB2 eksikligi NFKB2 oD Tekrarlayan enfeksiyonlar ve otoimmiinite Enfeksiyonlara ve

otoimm{niteye (sitopeni,
alopesi ve troidit) duyarlilk

STAT5b’de somatik STATSB (GOF) - Eozinofili, atopik dermatit, trtikeryal ras, Hipereozinofilik sendrom
mutasyon sonucu somatik diyare

hipereozinofilik mutasyon

sendrom

Tablo Castagnoli ve arkadaslarinin galismasindan alintilanmistir (5).

KMK: Kronik mukokutan6z kandidiyazis; OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; GOF: Fonksiyon artirict mutasyon (gain of function);
LOF: Fonksiyon azaltici mutasyon (loss of function).
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iIMMUN DISREGULASYON, POLIENDOKRINOPATI,
ENTEROPATI VE X’E BAGLI KALITIM SENDROMU
(IPEX SENDROMU)

Hastalar genellikle erken bebeklik doneminde kronik ishal
veya endokrinopati (6rnegin tip 1 diyabet veya tiroidit)
ile bagvurur. Bununla birlikte bircok organi etkileyen her
turld otoimmiin hastalik (6rnegin otoimmun hepatit veya
otoimmdin sitopeni) ortaya cikabilir. Regllatuvar T hiicre-
lerinin (Treg) transkripsiyon faktori olan FOXP3 geninde-
ki mutasyonlar sonucu olusur (9). Regulatuvar T hicreleri
immin sistemin aktivasyonla inhibisyonu arasinda denge-
yi kuran hiicreler olup bu gendeki mutasyonlar T hiicrele-
rinin asir aktivasyonuna yol agar.

Hastalarda erken bebeklik ddoneminde AD yaninda zaman-
la gelisen alopesi universalis veya diffiz eritem gibi deri
bulgulari ile Ig aracih siddetli besin alerjileri gérilmek-
tedir. Laboratuvar bulgulari arasinda sitopeniler, IgE yik-
sekligi ve eozinofili yer alir. Otoantikor pozitifligi sik goru-
len bir bulgudur. Lenfosit alt gruplarinin akim sitometrik
analizinde CD4+CD25+ Treg hiicreleri veya CD4+FOXP3+
Treg hiicrelerinde dusiklik saptanabilir (10).

Tedavinin 6nemli bir kismi destek tedavisidir (6rnegin
Tipl diyabet, tiroidit, nitrisyonel destek ve enfeksiyon-
lar). Otoimmiin hastalik ve alerjik enflamasyona yol agan
immin disregiilasyonu kontrol etmek icin ise steroid, sik-
losporin, takrolimus ve infliksimab gibi immiinsiipresanlar
ile tedavi gerekir. Hastaligin kesin tedavisi ise HKHN olup
olabildigince erken dénemde yapildiginda mortalite ve
morbiditeyi 6nemli 6lglide azaltmaktadir (5, 9-11).

WIiSKOTT ALDRICH SENDROMU

Wiscott-Aldrich Sendromu (WAS) X’e bagli kaliim goste-
ren, egzama, mikrotrombositopeni, eozinofili, tekrarlayan
enfeksiyonlar, otoimmiuinite ve maligniteye artmis yatkin-
likta karakterize bir hastaliktir. Bu hastalarda trombosi-
topeni ve trombosit fonksiyon bozukluguna bagh olarak
kanama diyatezi mevcuttur. Hastalar dogumdan itibaren
tekrarlayan enfeksiyonlar ve egzama ile de basvurabilir.

WAS geni, hiicre iskeletinin reorganizasyonu ve aktin poli-
merizasyonunda gorev alir. Bu gende olusan mutasyonlar
ise imminolojik sinaps olusumu ve T hiicre sinyalizasyo-
nunda bozulmaya yol agar. WAS genindeki mutasyonlar
genis bir klinik spektruma yol agtigindan, mutasyon tipi-
nin belirlenmesi hastaligin fenotipini 6ngérmek agisindan

¢ok 6nemlidir. Hastalarda T, B, NK hticreleri sayisal olarak
normal goziikmekle birlikte fonksiyonlarinda bozukluk
vardir. Bu bozulmus fonksiyon sebebi ile hastalik kombine
immin yetmezlik olarak siniflandirilmaktadir. Hastalikta
gorilen kiiglik trombositler ve trombositopeni kanama
egilimi ile sonuglanir. Yetersiz Treg fonksiyonu ve B hiicre
toleransinda bozulma hastalarda gortlen otoimmiunite-
nin nedeni olarak dusinilmektedir. Basta B hiicreli lenfo-
ma olmak Gizere malignitelere karsi artmis bir yatkinlk s6z
konusudur (5, 12).

NETHERTON SENDROMU

Netherton sendromu, otozomal resesif kalitilan, konjeni-
tal iktiyoziform eritrodermi, trikoreksis invaginata olarak
adlandirilan spesifik kil gévdesi anomalisi ve alerjik bul-
gularla seyreden nadir bir kornifikasyon bozuklugudur.
Lenfoepitelyal Kazal tip 5 inhibitorl (LEKTI) olarak bilinen
serin proteazi kodlayan serine peptidase inhibitor Kazal
type 5 (SPINK5) genindeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu
gende olusan mutasyonlar epitelyal bariyer disfonksiyo-
nuna yol agar (13).

Hastalarda gortlen cilt bulgulari ve eritrodermi, yasamin
erken donemlerinde baslar. Deri bulgulari hipernatremik
dehidratasyon, sepsis ve gelisme geriligi gibi hayati tehdit
eden komplikasyonlara yol agar. ‘Trichorrhexis invagina-
ta’ veya ‘bambu kili’ olarak tanimlanan kirilgan saglar has-
taligin patognomonik bir 6zelligidir (13). Hastaligin seyrin-
de besin alerjisi, saman nezlesi, anjioédem, anafilaksi ve
astim da gordilebilir. Solunum ve gastrointestinal sistem
enfeksiyonu riski artmistir.

Tedavi ¢ogunlukla semptomatiktir. Sik enfeksiyon gegi-
ren hastalarda intraven6z immunoglobulin G (IVIG) rep-
lasman tedavisi ile enfeksiyonlar kontrol altina alinabilir.
IVIG replasman tedavisinin cilt butlinlGguni iyilestirdigi
de bildirilmistir (13).

STAT3 EKSIKLiGi

STAT3 eksikligi otozomal dominant kalitilan bir hastalik
olup deri, bag dokusu, iskelet, vaskiler ve immin sistem
basta olmak Uzere pek gok sistemi etkileyen bir hasta-
liktir. Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari, egzama,
cilt/organ absesi ve kemik kiriklari hastaligin en tipik klinik
ozelliklerindendir (14).

Hastalarda egzamat6z dokintl ilk bulgu olup genellikle
dogumu takiben ilk birkag hafta icinde baslar. Yiiz ve bas-
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ta egzamato6z erlpsiyon veya pustiler lezyonlar seklinde
gorulir ve histolojik olarak lezyonlarda eozinofiller sap-
tanir. Lezyonlar kendiliginden iyilesebilir veya egzamatoz
dermatite donusebilir. Stafilokoksik enfeksiyonlar, lez-
yonlarin kotilesmesine neden olan énemli bir faktérdir.
Bu hastalarda gelisen apse ve fronkillerde enflamasyon
belirtileri gortlmeyebildigi icin soguk apse olarak adlandi-
rilmistir (5, 14-16).

STAT3 eksikligi olan hastalarda iskelet sistemi, kraniofa-
siyal ve vaskiler sistem dahil olmak lizere pek ¢ok sistem
etkilenmistir. Bu hastaligin tanisinda 6nemli olan karak-
teristik yliz gérinimi geg cocukluk cagi ve erken adole-
san doneminde belirgin hale gelir. Belirgin alin ve ¢ene,
derin yerlesimli gozler, gozler arasi mesafede artis, kaba
cilt, yiksek damak ve asimetrik yliz bu hastalarda gorilen
tipik yuz 6zellikleridir.

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonlari bu formun diger
bir 6nemli 6zelligidir. Hastalarin, %50’den fazlasi li¢ veya
daha fazla pnémoni atagi gecirir. Pnémonilere sebep olan
en sik etkenler S. aureus, S. pneumonia ve daha az oran-
da H. influenzae’dir. Pnémoni sonrasi hastalarin %75’inde
pnémotosel veya bronsektazi gelisir. Ozellikle Pseudomo-
nas aeruginosa ve fungal etkenler ile gegirilen enfeksi-
yonlar mortalite ve morbiditenin asil nedenidir. Hastala-
rin yaklasik %80’inde mukokutanoz kandidiyazis gorulir.
Cryptococcus ve Histoplasma ile ekstra pulmoner fungal
enfeksiyonlara da sik rastlanmaktadir (5, 14-16).

Kiglk travmalar sonucu kemik kiriklari, osteopeni, skol-
yoz ve eklem hiperekstansibilitesi bu hastalikta gorilen
diger imminolojik olmayan bulgulardandir. Hastalarin
%60’Inda skolyoz gelisir ve cerrahi gerektirebilecek ka-
dar agir olabilir. Hiperekstansibilite ise hastalarin yaklasik
%68’inde gorilir ve erken donemde dejeneratif eklem
hastaliklarinin gelismesine neden olabilir. Orta gapli ar-
terlerde anevrizma ve dilatasyon, laktiner infarkt, koroner
arter anevrizmalari gibi vaskiler anomaliler, ateroskleroz
ve hipertansiyon da bildirilmistir. STAT3 eksikligi olan has-
talarda Non-hodgkin lenfoma basta olmak lizere timorle-
re karsl artmis bir egilim vardir.

Serum IgE diizeyinin 2000 IU/ml’nin Gzerinde olmasi ol-
dukca 6nemli olup yasla birlikte bu degerlerin normale
donebilecegi de bildirilmistir. Sit c¢ocuklarinda ise IgE
diizeyinin yasa gore normal IgE degerinden en az 10 kat
daha yuksek olmasi tani kriterlerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Hastalarin %90’nin da eozinofili mevcuttur.

Tekrarlayan solunum yolu enfeksiyonu, cilt apseleri ve
yiksek IgE diizeyi olan hastalarda mutlaka hiperimmu-
noglobulin E sendromu (HIES) akilda bulundurulmalidir.
Diinya Saghk Orgiiti 1994 yilinda yaptiklar calismalar
sonucu HIES skorlama sistemini gelistirmistir. GUnlimuz-
de halen tani icin bu skorlama sistemi kullanilabilmekte-
dir. Skorlamadan 40’in Uzerinde puan alanlarda OD-HIES
olasiligr ¢ok yiiksek olup 20-30 arasi bir puan alanlarda
OD- HIES olma ihtimali vardir ve bu hastalar takip edilerek
skorlamalarinin tekrarlanmasi énerilmektedir. Skoru 20
puan altinda olanlarda ise OD-HIES olasi degildir. Son do-
nemlerde STAT3 mutasyonu olan hastalari daha iyi belir-
lemek icin HIES skorlama sisteminde yer alan bulgulardan
faydalanilarak STAT3 skorlama sistemi de gelistirilmistir.
Bu skorlamadan 30 ve lizerinde puan alanlarda STAT3 ge-
ninde mutasyon olma olasihgi ¢ok ylksektir. Ayrica STAT3
eksikliginde, Th17 hicrelerinin farkhlasmasinda ve IL17
saliniminda azalma oldugu bilinmekte ve bu test hem ta-
niyl desteklemek hem de 6nemi bilinmeyen varyantlarin
patojenitesini degerlendirmek amaci ile de kullanilabil-
mektedir. Kesin tani icin mutlaka genetik analiz ile mutas-
yonun gosterilmesi gerekmektedir.

Tedavide temel prensip, enfeksiyonlarin agresif tedavisi
ve iyi bir cilt bakimidir. Bu hastalarda yetersiz enflamas-
yonyaniti oldugu ve enfeksiyona ragmen akut faz reaktan-
larinin negatif olabilecegi unutulmamalidir. Bu sebeple,
iyi bir anamnez, fizik muayene ve en uygun gorintileme
yontemleri ile enfeksiyon durumu detaylica degerlendiri-
lip elde edilen verilere gore tedavi planlanmalidir. Ayrica
belirli patojenlere karsi artmis duyarlilik s6z konusudur.
Ornegin vakalarin cogunda cilt enfeksiyonlarina S. aureus
neden olmaktadir. Bu durum goz énlinde bulundurularak
enfeksiyonlari 6nlemek icin trimaksazol ile antibiyotik
profilaksisi 6nerilmelidir. Diger dnemli etken fungal en-
feksiyonlardir. Onikomikozis, oral/vajinal kandidiyazis gibi
fungal enfeksiyonlar, oral anti-fungal ilaglar ile kontrol al-
tina alinabilir. Ayrica tekrarlayan fungal enfeksiyonlari 6n-
lemek icin anti-fungal ilaglar ile profilaksi de verilmelidir.
IVIG replasman tedavisi sik enfeksiyon gegiren ve asilara
karsi yetersiz antikor yaniti olan hastalara dnerilmektedir
(14-16).

DOCK8 EKSIiKLiGi

Tekrarlayan enfeksiyonlar, persistan/viral cilt enfeksiyon-
lari, agir AD basta olmak Uzere alerjik hastaliklara yatkin-
lik, yiksek serum IgE dilizeyi ve eozinofili ile karakterize
otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. Akraba evliliginin
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stk goruldigi toplumlarda tedaviye direncgli AD’lerde akil-
da bulundurulmasi gerekmektedir.

Hastalar genellikle hayatin erken donemlerinde tekrarla-
yan enfeksiyonlarla basvurur. Tekrarlayan solunum yolu
enfeksiyonlari, egzama, 6zellikle kutandz viral enfeksiyon-
lar ve atopik hastaliklar bu hastalarda en sik hekime bas-
vuru nedenidir. Besin alerjisi basta olmak tizere AD, astim,
alerjik rinit, ilag alerjisi, anafilaksi ve ¢evresel alerjenlere
karsi alerjiye bu hastalarda sik rastlanmaktadir. Vakalarin
%72'sinde atopik hastalik saptanmistir. Egzamanin bas-
langic yasi STAT3 eksikligindeki kadar erken degildir.

Olgularin buyiuk c¢ogunlugunda Varicella zoster viri-
sti (VZV), Molluscum contagiosum viriis (MCV), Herpes
simpleks virus (HSV) ve Human Papilloma viriis (HPV) ile
persistan veya tekrarlayan viral cilt enfeksiyonlari gorul-
mektedir. Hastalarda yizeyel, lokalize veya invazif bakte-
riyel enfeksiyonlara da sik rastlanmaktadir. S. aureus, cilt
enfeksiyonlarindan en sik izole edilen etkenlerden biridir.
Fungal enfeksiyonlar mukokutandz kandidiyazis gibi ylze-
yel olabilir veya Aspergillus fumigatus ve daha az siklkta
Cryptococcus neoformansin neden oldugu invazif enfek-
siyon seklinde de olabilir. Bu enfeksiyonlarin tedavisi ise
daha zordur (17-19).

DOCK8 eksikliginde otoimmiin ve malign hastaliklara karsi
artmis bir egilim vardir. Ayrica alerjik enteropati ve en-
feksiyodz ishaller sonucu malabsorpsiyon gelisebilir. Bazi
hastalarin immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, en-
teropati, X'e bagli kaliilan sendromda (IPEX) oldugu gibi
kronik diyare ve egzama ile basvurabildikleri gozlenmistir.
En sik gorilen akciger anormallikleri bronsektazi ve ak-
cigerde kronik degisikliklerdir. STAT3 eksikliginden farkl
olarak bu hastalarda karakteristik bir yliz gérinimi yok-
tur. Spontan kemik kiriklari, dis dismesinde gecikme, hi-
perekstansibilite, skolyoz gibi iskelet sistemi ve konnektif
doku tutulumuna sik rastlanmamaktadir.

Serum IgE diizeyi neredeyse tiim hastalarda yliksek ol-
makla birlikte IgE diizeyi normal olan birkag¢ hasta bildi-
rilmistir (5). Serum IgA ve IgG diizeyleri ile spesifik antikor
cevabi degiskendir. Olgularin yarisinda CD4+T hiicre ora-
ninda ve serum IgM diizeyinde duslklik vardir. T hiicre
proliferatif yaniti ise olgularin cogunda disuktur (17-19).

DOCKS8 geni 48 ekzondan olusan biiyiik bir gendir ve gen
analizi sonucunun elde edilmesi zaman alacaktir. Western
blot ile periferik kan hiicrelerinde veya akim sitometri ile
T/B hucrelerinde DOCK8 proteinin olmadiginin gosteril-

mesi erken tani koydurucu bir testtir. Kesin tani igin mut-
laka sekans analizi ile mutasyon gosterilmelidir.

DOCKS8 eksikligi erken tani konulup tedavi edilmezse,
mortalite ve morbidite orani yiksek bir hastaliktir. Has-
talarin biylik cogunlugu 20 yasina ulasamadan kaybedilir.
Hastalarda enfeksiyonlar antibiyotikler ile agresif bir se-
kilde tedavi edilmeli, iyi bir cilt bakimi yapilmali ve anti-
biyotik profilaksisi verilmelidir. Stk enfeksiyon gegiren ve
spesifik antikor yaniti bozuk olan hastalara mutlaka IVIG
resplasman tedavisi verilmelidir. Viral cilt enfeksiyonlari-
nin tedavisinde salisilik asit, kriyoterapi ve imiquimod gibi
standart tedavilerin basarisi ise sinirlidir. interferon alfa
da tedavide kullanilabilir fakat etkinligi konusunda yeterli
veri yoktur.

Kok hiicre nakli bu hastalarda uygulanacak ana tedavi yon-
temidir. Nakil sonrasi hastalarda persistan viral ve tekrar-
layan bakteriyel enfeksiyonlar kontrol altina alinmakta ve
IgE diizeyi normale donmektedir. Vaskilit semptomlarin-
da da dizelme gorilmistir. Nakil sonrasi besin alerjileri
devam eden olgular bildirilmistir. Uzun donemde mortali-
te ve morbidite agisindan HKHN bu hastalar icin en uygun
tedavi secenegi olarak ailelere sunulmahdir (17-19).

PGM3 EKSIKLIiGi

PGM3 N-glikanlarin olusumunda 6nemli bir basamak olan
Uridin difosfat N-asetil glikoz aminin sentezi igin gerekli
olan ve hiicre igine sinyal iletiminde gorev alan bir prote-
indir. Bu gende olusan mutasyonlar ise otozomal resesif
kalitimli tekrarlayan enfeksiyonlar, egzama, apse ve gelis-
me geriligi ile seyreden PiY tablosuna neden olur.

Hastalarda en sik gorilen klinik bulgular tekrarlayan so-
lunum yolu ve cilt enfeksiyonlari ile atopik hastaliklar
olup, serum IgE diizeyinde yukseklik ve eozinofili hastala-
rin buydk bir kisminda mevcuttur. Sikligi DOCKS8 eksikligi
olan hastalardan daha dusik olmakla birlikte vakalarin
%30’unda coklu alerjiler oldugu bildirilmistir. En sik gori-
len atopik hastaliklar egzama ve astimdir. Orta veya agir
AD hemen hemen vakalarin timinde bildirilmis olup be-
beklik doneminden ¢ocukluk ¢agina kadar herhangi bir
donemde baslayabilir.

Bu hastalarda da STAT3 eksikligine benzer sekilde tekrar-
layan pndmoni sonrasi pnémotosel gelisebilir. Bronsek-
tazi de siklkla rapor edilmistir. Akut veya kronik diyare
de bildirilmistir. S. aureus, Enterococcus cloacae, Strep-
tococcus group A, Streptococcus dysgalactiae equisimilis
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ve Klebsiella pneumonia’da cilt Ulserlerinden izole edilen
diger etkenlerdir. Vakalarin 2/3’iinde mukozal kandidiya-
zis tespit edilmistir. Olgularin yarisindan fazlasi EBV, res-
piratory sinsityal virls (RSV), HSV ve VZV ile enfektedir.
Olgularin %58’inde persistan veya tekrarlayan viral cilt
enfeksiyonlari gériilmektedir (20, 21).

PGM3 eksikligi olan hastalarda dismorfik ylz gérinimd,
iskelet sistemi ve bag doku tutulumu siktir. Vakalarin
yarisinin burnu genis ve dudaklari blyuktir. Olgularin
%30’unda skolyoz vardir. Bu hastalarda erken ¢ocukluk
déneminde norolojik anormallikler gorilme riski artmis-
tir. En sik gelisme geriligi, zeka geriligi, psikomotor gerilik,
hipotoni, ataksi, disartri, sensorinoral isitme kaybi ve mi-
yoklonusa rastlanmaktadir.

Serum IgE diizeyinde ylkseklik ve eozinofili PGM3 eksik-
liginin 6nemli laboratuvar bulgusudur. Serum IgE dizeyi
vakalarin ¢ogunlugunda 3000 IU/ml’nin Gzerindedir. Bu-
nunla birlikte nadir de olsa serum IgE diizeyinin normal
sinirlar icerisinde oldugu hastalarda bildirilmistir. Serum
IgA, 1gM ve IgG dizeyleri yliksek, normal veya disik ola-
bilir. Tam kan sayimi normal olabilecegi gibi I6kopeni, len-
fopeni ve nétropeni gibi kemik iligi yetmezlik bulgulari da
gorilebilir. Hafiza B hiicre sayisi genellikle dugtktar.

Bu hastalarda enfeksiyonlar antibiyotikler ile agresif bir
sekilde tedavi edilmeli, cilt tutulumu olanlarda iyi bir cilt
bakimi yapilmalidir. IVIG tedavisinin etkinligi konusunda
yeterli veri olmamakla birlikte sik enfeksiyon gegiren has-
talara mutlaka verilmelidir (20, 21).

Atopik dermatit PiY’lerde bazen enfeksiyonlardan énce
baslayip hastaligin ilk bulgusu olabilmektedir. Bu sebeple
erken baslangicl veya agir seyirli olup, standart tedavilere
cevap vermeyen AD’li hastalarda mutlaka altta yatan bir
PiY olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bu hastalar eslik
eden tekrarlayan enfeksiyonlar, ailede PiY hikayesi, bebek
olimleri acisindan detayli olarak sorgulanmali ve hasta-
larda imminolojik degerlendirme yapilmalidir. Primer
immun yetmezlik siiphesi varliginda ise genetik analizler-
lerle tani dogrulanmali ve hastalara AD tedavisine ilave-
ten altta yatan genetik defekte bagl olarak uygun tedavi
verilmelidir.
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G3. Otoimmiuin ve Otoinflamatuar Hastaliklar (Cocuk)

Prof. Dr. Sara Sebnem KILIC

Otoimmin hastaliklar, normal bir viicut bilesenine karsi
yonlendirilen anormal bir bagisiklik tepkisinin enflamas-
yon, hiicre hasari veya klinik belirtilerle belirlendigi pa-
tolojik bir durumla karakterizedir. Otoimmin hastalik
genellikle T ve B hiicre yanitini igerir. Bu yanit sistemik,
doku- veya organa 6zgl, akut ya da kronik olabilmektedir.

Bagisikhk sisteminin antijenden bagimsiz hiperaktivasyo-
nu sonucu ortaya ¢ikan enflamasyonun, doku hasarina yol
acarak monogenik periyodik ates sendromlarina neden
oldugu ilk olarak 1999’da genetik olarak gosterilmis ve
“Otoinflamatuar” terimi kullaniimistir (1). Otoinflamatuar
sendromlar tekrarlayan ates, akut faz reaktanlarinda ylik-
seklik, cilt bulgulari, serozit, artrit ve lenfadenomegalinin
birlikte gorilebildigi hastaliklardir. Ataklar arasinda klinik
ve laboratuvar bulgulari cogunlukla normaldir. Otoinfla-
matuar hastaliklarda genetik patolojinin tanimlanmasi,
IL-1 ve nikleer faktor kappa B (NF-kB) yolak aktivasyonu
ve hiperaktif kronik tip | IFN sinyalizasyonun ortaya konul-
mas! hastaligin patogenezini aydinlatmada énemli katki-
lar saglamistir (2).

Otoimmin ve otoinflamatuar romatizmal hastaliklar,
bazen ortlisen ozelliklere sahip iki romatizmal hastaligin
farkh uglarini yansitmaktadirlar. Hastaligin klinik bulgulari
arasinda eklem bulgulari ve sistemik organ tutulumlari ya-
nisira cilt bulgulari gorilebilmektedir. Mukokitanéz lez-
yonlar, oncelikle Grtiker ya da makilopapiler dokiinti ile
ayiricl taniya girse de nadiren atopik dermatit lezyonlari
ile karisabilmektedir. Otoimmiin bag dokusu bozukluklari
ve kiiglik-orta damar vaskalitleri siklikla kitandz bulgulari
icerir. Lokalize veya yaygin, tekrarlayan lezyonlar, farkl
morfolojik ve topografik 6zelliklere sahip olarak, altta ya-
tan hastaligin prognozuna dair ipuglari saglayabilir. Muko-
kitanoz belirtiler, baslangicta bir ana belirti olarak karsi-
miza ¢ikabildigi gibi, degisken formlarda maskelenmis ola-
rak aylar ya da yillar sonra klinik tabloya eklenebilir. Bag
dokusu bozukluklari veya sistemik juvenil idiopatik artrit
(JIA) gibi romatizmal hastaliklarda, remisyon sirasinda cu-

taneous belirtilerin siddetlenmesi bir aktivasyon sinyali
olarak anlam tasiyabilir. Ote yandan, otoinflamatuar has-
taliklarin mukokttano6z belirtileri, ataklar sirasinda alevle-
nebilir veya hizli miidahale gerektiren komplikasyonlarin
habercisi olarak ortaya cikabilir (3).

OTOIMMUN ROMATIZMAL HASTALIKLARIN
MUKOKUTANOZ BELIRTILERI

Sistemik Lupus Eritematozus

Sistemik lupus eritematozus (SLE), heterojen cilt ve siste-
mik belirtilere sahip kompleks bir otoimmin hastaliktir.
Cilt, SLE'nin en sik etkilenen ikinci organ sistemidir. Has-
talik stirecinde bireylerin %70-85’inde cilt belirtileri gor-
[Ur ve hastalarin %25’inde basvuru belirtisi olarak ortaya
¢ikabilir. Mukokitandz belirtilerin ortaya ¢ikisi yasa gore
degisebilir, ancak tim monojenik lupusda, geng ve yetis-
kin formlarinda baskindir. Malar dokiinti, fotosensitivite,
ciltte vaskulit, oral veya nazal Ulserler juvenil SLE’de sik
goriliurken, subakut deri lezyonlari, diskoid dokinti ve
livedo retikularis yetiskinlerde daha sik goriilmektedir.
Hastaligin klinik bulgulari basta ciltle sinirli olabilir, yillar
icinde farkli organ katihmlariyla 6limcul bir hale donuse-
bilir (4).

Amerikan Romatoloji Konseyi (ACR) tarafindan 1997 yilin-
da belirlenen SLE tani kriterlerinin on bir tanesi, hastaligin
ciltle ilgili 6zelliklerini icermektedir; bunlar arasinda malar
dokiintd, diskoid dokiintd, fotosensitivite ve oral Ulserler
bulunmaktadir. Mukokitanoz tutulumlar arasinda alope-
si, ciltte vaskiler tutuluma ait nekroze lezyonlar sayilabi-
lir. YOksek faktorli koruyucu giines kremlerinin glinliik
yasamlarinda duizenli kullanmasi 6nerilir (5).

Juvenil Dermatomiyozit

Juvenil dermatomiyozit (JDM) c¢ocukluk ¢aginda en sik
gorilen idiopatik inflamatuvar miyopati hastalik olup go-
rilme sikhgr 2-4/1.000.000°dur. Juvenil dermatomiyozit
seyri esnasinda gorilen dokiintl hastaligin tipik bulgusu-
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dur. En tipik iki bulgu Gottron papilleri ve heliotropik d6-
kintudur. Dokiintl kas glgsizliginden 6nce ya da sonra
ortaya cikabilir. Gottron papdilleri el parmak eklemleri,
diz, dirsek eklemleri ve i¢ malleol lizerinde simetrik ola-
rak yerlesen {izeri diiz mor- pembe renkli deriden kabarik
lezyonlardir. Ust géz kapaklarinda eflatun-mor renginde
dokuntlu (heliotropik dékiintii) JDM igin oldukca tipiktir.
Go6gus Ust kisminda (V-belirtisi), boyun, omuzlar (sal belir-
tisi) diger saptanan cilt bulgularidir. Dokiintl yazin 6zellik-
le glinese maruz kalindiginda artar. Olgularin bir kisminda
ise 6zellikle travmaya ugrayan bolgelerde (diz veya dirsek)
cilt alinda kalsiyum kristalleri birikir (6, 7).

Sistemik Skleroz ve Morfea

Sistemik skleroz (SS) ve Morfea cilt ve bazen yumusak
dokularin sklerozu ile karakterize ve ilerleyen enflamas-
yonun oldugu nadir bir otoimmun hastaliktir. Patogenez
tam olarak anlasilamamistir olup ¢ok faktorlidir. Genetik
yatkinhgin yani sira gcevresel tetikleyicileri de igerir. Vaski-
ler endotelyal hasar T lenfositlerinin profibrotik sitokinler
Uretimini tetikleyerek kolajen Gretimi ve kollajen yikimi
arasinda dengesizlige yol acar (8).

Hem cocuklar hem de yetiskinlerin etkilenebildigi, cilt
tabakalarinda sertlesme ve vaskilopati ile karakterize;
¢oklu organ tutulumlarinin gérilebildigi morbiditesi yiik-
sek bir hastalik grubudur. Hastalarin blyiik cogunlugunda
deri sklerozu ve Raynaud fenomeni goriilmektedir. Gast-
rointestinal tutulum (~%90), interstisyel akciger hastalig
(%40-75), pulmoner hipertansiyon (%15-18) ve dijital tl-
serasyonlar (%50) 6nemli morbidite ve mortaliteye yol
acan ek belirtilerdir. SS'un deri sklerozunun dagilimi ve
derecesine dayali olarak tanimlanan alt tipleri bulunmak-
tadir. Lokal kiitan6z SS fromunda hastalarda skleroz, bas
ve boyun harig dirsek ve dizlerin distalindeki cilde sinirli-
dir. Diffliz kiutandz SS olan hastalarda skleroz, dirsek ve
dizlerinin proksimalindedir. Hastalik alt tipleri, oto-anti-
kor iliskileri ile iligkilidir; lokal tutulumlu formda anti-sent-
romer antikorlarina (ACA) yuksek oranda rastlanirken, dif-
flz tutulumda ise RNA Polimeraz Ill ve Scl-70 antikorlari
saptanir (2, 9).

Klinik sunum, morfea alt tipine ve deri tutulumunun de-
rinligi ve yayginligina bagh olarak heterojendir. Morfea
icin en yaygin kabul géren siniflandirma sistemi, bes ana
alt tipi icerir: plak seklinde yuvarlak, yaygin, lineer (gévde/
uzuv ve bas tutulumlari, en coup de sabre ve Parry—Rom-

berg sendromlari dahil), pan-sklerotik ve karisik morfea
seklindedir. Morphea, yasam siresini genellikle etkilemez
ancak derin cilt tutulumu kozmetik ve fonksiyonel kusur-
lara neden olabilmektedir (3, 9).

OTOINFLAMATUAR HASTALIKLARIN
MUKOKUTANOZ BELIiRTILERI

Ates, cogu otoinflamatuar hastalik icin ana bir ozelliktir.
Baslica etkilenen sistemler; a) mukokitanoz sistem, cilt
dokuntusu ve/veya agiz ulserleri; b) kas-iskelet sistemi,
artralji ve/veya artrit ile; c) sindirim sistemi, karin agrisi ve
ishal ile seyredebilir. Diger semptomlar nérolojik sistem
(bas agrilari, aseptik menenijit, psikiyatrik bozukluklar,
zeka geriligi), sensorindral isitme kaybi ve konjonktivit,
keratit, Uveit, papil ddemi seklindedir. Hepatosplenome-
gali ve periferik adenopati sik gérilir ancak hastaliga 6z-
gil degildir.

Sistemik Juvenil idiopatik Artrit

Sistemik JIA, klasik otoimmiin hastaliklardan farkl olarak
dogal immin sistemle iligkili bir hastalik olarak gorilmek-
te ve sistemik JIA’daki patofizyolojinin otoinflamatuvar
hastaliklardakine benzerlik gosterdigi bildiriimektedir.
Interldkin-1, IL-6 ve IL-18 dahil olmak Uzere gigli proinf-
lamatuvar sitokinlerin, otoinflamatuvar hastaliklar ve sJiA
da enflamasyonda rol alan 6nemli sitokinler oldugu bildi-
rilmistir.

Aktif fazda, glinde bir ya da iki kez olan halsizlik ve tasi-
kardinin eslik ettigi ani den 39°C ve Uzerine ¢ikan ates (pik
yapan ates) gorilir. Aralikli ates, en az iki hafta boyunca
devam eder ve somon pembesi olarak tarif edilen ve gegi-
ci eritemato6z dokinti eslik eder (10).

Ailevi Akdeniz Atesi (FMF)

Genellikle Sefarad Yahudileri, Ermeniler, Turkler ve Mag-
rip Araplarini etkiler. Orta Dogu Araplari, Kurtler, Durziler,
Libnanlilar, italyanlar, Yunanlilar ve Askenazi Yahudileri
arasinda da sikga gorulir. Belirtiler genellikle cocukluk d6-
neminde baslar ve tekrarlayan atesli karin agrisi ataklari
(48-72 saat sliren); goglis agrisi (%45); 6zellikle ayak bilek-
leri, dizler ve kalcalar etkileyen iltihabi eklem tutulumu
(>%50); erizipel benzeri eritem, genellikle ayak bilekleri
veya ayaklarda spesifik bir cilt tutulumu (%30) seklinde
karsimiza gikar (11).
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Kriyoprinopatiler

Cryopyrin iliskili periyodik sendrom (CAPS), G¢ ayri klinik
tabloda kendini gostermektedir. Muckle-Wells sendro-
mu, ailevi soguk otoinflamatuar sendrom (FCAS) ve CIN-
CA sendromunda ortak klinik bulgu soguga bagl urtiker-
dir. Muckle-Wells sendromu hastalarinda urtiker, kronik
enflamasyon, tekrarlayan ates, sensorinéral isitme kaybi,
goz iltihabi, bas agrisi ve artrit gorilir. CINCA sendromu
dogumda ortaya ¢ikar ve merkezi sinir sistemi enflamas-
yonu, deri tutulumu (diffiiz kasintisiz tirtiker dékiintiisii),
eklem tutulumu ve yiz sekil bozuklugu ile karakterizedir
(12).

Mevolonat Kinaz Eksikligi

Hiper-lg D sendromu (HIDS) olarak da bilinen ve ilk kez
1984 yilinda tanimlanan bir otoinflamatuar hastaliktir.
Hastalik genellikle ¢ocuklukta baslar ve ortalama 7 giin
siren ve her 4-8 haftada bir tekrarlayan iltihabi ataklarla
karakterizedir. Siklikla 39°C’yi asan ates, karin agrisi, is-
hal, kusma, artralji ve bazen artrit ile birlikte gorulur. Deri
ve mukozal belirtiler sik ve ¢ok cesitlidir; bunlar arasinda
pembe renkli makdiler dokuntuler, Grtikerler ve agiz Glser-
leri sayilabilir. Yiiksek serum IgD seviyesi, hastalik icin 6z-
gl degildir, ancak atak sirasinda yiiksek idrar mevalonik
asit seviyesi tani koymada yardimci olabilmektedir (1, 2,
12).

Piyojenik artrit piyoderma gangrenozum ve akne send-
romu (PAPA sendromu), prolin serin treonin fosfataz ile
etkilesime giren protein 1 (PSTPIP1/CD2BP1) geninde-
ki mutasyona bagli olarak otozomal dominant kahtilan,
interlokin-1B’nin asir Gretimi ile sonuglanan, nadir goru-
len bir otoinflamatuar hastaliktir. PAPA sendromu genel-
likle yasamin erken dénemlerinde artrit, kistik akne, pi-
yoderma gangrenozum ve enjeksiyon bolgelerinde pater;ji
benzeri steril apseler ile kendini gosterir (2, 12).

OTOINFLAMATUAR HASTALIKLARDA TANI
BELIRTECLERI

Tani, tekrarlayan inflamatuar ataklarin klinik oykisiline
dayanir ve genetik testlerle desteklenir; klinik tani kriter
setleri mevcuttur ve yeni siniflandirma kriterleri yakin
zamanda yayimlanmistir. Mutasyonlar, pyrin’i kodlayan
MEFV genini etkiler ve patojenik mutasyonlar ozellikle
10. ekzonda bulunur. Pyrin inflamazom aktivasyonu pro-

iltihabi sitokin IL-1b ve IL-18 salinimini indlkler. Hasta-
igin laboratuVar bulgulari arasinda yiksek CRP, serum
amiloid A ve periferik yaymada polimorfonikleer nétrofil
hakimiyeti gibi basit biyolojik belirtegler kullanilmaktadir.
Ayrica, kronik enflamasyona bagh tipik olarak mikrositik
ve rejeneratif olmayan anemi siklikla ortaya ¢ikar. Tersine
bir durum olarak, makrositoz VEXAS (vakdioller, E1 enzimi,
X-kromozomu baglantili, otoinflamatuar, somatik) send-
romunda karsilasilabilir.
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G4. Otoimmun Hastaliklar (Eriskin)

Prof. Dr. Songiil CILDAG

Otoimmun hastaliklar atopik dermatit (AD) ayirici tanisin-
da yer alirken ayrica hastalik ile birliktelik yani komorbidi-
te gosterebilir. Atopik dermatit ayirici tanisinda yer alan
otoimmiin hastaliklarin baslicalari otoimmin billéz has-
taliklar, bag doku hastaliklari ve Polianjitis ile birlikte olan
eozinofilik grantlomatozis (EGPA) veya eski adi ile Churg-
Strauss sendromu’dur (1).

AYIRICI TANIDA YER ALAN OTOiIMMUN HASTALIKLAR
Otoimmiin Bulloz Hastaliklar

Dermatitis herpetiformis (DH), billoz pemfigoid ve pem-
figus vulgaris gibi otoimmiin bulléz hastaliklarin hastaliga
0zgi sistemik belirti ve bulgulari, lezyonlarin atipik dagi-
lim1 ve menekse rengi lezyonlarin varligi ayirt edici klinik
ozellikleridir (1). Lezyonlar ¢olyak hastaligi ve gluten du-
yarliigi ile iliskili olan DH’de ise kasintili papiller ve vezi-
killer, bulloz pemfigoidde deride gergin biller ve kasintili
Urtikeryal eritem ve pemfigus vulgarisde mukoza ve deri-
de gevsek biiller ve erozyonlar seklindedir (2). iki punch
biyopsi 6rneginin hemotoksilen eozin boyama ve direkt
immiunofloresan (DIF) ile degerlendirilmesi, indirekt im-
miinfloresan (iiF) inceleme, serum otoantikor testleri, ¢&l-
yak hastaligi icin doku transglutaminaz antikorlarin varligi
hastalig| destekleyici tanisal testlerdir (1).

Otoimmiin Bag Doku Hastaliklari

Bag doku hastaliklarindan 6zellikle dermatomyozit (DM)
lezyonlari AD ile karistirilabilir. Klasik DM siklikla kas tu-
tulumundan 6nce baslayan ve erken tani firsati sunan
kutanoz bulgularla birlikte enflamatuvar bir miyopati ile
karakterizedir. ince pullu, menekse renkli eritematéz diiz
yuzeyli papuller, dirsekler ve dizler tizerinde (Gottron be-
lirtisi) ve/veya distal ve proksimal interfalangeal eklemler-
de (Gottron papiilleri) gorilmekte olup DM’nin en yaygin
kutan6z bulgularidir (3) (Resim 1).

Hastaligin erken déneminde bu lezyonlar ekstansor dagi-
limlari ve pullu eritemat6z papillerden olusan morfoloji-

leri nedeniyle siklikla AD ile karistirtlir. Tirnak yatagi degi-
siklikleri, kutikiiler yipranma ve periungual telanjektaziler
DM tanisi i¢in klinik ipuclaridir. Ayrica, DM’deki eritem
daha mor renktedir. Periorbital deride mor-menekse renk
degisikligi ve 6dem (Heliotrop dékiintii), sikhkla tst gogus
ve omuzlarda (Sal belirtisi) (Resim 2) ve uyluklarin yanla-

Resim 2. Gogiis 6n yiiz ve boyunda eritem: $al belirtisi - V
belirtisi (Dermatomiyozit)
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rinda (Kilif isareti) poikilodermatoz degisiklikler de gozle-
nir (4). Dermatomiyozit ve diger bag doku hastaliklari ile
iliskili sistemik belirti ve bulgular, punch biyopsi 6rneginin
HE boyama ve 6zel boyalarla degerlendirilmesi, anti-niik-
leer antikor (ANA), anti-Smith antikorlari (anti-Sm), komp-
leman seviyeleri, tam kan sayimi, kreatin fosfokinaz, aldo-
laz ve dermatomiyozit antikor paneli otoimmiin bag doku
hastaliklarini destekleyici tanisal testlerdir (1).

Polianjitis ile Birlikte Olan Eozinofilik Graniilomatozis
(EGPA) veya Churg-Strauss Sendromu

Ust ve alt solunum yolu tutulumu, doku ve kanda eozino-
fili ile karakterize EGPA’da, vaskadilit iliskili sistemik belirti
ve bulgularin varligi ayirici tanida 6nemlidir. Polianjitis ile
birlikte olan eozinofilik graniilomatozis sendromunda deri
bulgulari siklikla ekstremitelerde purpurik dékintuler ve
Urtikeryal lezyonlar seklinde olup, ayrica papuler/nodiler
lezyonlar, llserasyonlar, livedo retikilaris, biilléz lezyon-
lar, Raynaud fenomeni ile vezikil ve pistiiller de gdzlene-
bilir (5). Punch biyopsi 6rneginin HE boyama ile degerlen-
dirilmesi ve anti-notrofilik sitoplazmik antikorlar (ANCA)
hastaligi destekleyici tanisal testlerdir (1, 6).

ATOPiK DERMATITE ESLiK EDEN OTOIMMUN
HASTALIKLAR

Atopik dermatitli eriskin hastalarda otoimmiin hastalik
gelisme riski yiksek olup, bu hastaliklar arasinda siklikla
kutan6z, gastrointestinal ve romatolojik hastaliklar yer
almaktadir (7-9). Celiskili olmakla birlikte tip 1 diabetes
mellitus, multiple skleroz ve otoimmiin tiroid hastaliklari-
nin artmis birlikteligi de s6z konusudur (7, 9-11).

OTOIMMUN KUTANOZ HASTALIKLAR

Alopesi areata, yama tarzi sa¢ kaybi ile karakterize otoim-
min bir hastalktir (12). Atopik dermatitli hastalarda alo-
pesi areata prevalansi artmistir (10-13). Atopik dermatit
ve alopesi areata, IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 sitokinlerin
artan seviyeleri ile karakterizedir. Bu sitokinler, T hiicrele-
rin deriye ve sag folikillerine infiltrasyonunu destekleye-
rek sag folikiillerinde enflamasyon ve hasara yol acabilir
(14, 15). Atopik dermatitin Th17 hicre aktivasyonu, enf-
lamasyon ve sa¢ dokiilmesini uyarabilen pro-enflamatuar
sitokinlerin Gretimine katkida bulundugu da distnilmek-
tedir (16, 17).

Atopik dermatitli hastalarda ayrica vitiligo gelisim sikligi-
nin arttigl, kronik Urtiker, pemfigoid/pemfigus ve psoria-

zis lezyonlarinin da daha sik gézlendigi bildirilmistir (7, 11,
13).

OTOIMMUN GASTROINTESTINAL SISTEM
HASTALIKLARI

Atopik dermatitli hastalarda Chron hastahgi, tlseratif ko-
lit ve ¢olyak hastaligi gérilme sikhgr artmistir (7, 11, 13).
Bu birlikteligi aciklayabilecek mekanizmalardan bir tanesi,
bazi genetik duyarlilik lokuslarinin benzer olmasidir (18).
Mikrobiyata ile homeostatik etkilesimin strdirilememe-
si enflamatuvar bagirsak hastaliklari ve AD’nin patofizyo-
lojisine katkida bulunmaktadir (19).

Ulseratif kolitte artmis Th2 yolag epitelyal siki baglan-
tilarin bozulmasina yol acarken, dengesiz Th2 yaniti ve
pro-enflamatuar sitokinlerin salinimi kasintinin yani sira
epidermal bariyerin bozulmasina da yol agar (18). Colyak
hastaliginda derin ve transmural, AD ve Ulseratif kolitte
ise ylzeysel olan lezyonlarin 6zelligi agisindan bazi ben-
zerlikler mevcuttur (20).

Gluten tuketimi ile tetiklenen ¢élyak hastaliginda ise Thl
immin yaniti baskindir. Ayrica AD ve ¢6lyak hastaliginda
Th1 ve Th17 lenfositlerin rolleri 6nemlidir (21, 22). Bagir-
sak bariyerinin hasar gormesi gecirgenligi artirir ve lenfoid
dokuyu daha fazla miktarda molekile maruz birakabilir.
Boylece uzak bolgelerde alerji semptomlarini tetikleyebi-
lir. Ayrica AD ve ¢olyak hastaligl, CTLA-4 polimorfizmi gibi
benzer genetik Ozelliklere sahiptir. Atopik dermatit ayni
zamanda IgA eksikligi ile ve IgA eksikligi de otoimmiin has-
taliklarin prevalansinin artmasiyla iliskilendirilmistir (23).

OTOIMMUN ROMATOLOJiIK HASTALIKLAR

Atopik dermatitli hastalarda, romatoid artrit gelisme riski
ylksek olup potansiyel mekanizmalardan biri de B hiic-
re aktivasyonu ve farklilagsmasidir. Atopik dermatitte Th2
tipi sitokinlerin baskin olmasi, bu sitokinlerin sitrillinize
olmus proteinlere karsi otoantikor (romatoid artrit igin
ayirt edici) Ureten B hiicrelerin plazma hiicrelerine doni-
simuni saglamasi agiklayici mekanizmalardan bir dige-
ridir (10, 24, 25). Olasi bir mekanizma ise AD’de IL-17A,
IL-22 ve TNF-a gibi pro-enflamatuvar sitokinler salgilayan
Th17 hiicre artisidir. Bu sitokinler, sinovyal fibroblastlari
ve osteoklastlari aktive ederek eklemlerdeki kemik ve
kikirdak tahribatina yol acabilir (26, 27). Son galismalar
Th17 hicrelerinin B hiicreleriyle etkilesime girebildigini ve
sinovyumda otoantikorlarin Gretimini destekleyebildigini
gbstermistir (28).
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Atopik dermatitli hastalarda celiskili sonuglar olmakla bir-
likte sistemik lupus eritematozus (SLE) gorilme sikliginin
arttigi ayrica DM, sistemik sklerozis ve Sjogren sendromu
gibi otoimmiin hastaliklarin da kontrollere gére daha sik
gozlendigi bildirilmistir (7, 10, 11, 13).
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G5. Enfeksiyonlar

Prof. Dr. Mustafa ARGA

Atopik dermatit (AD) ayirici tanisinda enfeksiyon/enfes-
tasyonlar klinik pratikte en sik karsilasilan durumlardan
biridir (1). Ayni zamanda AD ayirici tanisindaki birgok en-
feksiyonun AD’li ve/veya AD 6ykisiine sahip bireylerde
normal saglikh popilasyona gére daha sik gérilmesi bu
durumu daha karmasik ve énemli hale getirebilmektedir
(2, 3). Atopik dermatitte eslik eden epidermal bariyer de-
fekti, deri disbiyozisi, S. aureus kolonizasyonu, tip 2 enf-
lamasyonun dogal immin yaniti baskilamasi AD’li hasta-
larda enfeksiyon sikliginin artmasina yol agan faktorleri
olusturmaktadir (1-3).

UYUZ (SCABIES)

Uyuz (scabies), Sarcoptes scabiei akarinin neden oldugu
yaygin, oldukca bulasici, parazitik bir cilt enfeksiyonudur
(4). Dinya genelinde her yil 300 milyondan fazla vaka go-
rilmektedir. Hastalik insandan insana bulasarak yayilir,
bazen salginlara neden olur (5). Gelismis, sanayilesmis Gl-
kelerde huzurevi, hastane, hapishane gibi kalabalik yasam
yerlerinde yasayanlarda, gelismekte olan tlkelerde ise ge-
nellikle cocuklarda daha sik goriilmektedir. Bulas, direkt
yakin temas veya fomitler (6rnegin elbise ve havlu) araci-
ligiyla olabilmektedir . Bu nedenle “aile hikayesi” tani igin
sorgulanmasi gereken en 6nemli belirteclerden birisidir
(5). Ancak tani, her zaman kolay olmayabilir, son donem-
de yapilan bir galisma dermatoloji kliniginde uyuz tanisi
konan hastalarin yaklasik %45’inin 6nceki bagvurularinda
yanhs tani alabildigini gdstermistir (2, 6). Ozellikle taniy
geciktiren ve/veya zorlastiran atipik klinik goériinim; ge-
nellikle topikal veya sistemik kortikosteroid kullanan has-
talarda (scabies incognito), immiin sistemi baskilanmis in-
san immiin yetmezlik virlst (HIV) olan hastalarda, agir eg-
zamaya bagli deri degisikliklerinin baskin oldugu kisilerde,
hastalik stresi uzamis sekonder bakteriyel enfeksiyonlu
olgularda, stt cocuklarinda ve yash hastalarda gérilmek-
tedir (3, 7). Siddetli kasint ve egzamali dermatit nedeniyle
uyuz, AD’nin ayirici tanilari arasindadir (3). Uyuzda klinik
akar sayisina, hastanin yasina, bagisiklik durumuna goére
degiskendir (8). Uyuz klinigi, yetiskin bir disi akarin epi-

dermisin stratum korneumunda tlinel agmasi ve glinde iki
ila G¢ yumurta birakmasiyla baslar. Bu aktiviteye karsi 2-4
hafta icerisinde gelisen asiri duyarlilk reaksiyonu sonra-
sinda ortaya ¢ikan yogun gece kasintisi hastalarda gorilen
en onemli sikayettir (9). Ana lezyon kiglik Urtikaryan pa-
pullerdir. Siddetli kasinti ile Grtikaryan papiillere ekskoriye
alanlar, nodiiller, sekonder enfeksiyon bulgulari (6rnegin
impetigo, folikilit ve fronkil) ve egzamatizasyon eslik eder
(4). Cocuk yas grubunda vezikiil veya pustiller klinige es-
lik edebilir (10). Yetiskinlerde, yuvalarin yaygin yerlesim
yerleri, interdigital ve bileklerin fleksural alanlari, aksiller,
kemer cizgisi, periumblikal alan, kasik, gluteal bolgeler,
kadinlarda periareolar alanlar ve erkeklerde penis saftidir.
Bebeklerde ve kigik cocuklarda avug igleri, ayak tabanlari,
ylz, boyun ve kafa derisi siklikla tutulan bolgelerdir (Re-
sim 1) (11). Sarkoptun kazdigi tineller (sillon) uyuzun en
karakteristik bulgusudur (5). Siklikla el parmaklarinin yan
yuzleri ve bileklerde bulunur. Tlineller beyazimsi-gri renk-
te boyu bir santimetre civarinda S ya da kirik ¢izgi seklinde-

Resim 1. Siit gocugunda uyuz (scabies) lezyonlari
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dir. Dermoskopi ile tinel ucundaki akarin ve/veya yumur-
tanin gorilmesi tanisaldir (10). Klinik pratikte aile ve/veya
yakin gevrede benzer kasintih dokiintliye sahip bireylerin
bulunmasi yani “pozitif aile hikayesi”, 6zellikle kasintinin
geceleri artis géstermesi, lezyonlarin AD yerlesim bolgele-
rinde olmamasi ve lezyonlarin polimorfik karakteri nedeni
ile AD’den ayrimi yapihr (12).

DERMATOFITOZ (TINEA)

Dermatofitozis veya tinea, dermatofitlerin neden oldugu
cilt, sa¢ ve tirnaklarin yizeysel mantar enfeksiyonudur
(13). Dermatofitler, insanlarda ylizeysel mantar enfeksi-
yonlarinin en yaygin nedenidir (14). Trichophyton, Epider-
mophyton ve Microsporum tinea’ya neden olan (i¢ ana
dermatofit grubudur (15).

Halk arasinda viicut sackirani olarak bilinen tinea corporis,
gbvde, boyun, kollar ve bacaklari etkiler. Klasik olarak lez-
yonlar merkezi soluk, disa dogru eritemin arttigi, hafifce
kabarik, keskin sinirli halka veya oval pullu plaklar seklin-
dedir. Lezyonlar tek veya c¢oklu olabilir ve boyutlari degi-
sebilir. Coklu plaklar birleserek polisiklik bir konfiglirasyon
olusturabilir (12). Ancak hastalarin AD, numuler dermatit
veya pityriasis rosea olarak yanhs taniya yol acan belirsiz
morfoloji gdstermesi nadir degildir (3, 7). Tinea incognito
olarak bilinen TKS'ler ile kismi tedavisi genellikle bu klinik
ozelliklerde degisiklige yol acar ve yanls tani olasiligini ar-
tirir. Klinik stiphe varliginda TKS baslamadan 6nce tinea
corporis dislanmalidir (16). Lezyonun aktif kenarindan ali-
nan deri kazintinin %10-20’lik potasyum hidroksit (KOH)
ile mikroskop altinda incelenmesi ve refraktil, uzun, pu-
rlizstiz, dallanan ve septali hiflerin gosterilmesi taniyi koy-
durur. Nadiren stratum korneumdaki mantar elementle-
rini gosterecek Periyodik asit—Schiff (PAS) boyamasi igin
cilt biyopsisi gerekebilir (14).

Sach derinin dermatofit enfeksiyonu olan tinea capitis,
cocuklarda, ozellikle Afrika kokenli Amerikallar’da yaygin
olarak gorlir ve yetiskinlerde ¢cok nadirdir (14). Bulgular,
AD ile kolaylikla karisabilen basit pullanmadan, alopesiye
neden olan pullu plaklar kadar farkhhk gosterebilir (12).
Yaygin veya yamali alopesi, pustiller, kirik saglar veya
posterior kulak lenfadenopatisi varliginda oncelikle ayrici
tanida tinea capitis distintlmelidir (7).

iMPETIGO

impetigo, siklikla gram pozitif bakterilerin neden oldu-
gu derinin ylzeysel katmanlarini tutan yaygin bir enfek-

siyondur. En sik 2-5 yas arasi ¢ocuklarda goruliir ancak
her yasta ortaya cikabilir (17). impetigo, pediatrik popi-
lasyondaki cilt sikayetlerinin yaklasik %10’unu olusturur.
Olgularin %80’nin de S. aureus, %10’nunda grup A beta-
hemolitik streptokok (GABHS) ve %10'nun da ise ikisi bir
birlikte etken olarak rol oynar (18). Atopik dermatit basta
olmak tzere genetik ve gcevresel nedenlere bagli epider-
mal bariyer fonksiyon bozuklugu bulunan kisilerde (6rne-
gin travma, yaniklar, kesikler, bécek sokmalari, kserozis
ve viral deri enfeksiyonlari) saglam deri bariyerine sahip
bireylere gore ¢ok daha sik goriilmektedir (2, 3). Epider-
mal bariyerin herhangi bir sekilde bozulmasi, S. aureus ve
GABHS’In kolonizasyon igin ihtiya¢ duyduklari fibronektin
reseptorlerine baglanmasini saglar. Atopik dermatitli has-
talarda saglikli populasyona gore S. aureus kolonizasyonu
daha yuksektir ve bu da onlari enfeksiyona daha yatkin
hale getirir (19).

impetigoda tipik olarak en sik bal rengi/sari kabuklu eri-
temli plaklar olarak gorullr ve bu lezyonlara kasinti veya
agri eslik edebilir. impetigo, biill6z veya non-biilléz form-
da gelisebilir ve ozellikle stt ¢ocuklarinda siklikla billoz
form goérulmektedir (17). Ates ve bolgesel lenfadenopa-
ti klinige eslik edebilir. Genellikle lezyonlar viicudun agik
bolgelerine (6rnegin yiiz, boyun, eller, kollar ve bacaklar)
yerlesir, oldukga bulasicidir ve kolayca yayilir (18) (Resim
2). Yaz donemlerinde ve iiman iklimlerde daha sik goru-
lir (19). impetigo tanisi igin dyki ve fizik muayene esastir.

Resim 2. Agir atopik dermatitli bir hastada impetigo gelisimi
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Bakteriyel kiltir 6zellikle bir impetigo salgini veya metisi-
line direngli S. aureus (MRSA) sliphesi varsa taniyi dogru-
lamak i¢in kullanilabilir (17).

MOLLUSCUM CONTAGIOSUM

Molluscum contagiosum, siklikla cocuklarda goriilen Mol-
luscum contagiosum virtsinin neden oldugu deri enfek-
siyonudur (20). Atopik dermatitli bireylerde daha sik go-
rilir, ancak aralarinda mutlak bir iliski yoktur. Epidermal
bariyer defekti AD’li hastalari hastaliga yatkin hale getirir
ve eslik eden siddetli kasinti otoinokiilasyon yoluyla lez-
yonlarin yayilmasina yol agar (21). Ayni zamanda AD’deki
molluscum contagiosum enfeksiyonu, filaggrin (FLG) mu-
tasyonlariyla iliskilendirilmistir (21). Gobekli bir ¢ekirde-
ge sahip yari saydam ten rengi papduller, enfeksiyonu igin
patognomonik olsa da yaygin olarak molluscum dermatiti
olarak enflamatuar reaksiyonlar karakteristik papulleri
gizleyebilir. Hastalar genellikle molluscum lezyonlarinin
etrafinda ancak bazen de etkilenmemis bolgelerde kasin-
til egzamatéz dokiintiilerle gelebilir (20). Ozellikle bu ol-
gularin cogunda AD 6ykiisi de olabileceginden lezyonlar
siklikla AD ile karistirilabilir (7). Deneyimli ellerde klasik
papullerin yakindan incelenmesi ve tanimlanmasi ile tani
kolaylikla konulabilir. Tanida lezyonlarda merkezi gébek-
lenme ve Henderson-Patterson cisimleri olarak bilinen vi-
ral inklGzyon cisimciklerinin saptanmasi ile papillomatozis
varliginin gosterilmesi gereklidir. Tanida sliphe varsa, bir
molluskum papulinden biyopsi yapilmasi gerekir (20).

Resim 3. Agir atopik dermatitli bir hastada egzama herpetikum

EGZAMA HERPETIKUM

Egzama herpetikum, AD oOykisU olan hastalarda Herpes
simpleks viriis (HSV)’e bagli gelisen, akut ve yasami tehdit
eden bir viral enfeksiyondur. Enfeksiy6z komplikasyonlar
nedeniyle hastaneye yatan AD’li ¢cocuklarin yaklasik tgte
birinde neden olan bir enfeksiyondur (22). Kasintih ve
agrilh vezikillerden, erozyonlarla llsere hemorajik veya
kabuklu lezyonlar gelisebilir (Resim 3) (12). Sistemik en-
feksiyon ates ve halsizlik semptomlari ile viremi, kerato-
konjunktivit, ensefalit ve septik sok gibi komplikasyonlarla
karsimiza gikabilir (7). Daha erken baslangigh, agir klinige
sahip, besin alerjisi veya astimin klinige eslik ettigi, yliksek
serum total IgE diizeyi veya periferik eozinofilisi bulunan
AD’li hastalarda digerlerine gore hastalik daha sik gelis-
mektedir (3, 23).

EGZAMA COXSACKIiUM

Egzema coxsackium, AD'li hastalarda Coxsackie A6 vir(-
siin yol agtig klinik olarak egzama herpetikuma benzer
viral enfeksiyondur (24). Yaygin hemorajik vezikiller ve
paplller lezyonlar gorilirken daha nadiren el-ayak-agiz
hastaligl semptomlari da saptanabilir. Diger olasi semp-
tomlar arasinda ates, bogaz agrisi ve istahsizlik bulunur.
Egzama coxsackium, yaygin vezikiller ve cilt erozyonu ile
ortaya cikabileceginden ayirici tanida egzama herpetikum
distnilmelidir (25). Ancak egzama herpetikumun aksine,
hastalik yasami tehdit edici degildir ve standart AD teda-
vileri ile yonetilebilir (12).
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G6. Atopik Mars

. Besin Alerjisi ile iliskisi ve Tolerans Uzerine Etkisi

Prof. Dr. Biilent Enis SEKEREL

Atopik dermatit (AD), diinya capinda 230 milyondan faz-
la insani etkileyen kronik enflamatuar bir cilt hastaligidir
(1). Kuresel prevalansin artmasiyla birlikte, bugtin gelismis
Ulkelerde cocuklarin %20'si ve yetiskinlerin %10’u AD’den
etkilenmektedir (2-4). Ulkemiz verileri, prevalansin gelis-
mis Ulkelere benzer oldugunu desteklemektedir (5). Ato-
pik dermatit, altta yatan karmasik patofizyolojisiyle bir-
likte siddeti, klinik 6zellikleri ve seyri acisindan blylk bir
heterojenite gosterir. Atopik dermatit gelisiminin bozuk
cilt bariyeri, immun dlzensizlik ve ¢evre arasindaki etkile-
simin bir sonucu olduguna inanilir (6, 7).

Atopi; kisisel veya ailesel olsun, yaygin olarak karsilasilan
cevresel alerjenlere yanit olarak IgE antikorlari Gretme
egilimi olarak tanimlanir ve bu durum potansiyel olarak
astim, rinokonjuktivit, AD ve/veya besin alerjisi gelisimi
ile iliskilidir (8). Bununla birlikte, AD’li hastalarin hepsin-
de IgE aracili alerjik duyarlik gérilmez ve dolayisiyla bu
kisiler atopik degildir (4). Atopik dermatitli cocuklarin ne-
redeyse %50’si ve yetiskinlerin %35’i yaygin cevresel ve
besin alerjenlerine karsi duyarlidir (9, 10). Calismalarda,
AD hastalarinda besin alerjenlerine duyarhlik oranlari %30
ila %80 arasinda degismektedir, ancak klinik olarak anlam-
I besin alerjisi, ozellikle AD’nin hafif fenotiplerinde yok
denecek kadar azdir (9, 10). Atopik dermatite eslik eden
besin alerjisi prevalansi, genel poptlasyonla karsilastiril-
diginda 6nemli Olglide daha yiksek ise de, bu oran erken
baslangich, siddetli veya persistan AD’li hastalardan ileri
gelmektedir (11).

Genel olarak besin alerjisi prevalansinin %0,1-6 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (12). Ancak AD varligi, besin
duyarhhgr ve IgE aracili besin alerjisi icin dnemli bir risk
faktoridir (11, 13). Genel poplilasyona dayal ¢alismalar,
saglikh kontrollerle karsilastirildiginda AD hastalarinda lg¢
ayhkken besin duyarliligi olasiliginin alti kat daha yiksek
oldugunu gostermistir (11). Cok sayida galisma, AD’nin
siddetli fenotiplerinin, %33-%39 oraninda besin alerjisi

ile iliskili oldugunu desteklemektedir (14-16). Danimarka
Alerji Arastirma kohortu (DARC), alti ay ile alti yas arasin-
daki AD'li cocuklarin %53’lUnin besin alerjenlerine karsi
duyarli oldugunu, bunlarin %15’inde ise besin alerjisi-
nin dogrulandigini bildirmistir (10). Nifusa dayali blyuk
bir Avustralya c¢alismasi olan Health Nuts c¢alismasinda
(n=4453), AD’li bebeklerin AD olmayanlara gére yumurta
alerjisine sahip olma olasiliginin alti kat (%95 Cl 4,6-7,4) ve
yer fistigi alerjisi olasiliginin 11 kat (%95 Cl 6,6-18,6) daha
fazla oldugu gosterilmistir (17). Her ne kadar 6nceki galis-
malar AD’nin varliginin, 6zellikle de daha siddetli formu-
nun, uzun sireli st ve yumurta alerjisi ile iliskili oldugunu
One sirse de, son veriler bunu dogrulayici degildir (18-20).
Bu tir tutarsizliklar, farkl calisma tasarimlarina ve farkh
hastalik siddetine sahip poplilasyonlara atfedilebilir.

Ozet olarak; AD’nin besin duyarliligi ve besin alerjisi icin
onemli bir risk faktori oldugu goésterilmis ise de, besin
alerjisinin varligi AD’nin hem siddetine hem de sliresine
baghdir. Atopik dermatitli hastalarda IgE aracili besin du-
yarliligi oranlari yiksek olmasina ragmen besin yikleme
testi (BYT) ile dogrulanan IgE aracili besin alerjisinin sikligi
oldukea dusiktiir. Ozellikle siddetli AD’in besin alerjisiyle
daha sik iliskili oldugu akilda tutulmalidir.

Besin alerjenlerine karsi duyarllik, gastrointestinal sistem,
agiz boslugu, cilt ve bazen solunum yolu yoluyla gelisir.
Son kanitlar, 6zellikle yer fistigiyla ilgili olarak AD’li hasta-
larda deri yoluyla alerjene erken yaslarda maruz kalmanin
duyarliliga ve ardindan gelisen besin alerjisine yol actigini,
erken yaslarda oral yol ile besin alerjenlerine maruz kal-
manin ise toleransi destekledigini gdstermektedir. Bu te-
ori “ikili alerjen maruz kalma hipotezi” olarak bilinir (21,
22).

Atopik dermatitli bir hastada IgE aracili besin alerjisi oy-
kiisi olmasi durumunda alerji testi yapilmalidir, ¢linki
yaklasik yarisinda eslik eden baska bir besin alerjisi olmasi
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beklenir. Uluslararasi kilavuzlara gore, orta-siddetli AD’li
bes yasin altindaki tiim ¢ocuklarda, 6zellikle topikal teda-
viye yanit vermeyenlere, besin alerji testleri yapilmahdir
(23). Atopik dermatitli hastalarda besinlere yonelik deri
prik testlerinin negatif prediktif degeri %90-95 iken, pozi-
tif prediktif degeri %50’den azdir; bu durum, bu testlerin
besin alerjisini dislamada yliksek degere sahip oldugunu
disundiurmektedir (24, 25).

Learning Early About Peanut Allergy (LEAP) galismasinin
sonuglarmin 1siginda, Amerikan Ulusal Alerji ve Enfeksi-
yon Hastaliklari Enstitisi (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases, NIAID) yer fistigi alerjisine iliskin
yayinladigl uzlasi raporuna yeni eklemeler yapmistir: (a)
Siddetli AD’li bebeklerde ve/veya yumurta alerjisi olan
bebeklerde diyete eklenmeden 6nce mutlaka yer fistigi
alerji testi yapilmaldir; (b) hafif ila orta dereceli AD’li be-
bekler yer fistigi duyarliligi agisindan test edilmemeli, ama
yer fistig1 yaklasik alti aylikken diyete dahil edilmelidir; ve
(c) AD olmayan bebeklerde ise yer fistigi ve diger besin-
lerin baslanmasi konusunda aileler serbest birakilmalidir
(23, 26). Yer fistig Gilkemiz mutfak kultlrinde yaygin kul-
lanilmadigindan ve ulkemizdeki yaygin besin alerjenleri
disunidldiginde buradaki “yer fistigi” ifadesini kabuklu
agac yemisleri (tree nuts) ve susam olarak okumak diisi-
nilebilir (27). Ancak kabuklu agag¢ yemislerinin maliyetle-
rinin artmasina paralel olarak yer fistigi tiketiminin arttig
disindldiginde yer fistiginin da test paneline eklenmesi
uygun olacaktir. Sonug olarak bu uzlasi raporunun yazarla-
ri, yumurta, sit, cerezler (kuru yemisler) ve susamin test
panelinde yer almasini uygun gormektedirler.

Avrupa Dermatoloji ve Zihrevi Bilimler Akademisi (Eu-
ropean Academy of Dermatology and Venereology,
EADV)'nin son kilavuzunda, IgE aracili duyarhligin saptan-
madig bir besin alinmasina ragmen egzamasi alevlenen
hastalarda, besin eliminasyon diyetinin uygulanabilecegi
belirtilmektedir (28). Ancak eliminasyonun potansiyel pla-
sebo etkisi nedeniyle, fayda gérenlerde taniyi dogrulamak
icin kisa bir slire sonra diyetin sonlandirilarak taninin dog-
rulanmasi 6nerilmektedir (29). Atopik dermatitli hastalar-
da onceden tiketilebilen bir besinin diyetten ¢ikarilmasi-
nin ardindan yeniden diyete eklenmesinin IgE aracili besin
alerjisine yol acabilecegine dair ¢ok sayida kanit vardir,
zira duyarli denekler immin toleransi kaybedebilir (30).
Nitekim daha 6nce ortalama 2,3 yil boyunca siiti tolere
eden cocuklarda, AD'yi iyilestirmek icin sit eliminasyonu
yapilmasi ve ardindan yeniden verilmesi ile erken tipte re-
aksiyonlar ortaya ¢ikmistir (31). Daha 6nce sit proteinleri-

ne karsi toleransh olmasina ragmen duyarli hale gelen 18
yasindaki bir kiz cocuguna, kalici egzama nedeniyle uzun
streli eliminasyon diyeti uygulanmis, tekrar verilmesini
takiben olumcul IgE aracili reaksiyon rapor edilmistir (32).
Ayrica eliminasyon diyetleri; 6zellikle besinlere karsi coklu
duyarhligr olan hastalarda, beslenme riskleri, bunu takip
eden buyime geriligi ve beslenme eksiklikleri ile iliskilen-
dirilmekte, hastalarin ve ailelerinin saglikla iliskili yasam
kalitesi Gzerinde de 6nemli bir negatif etki olusturmakta-
dir (33-35). Sonug olarak, eliminasyon diyetleri yalnizca
AD siddetini iyilestirecek sekilde degil ayni zamanda bes-
lenme risklerinden hayati tehdit eden alerjik reaksiyonla-
ra kadar olumsuz etkilerden kaginacak sekilde tasarlan-
malidir. Bu nedenle, bir besinin AD alevlenme tetikleyicisi
olarak agik¢a tanimlanmasi durumunda, hasta ve aileyi
eliminasyon diyetinin sinirli ama mevcut yararlari ve olasi
zararlari konusunda bilgilendirdikten sonra aile ile birlikte
karar verilerek eliminasyona baslanmasi dnerilir.

Bir donim noktasi olan LEAP calismasi, orta-siddetli AD
hastaligi ve/veya yumurta alerjisi olan ylksek riskli bebek-
lerde (4-11 ay) yer fistig tiketiminden kaginmaya karsi
erken baslamayi degerlendiren ilk randomize kontrollii
calismadir. Bes yasinda cift-kor, plasebo kontrolli besin
yiklemeleri degerlendirildiginde, tliketim grubundaki
cocuklarda fistik alerjisi insidansi, kaginma grubuna kiyas-
la 6nemli 6lciide daha dusik bulunmustur (%1,9’a karsi
%13,7) (alerjide azalma %81). Bu galisma, besin alerjisi
gelistirme potansiyeli olan orta-siddetli AD hastalari gibi
yuksek riskli cocuklarda, besin alerjisinin 6nlenebilecegini
acikca belirten ilk girisimsel galismadir (36). Ayni grubun
takip calismasi (LEAP-On), 60 aya kadar yer fistigi tike-
ten cocuklarda, sonraki 12 ay boyunca yer fistigi tiket-
mekten kaginmanin yer fistigi alerjisi riskini artirmadigini
gostermistir ki bu da bdyle bir stratejinin uzun streli bir
etkisinin olabilecegini diistindirtmustir (37, 38). Bunun-
la birlikte, yer fistigina erken baslanmasinin zaman iginde
AD seyri lzerinde higbir etkisi olmadigi unutulmamaldir.
Besin alerjenlerinin ve ozellikle yer fistiginin erken tanitil-
masinin, belirli besin alerjenlerine atfedilen besin alerjisi
oranlarini azalttig1 gosterilmistir, ancak zaman iginde AD
seyrinde herhangi bir etkisi olmamistir. Bu nedenle, aler-
jenik besinlerin bebeklerin diyetlerine erken dahil edilme-
si stratejisinin, besin alerjisinin azaltiimasinda faydal bir
etkiye sahip olabilecegi soylenebilir.

Sonug olarak besin alerjisi ile AD arasinda karmasik bir
etkilesim bulunmaktadir; AD’in besin alerjisi lzerinde
nedensel bir rol oynadigini ve bunun tersinin ise gecerli
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olmadigini destekleyen yeterince kanit vardir. Atopik der-
matit, kronik enflamatuar bir cilt bozuklugudur ve besin
alerjisi, bunun potansiyel tetikleyicilerinden sadece biri-
dir. Tedavisi gli¢ bir egzama vakasini degerlendirirken, cilt
bakimi her zaman oncelikli olmalidir. Alerjik bir inceleme-
nin gerekliligi durumunda, asemptomatik duyarlik olduk-
¢a yaygin oldugundan, bu dikkatli ve hedefe yonelik bir
sekilde yapilmahdir. Ulkemiz cocuklari icin yumurta, siit,
cerezler ve susam alerjenlerini iceren standart bir pane-
lin kullaniimasi yeterli gibi durmaktadir. Cok genis panel-
lerin tercih edilmesi, hem ¢ocuk hem de aile i¢in olum-
suzluklara yol agma riski tasir. Besin alerjisinin teshisinde
BYT altin standarttir ve hekimler saptanan duyarhliklarin
alerji ile iliskisini dogrulamak durumundadirlar. Secilmis
AD vakalarinda, 6zellikle Ig aracili duyarlihgin olmadigi
durumlarda, eliminasyon diyeti dislinilebilirse de ¢ok
dikkatli degerlendirilmesi gerekir. Onlarca yildir 6n planda
olmasina ragmen, eliminasyon diyetlerinin artik AD teda-
visinde sinirli fayda sagladigi ve potansiyel zarar tasidigina
inanilmaktadir. Bu nedenle, AD’i kontrol altina almak igin
potansiyel besin alerjenlerinden kagcinma konusunda ¢ok
dikkatli karar verilmelidir. Hekimler, AD’i iyilestirmek igin
onceden tolere edilen bir besinden kaginmanin potansiyel
olarak yasami tehdit eden bir alerjene donisebileceginin
her zaman akilda tutmalidirlar. Bu nedenle, eliminasyon
diyetleri, iyi secilmis AD vakalarinda kullaniimadigi takdir-
de, faydadan cok risk tasir (39, 40).
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G5. Atopik Mars

1. Hisiltili Cocuk, Alerjik Rinit ve Astim Gelisimi Riski

Prof. Dr. Hasan YUKSEL

Alerjik hastaliklarin gorilme sikligindaki artis, ozellikle
cocukluk caginda izlenmektedir. Cocuklarda yasla birlikte
birden ¢ok alerjik hastalik goriilebilmekte, zamanla bunlar
degisim gosterebilmektedir. Her ne kadar énceki yillarda
oldugu kadar, rasyonel bir kuram olmasa da “atopik mars”
ya da “alerjik yiiriiyiis”, alerjik hastaliklarin yas ile birlik-
te degiserek ve bir sirayi takip ederek ortaya cikisini ifade
eden bir tanimdir (1).

ilk bulgu olarak bebeklik ddneminde atopik dermatit (AD)
ve besin alerjisi seklinde baslar, zamanla bagisiklk tole-
ransi gelistikce 3-5 yasina kadar gecebilir, ancak alerjik ri-
nit ve bronsiyal astima da donisebilir (2). Anatomik yapi
acisindan ilerleyis deri-gastrointestinal sistem-solunum
sistemi seklinde birbirini takip eder. Ailede atopi oykisi
onemli bir risk faktéruadir (3-5).

Erken gocukluk doneminde AD ile baslayan atopik mars ya
da ¢oklu atopik komorbiditelerin gelisiminde roli olan risk
faktorleri arasinda hastaligin siddeti ve siresi, baslangig
yasi, ebeveynde atopi 6ykisu, filaggrin (FLG) gen mutas-
yonlari ve endistriyel yasam kosullarinin yer aldig1 gozlen-
mektedir (6).

Genel olarak erken baslangich ve agir seyirli AD olan ¢o-
cuklarda erken yaslarda hisilti gorilme sikligi %46,3 ila
%60 iken ayni oran hafif AD’li cocuklarda %20 bulunmus-
tur (7, 8). Erken baslangich AD ve eslik eden erken hisilti-
st olan ¢ocuklarda yedi yasinda akciger fonksiyonlarinda
azalma oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur (7).
Bu verilere ragmen, AD’li her hastada astim gelismedigini
ve astimli her hastada onceden AD olusmadigini belirt-
mek gerekir.

Atopik dermatit ile astim ve alerjik rinit arasindaki iliskiyle
ilgili yapilan bazi genetik calismalarda anlamliipuglari elde
edilmistir. Bu Ug¢ hastalik immin yanit genlerinde birgok
ortak lokusu paylasmaktadir ve atopik mars icin gtcli bir
genetik temel olabilir (9).

Atopik dermatit icin ¢ok giiclii bir predispozan risk faktéri
olan FLG proteinini kodlayan gendeki fonksiyon kaybiyla
giden iki genetik varyant (R510x ve 2282del4), astimla da
anlamli iliski gbstermistir. Atopik dermatit patogenezinde
ilk tanimlanan FLG disfonksiyonu havayolunda ve intesti-
nal epitelde de kendini gésterebilir (10).

Besin alerjisi varligl, ayni zamanda alerjik rinit ve astim
gelisimi icin bir risk faktoridir. Erken yasta besin alerjisi
gelisen ¢ocuklarda higilti/astim, AD ve alerjik rinit gelisme
riski artmistir (11). Yer fistigi, sit ve yumurta alerjileri ile
sonrasinda astim ve rinit gelisimi arasinda anlamli diizey-
de iliski bulunmustur. Ek olarak, birden fazla besin alerjisi
olan hastalarin, tek bir besin alerjisi olan hastalarla karsi-
lastirildiginda astim gelistirme riskinin daha yiksek oldu-
gu belirtilmistir (12).

Alerjik astim, bildigimiz gibi hava yollarinda inflamasyon,
asiri duyarhihk ve yeniden sekillenme ile karakterize bir
kronik hava yolu hastaligidir. Yasam tarzindaki, cevresel
faktorlerdeki ve beslenme aliskanhklarindaki degisiklik-
ler ve diger bircok faktor nedeniyle alerjik astim gérilme
sikligr her gecen yil artmaktadir. Alerjik rinitte ise burun
mukozasinda enflamasyon vardir ve hastalarin yasam ka-
litesini olumsuz yonde etkiler. Alerjik astim ile alerjik rinit
arasinda yuksek oranda birliktelik gortilmektedir. Astimli
hastalarin %74 ila %81’inde, spesifik alerjenlere bagli ola-
rak alerjik rinit bildirilmistir (13). Alerjik rinit ayni zamanda
astim siddetiyle iliskilidir ve alerjik rinit tedavisi ile astim
kontroliinde diizelme olmaktadir (14).

Alerjik rinit temel olarak ¢ ana mekanizmayla alt hava
yollarinin fonksiyonunda degisikliklere yol acabilmektedir.
ilk mekanizma; nazal mukozanin uyarilmasi, nazal-trakeal
refleks yoluyla bronsiyal diiz kaslari kasar. ikinci mekaniz-
mada; nazal mukoza alerjisine neden olan antijenik uya-
riyla salinan gesitli kimyasal mediyator ve sitokinler kan
yoluyla dolasima katilir. Solunum sistemine ulasarak tra-
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Sekil 1. Atopik mars ve alerjik hastalik kombinasyonunda ortak patogenez

kea ve bronslara etki eder, diiz kas spazmina neden olur.
Uciinci mekanizma; enflamatuar aracilar ve nazal sekres-
yonlar, nazal gegis yoluyla alt solunum yollarina ulasir, bu
da B-adrenerjik reseptérlerin fonksiyonel tepkisinde azal-
maya neden olur (15).

Cilt bariyer hasari, epiteliyal bariyer disfonksiyonu, mikro-
biyom degisiklikleri, hiicrelerin ve molekillerin islev bo-
zuklugu, epigenetik faktorler ve dngorilen diger genlerin
kombine varyasyonlari atopik marsin mekanizmasinda rol
oynamasl muhtemel diger 6nemli mekanizmalardir (16).
Sonug olarak yatkinhgi olan bireyde, ayri ya da ayni zaman
araliginda atopik dermatit, besin allerjisi ve astim klinigi
gozlenebilir. Bunlarin kombinasyon durumu; gevresel et-
kenler, immin yanitin davranimi ve evrilmeleri ile belir-
lenebilir (Sekil 1). Atopik mars veya alerjik hastaliklarin
birliktelikleri ve bunlarin prognozunda ayri dokularda ayni
genetik varyasyonun temel rol oynadigi dislintlmektedir.
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar

l. Cevresel ve Tetikleyici Faktorlerin Kontrol U

Prof. Dr. Tuba TUNCEL

Atopik dermatit (AD) alevlenmesine neden olan gevresel
ve tetikleyici faktorlerin saptanmasi ve kontroli basarili
bir AD tedavisinin en 6nemli parcasidir.

iRRITANLAR VE CEVRESEL FAKTORLERIN KONTROLU

e Atopik dermatitli hastalarin irritanlardan etkilenme
esigi dusuktir. Hastalarin genel olarak fiziksel ve kim-
yasal irritanlardan kaginmasi onerilir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiclii pozitif) (1). Atopik dermatitte derinin ba-
riyer 6zelligi bozulmustur. Deriyi tahris edici maddeler-
den ve ev ici hava kirleticilerinden uzak durulmalidir.

e Atopik dermatitli hastalarin kiyafet se¢ciminde pamuk
ve ipek gibi dogal ve/veya ince liflerden dokunmus,
yumusak ve dar olmayan kiyafetlerin segilmesi énerilir
(Kanit diizeyi B, Oneri: giiglii pozitif) (1-3).

o Saclar kisa kesilmeli veya deriye temasi engellenecek
sekilde toplanmalidir (Kanit diizeyi D) (4).

e Kasintinin kontrol altina alinmasi icin kasimay! 6nle-
meye yonelik tedbirler onerilebilir (Kanit diizeyi D,
Oneri: zayif pozitif). Kasintinin fiziksel irritan etkisin-
den korunmak icin tirnaklarin kisa kesilmesi, gerekirse
eldiven kullanilmasi ve uyurken uzun kollu ve bacaklari
orten kiyafetlerin giyilmesi uygundur (Kanit diizeyi D)

(4).

e Banyo ve cilt temizligi sirasinda deri nazik bir sekilde
ytkanmali, kese yapilmamalidir. (Kanit diizeyi D).

e Cildin temizlenmesi icin daha az yan etkiye sahip olan
Urlinler; duslk (4-6) pH’l sabunlar, sodyum lauril sul-

fat (SLS), parfiim ve koruyucu gibi kimyasal maddeleri
icermeyen temizleyiciler kullaniimalidir (Kanit diizeyi
C) (1, 5).

Bitki ekstresi iceren temizleyiciler ciltte irritasyona ne-
den olabilecegi icin tercih edilmemelidir (Kanit diizeyi
C) (6).

Cilde temas eden sampuan, sa¢ kremi gibi Urlinlerin
asirt kullanimindan kaginmali, bu Grinler kalinti kalma-
digindan emin olunacak sekilde iyice durulanmalidir
(Kanit dlizeyi D) (4).

Kiyafetin Gretimi sirasinda kullanilan formaldehit gibi
kimyasal maddelerin deriye temas etmemesi amaciyla
kiyafetler ilk alindiginda giyilmeden dnce yikanmaldir
(Kanit diizeyi D) (1).

Kiyafetlerin yikanmasi sirasinda kullanilan deterjanla-
rin kalintilari da kimyasal irritasyona yol acabilmekte-
dir. Bu nedenle da basta SLS olmak lzere deri bariye-
rini bozan ve ileride kontakt dermatite yol agabilecek
kimyasal maddeler, enzim, parfim/koku iceren deter-
janlar tercih edilmemelidir (Kanit diizeyi C) (7-11).

Kiyafetlerin yikanmasinda toz yerine sivi deterjanlar
kullanilabilir (Kanit diizeyi C) (1, 8, 9).

Kiyafetler deterjan kalintisi kalmamasi icin en az iki kez
durulanmahdir (Kanit diizeyi D) (1, 8).

Gamasir yumusaticilari yikama sirasinda son durulama
suyuna eklendigi icin yikama islemi bittiginde kiyafet
Uzerinde kalmaktadir. Yumusak kiyafet giyilmesinin fi-
ziksel irritasyonu azaltabilecegi gosterilmisse de kim-
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yasal irritasyondan kaginmak amaciyla yumusatici kul-
lanilmamalidir (Kanit diizeyi C) (2, 9, 10, 12).

Atopik dermatitli hastalarda sonuglar celiskili olsa
da distlik sicaklik ve diisik nemin cilt kurulugunu ve
kasintiyr artirdigina dair veriler vardir. Ancak yiksek
sicaklik ve nem de terlemeyi artirmakta ve alevlen-
melere neden olmaktadir (13, 14). ideal ortam sicak-
lig1 18-22°C’dir (15). Atopik dermatitli hastalara uygun
cevre sicakligi ve nemin kontroli Onerilebilir (Kanit
diizeyi C, Oneri: zayif pozitif) (1, 8). Yiiksek sicaklik ve
nem terlemeyi artirarak alevienmelere neden olabilir.

Terlemenin 6nlenmesi onerilebilir (Kanit diizeyi C,
Oneri: zayif pozitif). Terleme, AD lezyonlarini alevlen-
direbilir. Terlemeyi azaltmak amaciyla hava gegiren ve
terin kolay buharlagsmasina yardim eden i¢ camasirlari
giyilmelidir. Ayrica dus alma, islak kiyafetleri degistir-
me, terleyen bolgeleri 1slak bezle silme veya yikama
gibi 6nlemlerle ter viicuttan uzaklastiriimalidir (Kanit
diizeyi D) (4).

Spor ve egzersiz yapmak terlemeyi artirmaktadir. Bu
nedenle asiri fiziksel temasin oldugu, agir kiyafet ve
ekipman kullanilmasini gerektiren ve terlemenin yo-
gun oldugu sporlardan kaginma onerilebilir (Kanit dii-
zeyi D) (1, 8).

Spor olarak ylizme tercih edilebilir (Kanit diizeyi D) (1,
8). Ancak ylizme havuzlarinda kullanilan klorun irritan
ozellikte olmasi bazi hastalarda alevlenmelere neden
olabilmektedir (16, 17). Bundan kagcinmak amaciyla
ylzme sonrasi hemen dus alinmal ve deri nemlendi-
rilmesi 6nerilir (Kanit diizeyi D) (1, 8).

Gunes 1siginin AD’li hastalar i¢in yararh olduguna dair
calismalar olmasina ragmen giinese asiri maruz kalma
terlemeye ve alevlenmelere neden olabilir (1, 8, 13,
14). Gunesten korunma onerilebilir (Kanit diizeyi D,
Oneri: zayif pozitif). Giines yaniklarindan kaginmak
icin giinese ¢ikmadan 6nce glines kremi stirilmeli ve
sirllen glines kremlerinin irritan maddeler icermeme-
sine dikkat edilmelidir (Kanit diizeyi D) (1, 8).

Hava kirliligi ve sigara dumaninin irritan 6zellikte ol-
dugu, AD gelisimini artirdigi ve lezyonlari alevlendire-
bildigi gosterilmistir (18, 19). Bu nedenle, evde sigara
icilmesinin engellenmesi ve mimkin oldugunca ev
ici hava kirleticilerinden (6rnegin kimyasal kirleticiler,
ocak veya sobalardan g¢ikan gazlar) uzak durulmasi
Onerilir (Kanit diizeyi D).

ALERJENLERDEN KORUNMA

Atopik dermatitte tetikleyici alerjenler ile olan temasin
engellenmesi énerilir (Kanit diizeyi B, Oneri: giiclii pozi-
tif). Ev tozu akarlari, hayvan epiteli alerjenleri, polenler ve
besin alerjenleri AD alevlenmesine neden olabilir. Temizlik
onlemlerinin tek yonli ¢cevresel miidahale yontemi olarak
kullaniimasi dnerilmez (Kanit diizeyi B, Oneri: giiglii nega-
tif). Ev ici alerjen konsantrasyonun azaltilmasinda bir yon-
temin kullanilmasi basarili bulunsa da alerjik hastaliklarin
tedavisi icin tek basina yeterli degildir.

Q

o

. Besin alerjenleri

Sadece AD ve kanitlanmis IgE aracilikli besin alerjisi
olan hastalara alerjik olduklari besin ile eliminasyon
diyeti 6nerilmelidir (Kanit diizeyi A) (20).

Atopik dermatitli hastalara rutin veya ampirik genis
besin eliminasyon diyetleri veya elementer diyet bas-
lanmasinin yarari gosterilememistir (Kanit diizeyi B)
(21).

Atopik dermatiti olan hastalarda sadece besin spesifik
IgE veya deri testi pozitifliklerine dayanarak eliminas-
yon diyeti baslanmamalidir (Kanit diizeyi B) (1).

Atopik dermatitli hastalara rutin olarak siit ve yumurta
diyeti baslamanin yarari gosterilmemistir (Kanit diizeyi
B) (21, 22).

. Aeroalerjenler

Ev tozu akarlari, hayvan alerjenleri ve polenler AD
alevlenmesine neden olabilir, duyarli hastalar bu aler-
jenlerle olan temas azaltiimahdir (Kanit diizeyi A) (1).

Akar alerjisi olan hastalarda tek basina ev akari 6nlem-
leri hastaligin tedavisi icin yeterli degildir (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiclii negatif). Ev tozu akarlarini azaltmak
amaciyla elektrik slpirgesi kullanma; yatak, carsaf,
nevresim vb. haftalik degistirilmesi ve sicak suyla yi-
kanmasi; yatak odasinda hali kullanilmamasi; oda igi
sicakliginin ve nemin azaltilmasi gibi 6nlemlerin ev
tozu akari miktarina etkisi sinirhdir (1, 23). Ev tozu aka-
ri duyarh hastalarda ev tozu akarlarinin azaltilmasina
yonelik dnlemler ile AD siddetinin azalmasi konusunda
yapilan ¢alismalarin sonuglari geliskilidir (24, 25).

Akar alerjisi olan hastalarda akarisitler veya HEPA filt-
releri gibi cevresel miidahale yontemlerinin tek basina
kullanimi énerilmeyebilir (Kanit diizeyi B, Oneri: zayif
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negatif) (26). Ev ici akar konsantrasyonun azaltilmasin-
da cevresel midahale yontemlerinin yarari olsa da AD
tedavisi i¢in kanit dizeyi yeterli degildir.

Buna ragmen ev tozu akari duyarli olan ve AD’nin kont-
rol altina alinamadigi hastalara akar kiliflari dnerilebilir
(Kanit diizeyi D) (2). Akar alerjisi olmayan eriskinlerde
de ev tozu akari gegcirmeyen yatak yorgan yastik kilif-
larinin kullanilmasi AD semptomlarinin azaltilmasinda
yararli olabilir (Kanit diizeyi D) (8, 27).

Kedi alerjisi olan ve semptomlari kedi temasi ile artan
AD’li hastalarda kedinin evden uzaklastirilmasi veya te-
mastan kacinilmasi énerilebilir (Kanit diizeyi C, Oneri:
zayif pozitif) (28).

Polen alerjisi olan hastalarin atmosferdeki polen yo-
gunlugunu izlemeleri énerilir (Kanit diizeyi A, Oneri:
giiclii pozitif). Ulkemizde Ankara ve izmir ilinde yayin-
lanan alerjenik polen biltenleri ile atmosferdeki polen
yogunlugu gunlik olarak asagidaki sitelerden takip
edilebilir. https://polenalerji.ankara.edu.tr/ https://
polenalerji.ege.edu.tr/

Polenin yogun oldugu donemlerde dis ortam aktivite-
lerinden kaciniimasi &nerilebilir (Kanit diizeyi D, One-
ri: zayif pozitif). Polen duyarli AD’li hastalarin polen
doéneminde dis ortamdan eve geldiklerinde el ve yizle-
rini yikamasi, kiyafetlerini degistirmesi yararli olabilir.
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar

ll. Atopik Dermatitte Ailenin Egitimi ve Tedavi Siirecine

Katilmasinin Saglanmasi

Prof. Dr. Figen GULEN

Atopik dermatit (AD), cocugun ve ailenin yasam kalitesini
fiziksel, psikolojik ve psikososyal olarak olumsuz etkile-
mektedir (1, 2). Hastaligin en belirgin 6zelliklerinden biri
olan kasinti ve sebep oldugu uyku bozuklugu, ¢ocuk ve
aile bireylerinin yasam kalitesinde azalmaya neden olmak-
tadir. Semptomlarin 6zellikle gece siddetlenmesi nedeniy-
le olusan yetersiz uyku; okulda konsantrasyon kaybi ve de-
vamsizlik, cocugun arkadaslari ile saghkl iliski kuramama,
psikososyal fonksiyonlarda bozulma ve yasam alanlarinda
kisitlanmaya yol agabilmektedir (3-5). Tekrarlayan ataklar,
hastalik hakkinda bilgi eksikligi, aile ve ¢ocuklarda ¢are-
sizlik ve sugluluk hissi, tiikenmislik hali ve hayal kirikhg
gibi olumsuz duygularin gelismesi tedaviye olan gliveni ve
uyumu azaltarak, tedavi basarisizligina neden olabilmek-
tedir. Bu kisir donglye giren ailelerde hastaligin kontroli
zorlasmaktadir (6, 7).

Atopik dermatit tedavisi dinamik bir tedavidir. Tedavi ai-
lenin kosullarina, uygulanabilirligine ve egitim dizeyine
gore dizenlenmelidir. Hastalarin ailelerine yonelik yapi-
landiriimis tedavi yaklasimlarindan uygun deri bakimi,
tetikleyicilerden kaginma, antiseptik 6nlemler, alevlen-
melerin kontroli, farmakolojik tedavi ile birlikte psikolojik
yaklasimlari iceren egitim programlari, tedavinin uzun do6-
nemde basarisini artirabilir. Ailelerin tetikleyici faktorleri
bilmeleri, bunlardan korunma yontemlerini uygulamalari
ve derinin nemlendirilmesinin énemini kavrayarak anti-
septik 6nlemler almalari remisyon dénemlerinin uzamasi-
ni saglayabilir. Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi, ebe-
veynler igin hastalik ile ilgili egitim programi ve psikolojik
danismanlik yapilmasi, ailelerin desteklenmesi kaygi du-
zeylerinin azaltilmasi tedavinin seyrini olumlu yonde et-
kiler ve hastaligin iyilestiriimesine énemli katkida bulunur
(Kanit diizeyi A) (6-10).

Cocukluk ve ergenlik doneminde, orta ile siddetli AD’nin
yonetiminde tibbi, beslenme ve psikolojik konulari kapsa-

yan, farkli disiplinleri iceren egitim programinin etkilerini
belirlemek icin yuratilen randomize kontrolll ¢alismalar-
da, tedaviden duyulan memnuniyetin arttigl ve maliyette
onemli bir azalma saglandigi sonucuna varilmistir (6, 11).
Atopik dermatitli cocuklarda, kortikosteroidlerin kullanimi
ile ilgili ebeveyn fobisinin yonetiminde, yanlis anlasiima-
larin giderilmesi ve tedaviyle ilgili kayginin azaltilmasinda
yine egitimin 6nemi vurgulanmaktadir (12, 13).

Cocukluk c¢agr AD’nin ebeveynlerin Gzerindeki psikolojik
etkileri ve bu durumun ortadan kaldirilabilir ¢géziimlerine
yonelik stratejileri iceren egitimlerde, hasta ve ailenin psi-
kolojik saghginin ele alinmasi énemlidir (12, 14).

Sistemik bir derleme; yazili egzama eylem planlari, egitim
calistaylari, ek muayene ziyaretleri ve AD egitimcilerinin
kullanimi gibi farkli yaklagimlarin, hastalarin tedaviye uyu-
munu artirmadaki etkinligini vurgulamistir (15). Bu egi-
timler, imkanlar dahilinde, hasta ve ailesinin poliklinik zi-
yaretleri sirasinda sorumlu hekim ve/veya yardimci saghk
personeli tarafindan verilebilir. Hasta yogunlugunun faz-
la oldugu polikliniklerde yapilandirilmis bir paket egitim
programi hazirlanarak, hasta ve ailelerine poliklinik saat-
leri disinda haftada 1-2 saat olacak sekilde verilebilir. Ayni
amacla hasta ailelerine yilda bir kez yarim glinlik “Atopik
Dermatit Hasta Okulu” formatinda egitim programlarinin
uygulanmasi yararli olabilir (16, 17).

Sonug olarak, calismalardan elde edilen kanitlar, cocuk-
larda AD’nin etkili ydnetiminde ebeveyn egitiminin kritik
rollinlin altini gizmektedir. Egitim miidahaleleri sadece
tedaviye uyuma katkida bulunmakla kalmaz, ayni zaman-
da hastalik yonetimi ve semptom kontroll Gzerinde de
olumlu bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, yapilandirilmis egi-
tim programlarinin ve AD egitimcilerinin tedavi yonetim
yaklasimina dahil edilmesi, AD’li ¢ocuklar icin sonuglari
onemli Olglide iyilestirebilir.
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar
ll. Besin Alerjisi Tedavisi ve izlemi
a. Diyet ve Modifikasyonu

Prof. Dr. Cansin SACKESEN

Diyet ve modifikasyonu konusu, besin alerjisi tedavisi ve
onlenmesi olarak iki farkli alt baslik altinda ele alinacaktir.

BESiN ALERJiSINiN TEDAViSINDE DIiYET VE
MODIiFiKASYONU

Besin alerjisinin tedavisinde birincil yaklasim; alerjik be-
sinin diyetten c¢ikarilmasi ya da alerjik besinin alerjik re-
aksiyonlara neden olmayan miktarda tiiketimine izin ve-
rilmesi seklindedir. Yagsamin ilk alti ayinda alerjik besinin
kisitlanmasi, gerektiginde bebege anne siitline alternatif
mamalarin verilmesi veya emziren annenin diyet yapma-
sini kapsar. GA2LEN 2022 Besin alerjisi tedavisi raporu,
bebeklerindeki besin alerjisi nedeniyle emziren annelerin
blylk ¢cogunlugunun diyetlerinde bir degisiklige gitmesi-
ne gerek olmadigini énerir (1). Eger emziren annede bir
diyet kisitlamasi zorunlulugu varsa doktorun sorumlulugu
diyeti; annenin sagligi ve emzirmenin devamliligi igin ye-
terli enerji, kalori, protein, yag, mineral ve vitamin icere-
cek sekilde diizenlemektir.

GA2LEN 2022 c¢alisma raporu inek siitl alerjisinde, anne-
nin sttd yeterli degilse siit proteini icermeyen mamalar-
dan yogun hidrolize veya amino asit mamalari 6nermek-
tedir. Diger taraftan, kismi hidrolize mamalar, diger me-
melilerin sitleri ve alti aydan kiigiik bebeklere soya bazli
mamalar ise dnerilmemektedir. Bitkisel kaynakli hidrolize
mamalar (6rnegin piring hidrolize mamalar) icin ise tav-
siye veya karsit goris seklinde bir oneri getirilmedigi be-
lirtilmistir. Benzer sekilde besin alerjisi tedavisinde prebi-
yotik, probiyotik veya sinbiyotiklerin kullanimi konusunda
tavsiye veya karsi goris belirtilmemistir (1).

Besin alerjisi olan bebeklerde tamamlayici beslenmenin
gecikmeden 4-6 ay arasinda baslanmasi 6nerilse de ebe-
veynin kaygi ve korkusu nedeniyle tamamlayici beslenme-
ye baslama zamanlamasinin siklikla geciktigi gdézlenmek-
tedir (2).

BESiN ALERJiSINiN ONLENMESINDE DIiYET VE
MODIiFiKASYONU

Besin alerjisinin tedavisinde bagirsak mikrobiyotasina yo-
nelik bir yaklasim yer almamaktadir. Alerjik hastaliklarda
bagirsak, deri, Gst ve alt solunum yollari epitelinin disfonk-
siyonu gorilmektedir. Bagirsak epitel bariyerinin, yasamin
erken evrelerinde besin alerjisi ve diger alerjik hastalikla-
rin dnlenmesinde 6nemli roll oldugu bilinmektedir. Bes-
lenme elementlerinin bagirsak mikrobiyotasi (tir ve cesit-
lilik) ve fonksiyonlari (komponentler ve metabolitler) ile
bagirsak epitel hiicreleri ve immiin sistem Uizerine dogru-
dan etkisi vardir. Ginimizde “immunonutrition” olarak
isimlendirilen ve dilimize “badisiklik beslenmesi’’ olarak
cevirebilecegimiz yaklasim; makrobesin, vitamin, mineral
ve eser elementlerin bagisiklik sistemi gelisimi, islevle-
ri ve yanitlari Gzerine dogrudan ve dolayli etkilesimlerini
kapsamaktadir (3). Hastaliklarin énlenmesinde tiketilen
besinlerin gesitliligi, bireyin mikrobiyomu, epitelyal bari-
yerler, metabolizma ve bagisiklik sistemi arasindaki etkile-
sim onemlidir. Henlz alerjik hastaliklarin tedavisi ile ilgili
yeterli bilgi olmamasina ragmen varolan g¢alismalar; diyet
cesitliligi artinldiginda bagirsak icindeki lif miktarinin art-
tigini ve boylece saglikli yasam lehine olumlu etkileri olan
mikrobiyomun desteklendigini ve bagisiklik sistemini daha
az alerjik hastalik ¢iktisi yoniinde sekillendirdigini dusiin-
dirmektedir (4, 5). Bu ¢alismalarin kanit dizeyleri A ve C
arasinda degismektedir.

Backheld ve ark.nin galismasinda, isve¢’li anneler ve ilk
bir yastaki bebeklerin diskilari metagenomik olarak ince-
lenmis ve analizler Ug grup arasinda kiyaslanmistir (6). Bu
gruplari. Vajinal dogum ve anne siti ile beslenme; ii. Vaji-
nal dogum ve mama ile beslenme; iii. Sezaryen dogumdaur.
Diski 6rnekleri bebeklerden dort glinliik, dort aylik ve bir
yasinda iken alinmistir. Sezaryen ile dogan bebeklerin ba-
girsak mikrobiyomu, vajinal doganlara kiyasla annelerinin-
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kine daha az benzemektedir. Roduit ve ark.nin galisma-
sinda 24 saglikh bebekte diyet ¢esitliligi arttikca bagirsak
mikrobiyom zenginliginin (species) ve Shannon cesitliligi-
nin (alfa cesitlilik) arttig) gosterilmistir (7). Bifidobacteri
taxa’larinin artisi ile diyet/besin cesitliligi arasinda dogru-
sal bir iliski oldugu gosterilmistir. Tamamlayici beslenme
ile kati besinlerin ilk bir yasta beslenmeye katilmasinin,
bagirsak mikrobiyom cesitliligi ile dogrudan iliskili oldugu
rapor edilmistir. Bu calismanin (PASTEUR) 6nemli ¢ikti-
larindan biri de meyve, sebze, balik ve yogurttan zengin
diyetin, daha fazla butirat yapimi ve alti yasinda daha az
alerjik hastalik ile sonuglanmasidir. Butirat kisa zincirli yag
asididir. Lifli besinler ¢ok tiketildiginde bagirsak bakterile-
ri tarafindan kisa zincirli yag asidleri (butirat, propiyanat
ve asetat) daha fazla sentezlenmektedir. Btiratin Th2
hicrelerini durdurarak ve doku ile bagirsaklarda immiin
dizenleyicileri olumlu yénde etkileyerek oral tolerans ge-
lisiminde rolu oldugu gosterilmistir (8-10).

ERKEN BEBEKLIKTE TAMAMLAYICI BESLENMEYE
BASLANMASI

Kore’de yumurta alerjili bebeklerin ilk iki yillik izlemi de-
gerlendirilmis, yasamin 3.-5. aylari arasinda yuksek diyet
cesitliligi olan bebeklerin bagirsak mikrobiyom cesitliligi-
nin de yiiksek oldugu rapor edilmistir (11). Ayni ¢alisma-
da pro-enflamatuar ve Th2 sitokin ve kemokin genlerin
ekspresyonu, diyet cesitliligi disik olanlarda daha yiksek
seviyelerde bulunmustur. The Enquire About Tolerance
(EAT) calismasinda da erken bebeklikte cesitli alerjenik
besinlerin diyete eklenmesinin bagirsak mikrobiyom ce-
sitliligi (alfa cesitlilik) ve artmis Proteaceae and Proteo-
bacteria ile iligkili oldugu gosterilmistir (12). En yeni ve
blylik kohortlardan birisi de Fransa’da 6662 cocukta ta-
mamlayici beslenmenin alerjik hastalik siklig Gzerine etki-
sini inceleyen ELFE kohortudur (13). Ug ile 10 ay arasinda
baslanan besinlerin sayisi ve alerjik besinleri icerme du-
rumlari kaydedilmis ve 5,5 yasinda alerjik hastalik tanisiile
iliskisine bakilmistir. Altinci aydan daha ge¢ tamamlayici
beslenmeye baslanmasi, artmis besin alerjisi riski ile [OR
%95Cl:1,35 (1,02-1,78)], 8 aylikken tiketilen gida cesit-
liliginin disuaklGgu, artmis astim riski ile [OR %95Cl:1,22
(1,1-1,48)], 10 aylikken iki veya daha fazla alerjik besi-
nin baslanmamasinin ise daha yuksek rinokonjunktivit
[OR %95Cl:1,20 (1,00-1,44)] ve besin alerijisi riski ile [OR
%95Cl:2,46 (1,77-3,42)] iliskili oldugu rapor edilmistir. Be-
sin alerijisi gelisimi icin en yliksek risk alerjenik besinlerin
(6rnegin sut, yumurta, bugday ve balik) geg¢ baslanmasidir.
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar

ll. Besin Alerjisi Tedavisi ve Izlemi

b. Besin Alerjisi Tedavisinde Tetikleyicilerden Kacinma ve Etiket Okuma

Prof. Dr. Aysen BINGOL

Besin alerji tanisi konulduktan sonra yapilmasi gereken,
ilgili besinden uzak durulmasidir. Besin alerjisi hafif reaksi-
yonlardan agir yasami tehdit eden anjio6dem veya anafi-
laksiye kadar neden olabilen siddetli reaksiyonlara neden
olur. Bu nedenle besin eliminasyonu tam yapilmaldir.
ideal besin eliminasyonu; bizzat besin proteininin kendi-
sinden, molekillerini iceren yiyeceklerden ve bunlarin ka-
ristigi diger yiyeceklerden kaginmakla mimkundur (1-6).

Besin alerjisine bagh reaksiyonlar; genelde ev ve hastane
disinda, okul, seyahat ve restoranlarda ortaya cikar. Aler-
ji-immunoloji uzmaninin hastaya kaginmasi gereken be-
sinlere ait etiket bilgilerini agiklamasi gerekir. Etiketlerde
besinin direkt ismi bulunabilecegi gibi icerdigi molekiller
de olabilir. Bunlarin hangi besine ait oldugu konusunda
detayl bilgilendirme yapilmalidir. Ayrica ¢apraz bulas ko-
nusunda da acgiklama yapilmalidir (1, 7, 8).

Besin alerjili gocuklarin aileleri, bu uzun siiregte durumu
iyi kontrol edebilmelidirler. Aile ve ¢cocuk hem risk faktor-
lerini iyi bilerek korunmali, hem sosyallesebilmeli hem
de reaksiyon durumunda ne yapacagini bilmelidir. Tim
bunlarin iyi bir sekilde yonetilmesi hastaligin emosyonel
yuklnl de azaltacaktir. Cocuk addlesan doneme dogru
blyldikge tim bu kontrolii kendisi yapmaya baslayacak
ornegin adrenalin kalemini kendisi tasiyacaktir. Adélesan
doénemin sosyal ve ruhsal 6zellikleri dikkate alinarak ¢cocu-
ga yaklasim gostermeli ve riskin artmasi onlenmelidir (9,
10). Besin hizmeti saglayan kurumlar da bu 6nemli riskler
acisindan sorumluluk tasimaktadir. Ornegin toplu yasanan
yerlerde yemek isi yapan kurumlar gereken dikkat ve uya-
rilari yapmakla yikimladdrler.

Bazi hastalar eser miktardaki besinle bile reaksiyon gos-
terebilir. Esik dozlar kisiden kisiye buyuk degisim gosterir
(1-5). Besin alerjik kiside bu esik deger tam olarak bilin-

miyor ve hastaya bildirilmiyorsa alinan 6nlemler yeterli
olmayacaktir. Dislk esik deger, her zaman siddetli reaksi-
yon anlamina gelmemektedir. Riskin derecesi; esik deger,
¢apraz kontamine besinler ve diger kofaktorlere bagh ola-
rak artar. Reaksiyon sirasinda riski artiran baslica kofaktor-
ler; kontrolstiz astim, ileri yas, besin alerjisi tipi, egzersiz,
enfeksiyon, menstriasyon, besin katki maddeleri, ilaglar
(6rnegin nonsteroid anti-inflamatuar ilaglar, beta bloker-
ler, ACE inhibitorleri) ve alkol kullanimidir (8, 11, 12). Bu
kofaktorler igin bazi olasi mekanizmalar 6ne strilmustir
(Tablo 1).

Tablo 1. Besin Alerjisinde Reaksiyonlarla ilgili Kofaktorler ve
Olasi Mekanizmalari

Kofaktor Olasi mekanizma

Astim Artmis Th2 agirhkli inflamasyon

Yas !(Ugi]k yas: Semptom tanima glgligu
lleri yas: Artan kofaktor sayisi

Egzersiz Gastrointestinal perflizyon ve

absorbsiyon degisimi, mast hiicre ve
diger efektor hiicrelere direkt etki
Yasa bagli degisen besin alerji sikligi ve
besinin islenme/pisirilme sekli

Besin ¢esidi ve
islenmis besin
Enfeksiyon Mast hiicrelerinin direkt aktivasyonu

Ostrojenle tetiklenen effektdr hiicre
degranilasyon

Menstruasyon

Besin katki maddesi Lokotrien liretiminde artma

ilaglar Besin alerjen absorbsiyonunu artirma
ve direkt efektor hiicre uyarisi
Alkol Mast hiicre ve bazofillerin direkt aktivas-

yonu ve intestinal permeabilite artis
Risk alma davranisi Adodlesan donem, yashlik, alkol

Kardiyovaskiler hastaliklar, mastositoz,
klonal mast hticre hastaliklari, diger
atopik hastaliklar, stres

Diger sistemik
durumlar
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Bazi hastalar sadece c¢oklu kofaktér ve ¢oklu besin alerji-
si varliginda reaksiyon gostermektedir; 6rnegin, egzersiz
sirasinda iki besin alerjeni ayni anda alindiginda risk art-
maktadir. Yine bazi ilaglarin tiiketimi ile egzersize bagl
anafilaksi riskinin daha da arttigi rapor edilmistir (13). Bazi
besin alerjileri sadece kofaktér varliginda ortaya ¢ikabil-
mektedir (3, 7, 10, 11). Bu nedenle hastaya besin alerjisin-
den kaginma 6nlemleri ve tedavi bilgileri verilirken kofak-
torler konusunda da bilgi verilmelidir.

Besin alerijisi olan hasta, 6zellikle baskalarinin hazirladig
yiyeceklerin icerigini iyi bilmelidir. Paketli yiyeceklerde ise
icerik etiketi iyi okunmalidir. Bu etiketlerde besinin bizzat
kendisi yazmasa bile komponentleri varsa yine alerjik re-
aksiyonlara neden olabilir. Bu nedenle doktor eliminasyon
onerdigi besin komponentleri konusunda hastayi bilgilen-
dirmelidir. Paketli gidalarda besin alerjen varliginin etiket-
lenmesi oldukca 6nemlidir ancak tlkeye goére farkli sekilde
uygulanmaktadir. Bu etiketlerde besin alerjeni var veya
yok uyarisi disinda ‘icerebilir veya ‘fabrikada lretilmistir
gibi risk iceren yazilar da yer alabilmektedir (14-16).

Besin alerjisi olan hastalarin seyahat etmesi dnemli risk
faktérlerinden biridir. Ozellikle yurt disi seyahat ve ucak
seyahati daha biyuk risk tasir. Farkl kilturlere ait yemek-
ler bilinmezlik olusturur. Ugakta ise hem alan kiiglk ve te-
mas riski yliksek, hem de saglikla ilgili yapilabilecek acil
girisimler sinirlidir. Havayolu sirketlerinin besin alerjisi ile
ilgili aldig1 6nlemler ise hepsinde standart degildir (5, 6,
8). Ucakta olusan medikal acillerin %2,2’sinin besin aler-
jilerine bagli oldugu bildirilmistir (17). Ugus 6ncesi kabin
ekibi, besin alerjisi olan yolcu tarafindan tetikleyici besin
konusunda uyariimalidir. Acil ilaglar, bagajda degil kabin
icinde bulundurulmalidir.

Agir yasami tehdit eden reaksiyonlarin ¢ogunda saptanan
risk faktorleri; alerjenin yiyecekte icerik olarak bulunmasi
ve adrenalin hasta yaninda bulunmamasi veya uygulan-
mamasidir. Besin alerjisinde en giivenli ortam evdir. An-
cak dis ortamda ve okul ortaminda besinler konusunda
¢ok daha fazla dikkatli olmak gerekir. Aile okulu bu konuda
bilgilendirmeli, yazili eylem plani ve gerekli ilaglari okula
birakmalidir. Yazili eylem plani; alerjisi oldugu besinleri,
olasi reaksiyonlari ve hangi ilaglari kullanmasi gerektigini
icermelidir. Eger anafilaksi riski s6z konusu ise adrenalin
kalemi de okula birakilmali ve kullanimi anlatiimahdir. Cok
duyarli cocuklarda besin alerjenleri temas ve inhalasyon
yolu ile de ulasip reaksiyonlara yol acabileceginden ¢ocu-
gun ortak yemek alanlarindan uzak durmasi saglanmali-

dir. Alerjik reaksiyon gézlenmesi durumunda hemen aile
bilgilendirilmeli ve siddetli reaksiyonlar igin acil servis ile
baglantiya gecilmelidir (1-3).
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar

lIl. Besin Alerjisi Tedavisi ve Izlemi

c. Eliminasyon Diyeti, Stiresi ve Hastanin Izlenmesi

Prof. Dr. Betiil BUYUKTIRYAKI

Besin alerjisi tedavisinde temel basamak, tanisi dogrulan-
mis hastalarda alerjen besinin diyetten elimine edilmesi-
dir (Kanit diizeyi A) (1, 2). Eliminasyon diyeti 6nerilen has-
talar, ozellikle biylme gelisme ¢aginda ¢ocuklar ise bes-
lenmenin yeterli miktarda protein, kalori, eser elementler
ve vitaminleri kapsayacak sekilde diizenlenmesi, gerekirse
beslenme ve diyet uzmanindan destek alinmasi gereklidir.
Bu durum c¢oklu besin alerjisi durumunda daha da 6nem
kazanmaktadir. Uzun sireli eliminasyon yapilan bebek ve
cocuklarda bliyiime ve gelisme yakindan takip edilmelidir
(Kanit diizeyi C) (3-6). Hastalar, aileleri ve bakicilari elimi-
nasyon diyeti konusunda egitilmeli, kres ve okullardaki 6g-
retmenleri konu hakkinda bilgilendirilmelidir. Eliminasyon
diyeti yapilirken alerjen ve alerjeni iceren tim besinlerin
diyetten ¢ikarilmasi gereklidir. inek siitii ve yumurta aler-
jeniiceren besinler Tablo 1 ve Tablo 2’de verilmistir (www.
aid.org).

Anne sitl alan bebeklerde de besin alerjisi gorilebilir.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan anne siitii ile beslenme
iki yasina kadar 6nerilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda
anne siti ile beslenmeye devam edilmeli, alerjik bulgular
ile annenin stipheli besini tiketmesi arasindaki iligki gos-
terilmisse alerjen besin annenin diyetinden ¢ikarilmalidir.
Bu durumda annenin diyeti de gézden gecirilmelidir. Or-
negin, inek sttt protein alerjisi olan bir bebekte annenin
diyetinden siit ve sit Urtnleri elimine edilirse anneye giin-
lik 1000 mg kalsiyum ve 400 IU D vitamin destegi yapil-
malidir (7). inek siitli protein alerjisi olan bebeklerde for-
miila ihtiyaci olursa hipoalerjen formilalar tercih edilmeli,
capraz reaksiyon nedeniyle keci, koyun sitleri gibi diger
hayvanlarin sttlerinden kaginilmalidir (8). Besin alerijili be-
beklerde tamamlayici beslenmeye gegis ertelenmemelidir

(9).

Tablo 1. inek Siitii Proteini icerebilen Besinler

e Sit e Biskivi e Kazein

* Yogurt e Gofret e Kazein hidrolizat

e Tereyagl o Kraker ¢ Kazeinat

e Margarin * Besamel sos e Laktalbumin

e Labne e Mubhallebi e Laktalbumin fosfat
® Ayran e Siitlag e Laktitol monohidrat
e Dondurma ¢ Salep e Laktoferrin

o Kefir o Keskdl e Laktoz

® Peynir e Kazandibi ¢ Galaktoz

e Peynir alti suyu e Supangle e Laktuloz

e Cokelek e Giillag e Diasetil

e Kaymak e Krem santi ¢ Rekaldent

e Lor peyniri e St tozu ® Rennet kazein

e Sizme peynir e Kahve kremasi e Tagatoz

e Kasar peyniri e Milkshake e Peynir alti suyu

e Tulum peyniri o Kek, muffin (Whey)

¢ Krema ve eksi *Boza e Peynir alti suyu

krema o Siit protein

hidrolizat

protein hidrolizati

Tablo 2. Yumurta Proteini igerebilen Besinler

e Yumurta e Makarna ve e Lizozim

e Omlet eristeler e Vitellin

e Menemen e Marzipan e Ova- veya ovo- ile

e Krep ¢ Nugat baslayan icerikler

e Mayonez e Galetaunuile (ovalbumin,

* Beze yapilmis drtinler Ovoglobulin,

e Surimi (beyaz o Kofte Ovomucin,
baliklarin * Makaron Ovomucoid,
ezilmesi ile e Tartar sos Ovotransferrin,
yapilan islenmis ¢ “Marshmallow” Ovovitelia,
gida tirl) (Marsmelov) Ovovitellin)

e Pankek, muffin, e Albumin e Lesitin
sufle (albumen) * Yapay tat

e Unlu mamduller e Globulin vericiler, dogal tat

e Dondurma e Livetin vericiler
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Besin alerjisinde uzun sireli diyet eliminasyonlari, hasta-
nin ve ailesinin yasam kalitesini olumsuz yonde etkilemek-
tedir. Her ne kadar dikkat edilse de kazara karsilasmalar
olabilmekte, aileler ve ¢ocuklarda anksiyete ve kaygi bo-
zukluklari gérulebilmektedir. Bu nedenle hastalarin tole-
rans gelisimi agisindan belli araliklarla degerlendirilmesi
gerekmektedir. Besin alerjisinin erken yasta baslamasi,
agir reaksiyonlar ile belirti vermesi, beraberinde diger
alerjik hastaliklarin (6rnegin AD, alerjik rinit veya astim)
eslik etmesi ve agir seyretmesi besin alerjilerinin persis-
tansinda etkilidir (10-12).

inek siiti protein alerjisine karsi yasla birlikte tolerans ge-
listigi dustinilmekle birlikte son yayinlar bes yas civarinda
alerjinin %50-60 oraninda dizeldigini, 16 yasina gelindi-
ginde hala %21’inde devam ettigini gbstermektedir (13-
15). Yumurta alerjilerinde bes yasinda tolerans orani %50
olarak bildirilmektedir (16, 17).

inek siitii ve yumurta alerjisi olan hastalarin %70’i firin-
lanmis alerjeni reaksiyon olmaksizin tlketebilmektedir
(18). Hala tartismali olmakla birlikte firinlanmis Griinleri
tiketmenin direkt siite ve yumurtaya karsi olan toleransi
artirdigini gosteren yayinlar mevcuttur (18-20).

Tolerans gelisimini degerlendirirken hastanin yasi, klinik
bulgulari, alerjen besin ve laboratuvar sonuglari dikkate
alinmalidir. immiinoglobulin E aracili besin alerjilerinde
toleransin degerlendirilmesinde deri prik testi (DPT) ve
spesifik IgE (sIgE) testleri karar vermede yardimci olabilir.
Besin yiikleme testleri (BYT) planlanirken yizde elli pre-
diktif degere sahip degerler yol gosterici olabilir (Tablo 3)
(21).

Tablo 3. Besin Alerjilerinde Tolerans Gelisiminin
Degerlendirilmesi

%50 Pozitif Prediktif %95 Pozitif Prediktif

'S
= 2 Deger Deger
(]
0 ® Yas Spesifik IgE (KUA/L) Yas Spesifik IgE (kUA/L)
inek i 9 <1 5
sutu >1 15
<1 1,7
Yumurta - 2 5 6
. 1 34
Yer fistigr - 2 4 5
. >1 1
Bugday ) 20 ) ’
Soya - 20-30 - -

iIMMUNOGLOBULIN E ARACILI BESIN
ALERJILERINDE ELIMINASYON DIYETI

imminoglobulin E aracili besin alerjilerinde reaksiyonlar,
alerjen besinin alimindan sonraki ilk iki saat icerisinde
gozlenir. Alerjen besin siit ve yumurta ise daha erken to-
lerans gelisimi 6ngoraldiginden hasta 6-12 ayda bir de-
gerlendirilirken, balik, kabuklu deniz Grlnleri, kuruyemis
alerjisi olan bir hastalarda tolerans daha ge¢ ortaya cika-
bileceginden bu siire iki yilda bir degerlendirme seklinde
olabilir (22). Belli araliklarla bakilan sIgE diizeylerinde ve
DPT capinda azalma saptanmasi besine karsi tolerans ge-
lismesi lehinedir. Agir siddette IgE aracili bulgulari olan
hastalarda eliminasyon diyetinin 12-18 ay devam etmesi
onerilmektedir (22). Siit ve yumurta alerjilerinde diyetin
acilmasi en az alerjik Griinden baglayarak alerjen protein
miktarinin artirilmasi ve daha alerjenik yapidaki siit ve yu-
murta Urtnlerine kademeli gecis olarak “merdiven tedavi-
si” seklinde yapilabilir.

NON-iMMUNOGLOBULIN E ARACILI BESIN
ALERJILERINDE ELIMiNASYON DiYETi

i. Besin protein iliskili alerjik proktokolit (BPIAP)

Siklikla saglikh bir bebekte kanl diskilama ile karakterize,
non-IgE aracili bir besin alerjisidir. Olgularin %60’I anne
sutd alan, saghkli, kilo alimi iyi olan bebeklerdir (23). Has-
talarin ¢ogunda bir yasindan 6nce tolerans gelismektedir
(23, 24). Besin protein iliskili alerjik proktokolitte tani kon-
duktan sonra 3-6 ay veya bebek 9-12 aylik olana kadar eli-
minasyon diyeti onerilir, hastalar aralikh takip edilmelidir
(25).

ii. Besin protein iliskili enterokolit sendromu (BPIES)

Akut, kronik, yetiskin baslangicli veya atipik alt tipler ola-
rak siniflandirilabilir. En yaygin alt tip, hastalarin tahmini
%90'In1 etkileyen akut BPIES’tir (4). Tolerans denemesi
acisindan hastalarin 12-18 ay araliklarla degerlendirilmesi
onerilir (26). Besin ylikleme testlerinin hastane ortaminda
doktor gozetiminde yapilmasi uygun olur.

iii. Mikst tip besin alerjileri

Mikst tip besin alerjilerinde eozinofilik 6zofajit ve asil ko-
numuz olan AD sik gorilmektedir.

Eozinofilik 6zofajit (FoQ) izole olarak dzofagusta eozino-
filik infiltrasyon ve beraberinde 6zofageal disfonksiyonla
karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda ve ergenlerde, klinik
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tablo yasa gore degisir ve temel olarak besin reddi, tek-
rarlayan kusma, gelisme geriligi, karin/epigastrik agr ve
disfajiyi icerir (27, 28). Sadece amino asit bazli elemental
diyet ve ampirik alti-besin eliminasyon diyeti (st Grunleri,
yumurta, bugday, soya, yer fistigi/agac yemisleri ve balik/
kabuklu deniz drinleri) yaninda dort-besin (sit, bugday,
yumurta, baklagiller) veya iki-besin (siit ve bugday) elimi-
nasyon diyeti gibi daha az kisitlayici diyetler tedavide 6ne-
rilebilmektedir (29).

Atopik dermatitli bazi cocuklarda belirli besinlerin alimin-
dan sonra alerjenlerin enflamasyona neden oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalar, orta ila agir
siddetli AD’li cocuklarin yaklasik tgte birinde besin alerjisi-
nin eslik ettigini gdstermektedir (30). inek siitl, yumurta,
yer fistig, bugday, soya, findik ve balik, AD’li cocuklarda
gorilen besin alerjilerinin >%90’indan sorumludur. Gorl-
me sikligl ve besin alerjen tlrl yasa gore degisebilir. Be-
beklerde inek suti, yumurta, kuruyemisler; daha blyuk
¢ocuklarda ise bugday, balik, agag yemisleri ve kabuklu de-
niz Urdnleri en yaygin besin alerjenleridir. Atopik derma-
titte besin alerjisi tanisi klinik 6yki, DPT veya sIgE testleri
ve ardindan besin eliminasyon diyeti ve/veya BYT'ye da-
yanmaktadir. Altta yatan bir besin alerjisi dogrulandiktan
sonra, alerjen besinin diyetten eliminasyonu tavsiye edilir
ve genellikle AD’nin iyilesmesine yol agar (30).

Besin eliminasyon diyetleri ile vitamin ve mineral eksik-
likleri bildirilmistir. Besin alerjisi olan AD’li cocuklarin yer
aldigi bir arastirmada sut alerjili hastalarin gtinlik kalsi-
yum, ginko ve riboflavin; yumurta alerjili olanlarin vitamin
A, tiamin, riboflavin, niasin ve kolesterol; bugday alerjili
olanlarin kalsiyum, fosfor, demir, potasyum, ¢inko, ribof-
lavin, pridoksin ve niasin ve et alerjili hastalarin demir
alimlarinin daha disuk oldugu belirlenmistir (31). Atopik
dermatitli cocuklar eslik eden besin alerjileri varliginda
alerjen besine karsi tolerans gelisimi agisindan belli ara-
liklarla degerlendirilmelidir, 6-12 ayhk araliklarla dizenli
takip ziyaretleri planlanabilir.

Atopik dermatitte IgE-aracili reaksiyon da eslik edebile-
ceginden uzun sireli eliminasyon diyetleri sonrasindaki
diyet agma sirasinda erken tip ve agir siddetli reaksiyon-
lar gelisebilir. Bu nedenle BYT’lerin hastane ortaminda
yapilmasi uygun olacaktir. Geg tip reaksiyonlar agisindan
hastanede yapilan BYT sonrasi hastanin evdeki gbzlemi 72
saat strdirilmelidir.
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar

lIl. Besin Alerjisi Tedavisi ve Izlemi

d. Makro ve Mikronutrient Eksikligi ve Bliyiime Takibi

Prof. Dr. Ebru ARIK YILMAZ

Besin alerjisi olan hastalarin eliminasyon diyeti sirasinda
nutrisyonel izlemi ¢cok 6nemlidir. Beslenmeden cikarilan
besinler; onemli protein, mineral ve vitamin igerigine
sahip oldugunda ve nutrisyonel olarak es degerleri bes-
lenmeye eklenmediginde, protein, karbonhidrat, yag gibi
makronutrient veya vitamin, mineral gibi mikronutrient
eksiklikleri gorulebilir (1-3). Bu eksiklikler ve eksikliklerin
derecesi, beslenmeden cikarilan besinin icerigi, sayisi ve
eliminasyon siresinin yani sira hastanin yasi, cinsiyeti,
eslik eden diger alerjik hastaliklar gibi ¢ok sayida faktére
baglh olarak degiskenlik gostermektedir (3). Ayrica, cocuk-
larda zamanla biylime parametreleri de etkilenebilmekte
ve degisen derecelerde blylime gerilikleri veya kilo fazla-
lig1 sorunlari ortaya cikabilmektedir (4). Bu boliumde ge-
nel hatlari ile besin alerjisi olan ¢ocuklarda gorilebilecek
makro ve mikronutrient eksiklikler ile ilgili bilgiler 6zetlen-
mis; takipte gelisebilecek eksiklikleri ve bliyime sorunlari-
ni 6nlemek igin birtakim éneriler sunulmustur.

MAKRONUTRIENT VE MiKRONUTRIENT
EKSIKLIiKLER

Cocukluk caginda en sik goriilen besin alerjenleri genel-
likle yiksek protein igerikli, cesitli mineral ve vitaminler-
den zengin besinlerdir (Tablo 1) (5, 6). Besin alerjisi tanisi
konan g¢ocuklarda eliminasyon yapilan besinin nutrisyonel
olarak esdegeri beslenmeye eklenmediginde besinin ice-
rigine bagl olarak degisen derecelerde makro ve mikro-
nutrient eksiklikler gorilebilmektedir (3). Ozellikle coklu
besin veya major besinlerin eliminasyonu nutrisyonel ek-
siklikler icin risk olusturmaktadir (6).

Olasi nutrisyonel eksiklikleri belirlemek icin diyet ile alim-
larinin hesaplanmasi veya nutrientlerin serumdaki diizey-
lerinin 6lguimleri yapilabilse de diyetle alimdaki eksiklikler
her zaman serum o6rneklerindeki makro ve mikronutrient

Olgiimleri ile uyumlu olmayabilmektedir (3). Dahasi anne
slitl alan bebeklerde anne beslenmesi bebekteki mikro-
nutrient diizeylerini etkileyebilmektedir (7).

Besin alerjenlerinde elimine edilen besinin icerigi ve yeri-
ne ne oranda esdegerinin konulabildigi nutrisyonel eksik-
likler icin belirleyici olmaktadir. Ozellikle inek siitii alerjisi
olan ilk iki yastaki bebeklerde yerine konulmadigi takdirde
kalsiyum ve D vitamini eksikliginin yani sira demir, ginko
ve B12 vitamini eksikligi sikhkla gorilebilmektedir (8). Ya-
kin zamanda Brezilya’dan yapilan bir ¢calismada inek siti
alerjisi olan ve eliminasyon yapilan alti ayliktan kiigtk be-
beklerde kontrol grubuna gore transferrin satlirasyonu,
serum ferritin dizeyi ve idrarda iyot atilimi belirgin ola-
rak distk bulunmus; 18 ayliktaki degerlendirmelerinde
ise ek olarak vitamin B12 vitamini eksikligi saptanmistir
(9). Yakin zamanda yayinlanan, tekli inek sttd, yumurta

Tablo 1. Sik goriilen Besin Alerjilerinde Besinlerin Makro ve
Mikronutrient igerikleri (5, 6)

Alerjen Makrobesinler Mikrobesinler
inek Sutii Karbonhidrat, Kalsiyum, iyot, A vitamini, B12
protein, yag vitamini, D vitamini
Yumurta Protein Selenyum, demir, ginko, A
vitamini, B vitaminleri, D
vitamini
Bugday Karbonhidrat, Folat, demir, magnezyum,
lif selenyum, ginko, B vitaminleri
Deniz Protein, yag iyot, kalsiyum, fosfor,
arunleri demir, ¢inko, magnezyum,
D vitamini, Riboflavin, B12
vitamini, uzun zincirli goklu
doymamis yas asitleri
Agag Protein, Omega 3, demir, kalsiyum,

magnezyum, selenyum, E
vitamini

yemisleri ve karbonhidrat,
tohumlar  vyag,
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ve yer fistigi alerjisi olan 94 ¢ocukta yapilan bir calismada
ise inek sutu alerjisi olan ¢ocuklarda kalsiyum aliminin be-
lirgin diisiik bulunmustur (10). Onemli bir kalsiyum ve D
vitamini kaynagi olan inek sttliniin elimine edildigi hasta-
larda nutrisyonel bir eksiklik varsa belirlenmeli ve gerekli
takviyeler yapilmalidir. inek siitii alerjisi olan ve anne siiti
yetersiz olan bebeklerde ise nutrisyonel eksiklikleri 6nle-
mek icin uygun mama takviyesi yapiimalidir (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiclii pozitif) (11-14). Diger memeli hayvanlarin
sttleri inek sitil ile ylksek oranda gapraz reaksiyon gos-
terebildiginden ve igerikleri birebir inek situ ile esdeger
olmadigindan bu sitler dogrudan dnerilmemektedir (15).
Biyik cocuklarda kalsiyum ile zenginlestirilmis bitki bazl
sttler kullanilabilse de protein oranlarinin disiik oldugu
bilinmelidir (16). Ozellikle inek siiti alerjisinde annenin
beslenmesinden inek sitli proteinin ¢ikarilmasi gereki-
yorsa annenin de ginlik kalsiyum ve D vitamini ihtiyaci
karsilanmalidir (17).

BUYUMENIN ETKILENMESI VE BUYUME TAKiIBI

Besin alerjisi tedavisinde elimine edilen besin veya besin
gruplari, uygun sekilde yerine konulamadigl durumlarda
zamanla bliyime parametreleri de etkilenebilmektedir.
Bir sistematik derlemede besin alerjisi olan ¢ocuklarda
ozellikle yasa gore boy olmak Uizere blylime parametre-
lerinin saglikh ¢cocuklara gore olumsuz yonde etkilenmeye
daha egilimli oldugu vurgulanmistir (3). Yakin zamanda Ja-
ponya Cevre ve Cocuk Calismasi verileri kullanilarak yapi-
lan bir calismada 0-3 yas arasi 4070 besin alerjili cocugun
antropometrik olglimleri 32048 saglikli cocukla karsilasti-
rilmis ve besin alerjili gocuklarin ilk tG¢ yasta boy ve kilo igin
standart sapma skorlarinin ayni yas ve cinsiyetteki saglkl
cocuklara gore belirgin olarak disiik oldugu gortlmustir
(18). Calismada inek siti eliminasyonu yapanlarda ve AD
olanlarda bu dislkligin daha belirgin oldugu, besin eli-
minasyonunun (¢ yasina kadar devam etmesinin ise cinsi-
yetten bagimsiz olarak boy ve kilo i¢gin belirgin olarak daha
disik standart sapma skorlari ile iligkili oldugu bulunmus-
tur (18).

Besin alerjisi olan ¢ocuklarda blyime parametrelerinin
saglkli cocuklarla karsilastirildigi galismalarin ¢ogu, inek
siitl alerjisi olan kohortlari icermektedir. ilk kez 1998 yi-
linda Isolauri ve ark., besin alerjisi nedeni ile inek siiti eli-
minasyonu yapan ¢ocuklarda bir yasta boy ve boya gore
agirlik olglimlerinin saghkl cocuklara gore belirgin olarak
disuk oldugunu bildirmistir (19). Robbins ve ark., 2-17 yas
arasi inek sttu alerjisi olan 6189 ¢ocukta boy, kilo, viicut

kitle indeksi 6lglimlerinde ve toplam kalori aliminda du-
sukluk oldugunu gostermistir (20). Jensen ve ark. , dért yil
boyunca inek sitl eliminasyonu yapan cocuklarin kemik
yogunlugunun saglkli ¢ocuklara gore belirgin azaldigini;
kemik yasinda ortalama 1,4 yillik bir gerilik oldugunu bul-
muslardir (21). Yanagida ve ark., iki yasindan buyik 253
cocukta, inek sutl eliminasyonunu sonlandirdiktan bir
yil sonra blylimede belirgin bir artis oldugunu bildirmis-
tir (22). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada, en az bir yil
boyunca sit eliminasyonu yapilan ¢ocuklarda enerji ve
protein bakimindan dengeli bir beslenmeye ragmen boy
standart sapma skorlari saglikli cocuklara gore disik sap-
tanmis ve bes yasina kadar yasitlarini yakalayamadiklari
gorilmustir (23). Buna karsin tekli inek sttli, yumurta ve
yerfistigi alerjisi olan ¢ocuklarda yaklasik bes yillik izlemde
blylime parametrelerinin kontrol grubuna gore etkilen-
medigi bulunmustur (10).

Besin alerjili ¢cocuklarda blyumenin etkilenmesi blylk
oranda eliminasyon yapilan besinlerin nutrisyonel olarak
esdegerinin yerine konulamamasi ile ilgilidir (24). Yerine
konulmasi gereken alerjen icermeyen besinler, cogunlukla
maliyeti yuksek besinler olabildiginden bu besinlere ula-
sim zorlugu disiik sosyoekonomik dizey ile de iliskili go-
rinmektedir (25).

Besin alerjisi olan ¢ocuklarda blylime parametrelerinin
arastirildigl calhismalarda ozellikle ilk Gg¢ yasta, inek sitl
alerjisi veya ¢oklu besin alerjisi olmasi, eslik eden AD ve
disik sosyoekonomik diizey gibi faktorlerin bliyime geri-
ligi riskini artirdigi gosterilmistir (23, 26, 27). Buna karsin
beslenme igerigindeki dengenin karbonhidratlar yoniine
kaymasi sonucu fazla kilolu veya obez olma oraninin da
yiksek olabilecegini gosteren galismalar bulunmaktadir
(28).

Sonug olarak, besin alerjili gocuklarin tedavilerinin teme-
lini olusturan besin eliminasyonunun ¢ocuklarda degisen
derecelerde nutrisyonel eksikliklere ve biytime gerilikleri-
ne yol acabilecegi her zaman g6z 6niinde bulundurulma-
lidir. Beslenmeden uzaklastirilan her besin ve besin gru-
bunun besinsel olarak esdegeri diyete eklenmeli, hastanin
yasina gore beslenmesi aile ve diyetisyen ile bir is birligi
icinde diizenlenmelidir (2, 29-31). Hastalarin dizenli ola-
rak boy ve kilo 6l¢iimi yapilmali, bu 6l¢iimlere 6zellikle ilk
Ug yasta bas cevresi 6lgimi de eklenmelidir. Besin alerjisi
tanisi ile izlenen tiim c¢ocuklar tolerans gelisimi agisindan
belirli araliklarla takip edilmeli, uzun sireli ve gereksiz be-
sin eliminasyonlarindan kaginilmahdir (1).
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H1.Tedavide Genel Yaklasimlar
IV. Deri Bakimi

Prof. Dr. Ozlem YILMAZ OZBEK, Prof. Dr. H. ilbilge ERTOY KARAGOL

Atopik dermatit (AD) yonetiminde lezyonsuz deriden,
hafif-agir siddetteki AD’ye kadar tim basamaklarda teda-
vinin temeli deri bakimidir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif). Deri bakiminin, bariyer fonksiyonlarinin saglan-
masinda da énemli roll vardir. Deri bakimi icinde dizenli
banyo yapilmasi ve nemlendirici kullanimi yer alir. Dizenli
banyo yapilmasi ile hem cilt nemlendirilir hem de alevlen-
meleri tetikleyebilecek bakteri, kir, kabuklanma ve diger
irritanlar uzaklastirilir (1). Nemlendirici kullanimi AD’nin
birincil tedavisidir. Eritem, fisstirlesme ve kasinti gibi belir-
tileri hafifletir. Uygun bir nemlendirici kaginti-kagsima doén-
glstni onleyerek, alevlenme sikligini ve topikal ilaglara
olan ihtiyaci azaltir (2).

BANYO

Deri temizligi, AD’de topikal tedavinin temel amaglarin-
dan biridir ve her hastanin tedavisinde ilk yaklasim olarak
onerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Diizenli ban-
yo yapilmasi énerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif).
Deri temizliginin dizenli ve uygun bir sekilde yapilmasi
deri bariyerinin bozulmasini, semptomlarin kétilesmesini
ve bakteri Gremesini engeller. Calismalar, uzun sire suya
maruz kalmanin stratum korneumun bozulmasina neden
olabilecegini, bu durumun da deri gegirgenliginin ve irri-
tanlar ile enfeksiyonlara karsi duyarlligin artmasina ne-
den olabilecegini gostermektedir. Ayrica, banyodan sonra
buharlasma yoluyla trans epidermal su kaybi (TESK) ola-
bilecegi ve cilt kurulugunun kotulesebilecegi gézlenmistir

(3).

Guncel sistematik bir derlemede haftada yediden fazla
veya az siklikta banyo yapmanin egzama alani ve siddet
indeksi (EASI) icin anlamli farkhlik olmadigi gosterilmistir
(4). Son donemde yapilan bir kohort calismada ise gtin-
de bir kez ya da daha az siklikta dus/banyo yapmanin AD
skorlari Gizerine etkisinin olmadigi, glinde birden daha sik
dus/banyo yapmanin ise daha yiksek AD skorlariyla ilis-

kili oldugu gosterilmistir (5). Ayni ¢calisma da dus/banyo
sonras! dizenli ve hatta dlizensiz nemlendirici uygulan-
masinin daha diistik AD siddet skorlariyla iliskili oldugu da
saptanmistir (5).

Banyo sikhgi, siresi, banyo suyu sicakligi, sabun/deterjan
ve banyo yagi kullanimi hakkinda rehberlerde farkli 6neri-
ler yer almaktadir. Pek ¢ok rehberde ilik su ile 5-10 daki-
kalik banyo ve hemen ardindan nemlendirici uygulanmasi
Onerilmektedir. Banyonun kisa sireli (10 dakikadan kisa
siireli) yapilmasi énerilebilir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif
pozitif). Rehberlerin AD i¢in banyo 6nerilerinin karsilasti-
rilmasi Tablo 1'de gosterilmistir (3, 6). Atopik dermatitli
hastalarda banyo 6nerileri Sekil 1'de gosterilmistir.

BANYO KATKILARI, SABUN VE YAGLAR

Bircok banyo katki maddesi, ¢amasir suyu banyolari, ti-
cari temizleyiciler, bebek yaglari, banyo tuzlari gibi umut
vadeden ek tedaviler olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak ban-
yo katki maddelerinin klinik faydasi belirsizdir (3, 7). Bazi
rehberlerde semptomlari azaltmak icin banyo katki mad-
delerinin kullanilmasi 6nerilmesine karsin AD tedavisinde
banyo katki maddelerinin kullanimiyla ilgili sinirl sayida
arastirma bulunmaktadir (3). Banyo katkilari ve yaglarin
kullanilmasi dnerilmeyebilir (Kanit diizeyi C, Oneri: zayif
negatif). Sabun ve iceriginde alerjen/irritan madde iceren
cilt temizleyicilerinin kullaniimasi 6nerilmez (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiclii negatif).

Banyo yaglarinin, banyo sonrasi kullanimi deri yilizeyinde
bir lipid film tabaka olusturarak dogal bir deri bariyeri sag-
layacagi dasundlir. Ancak banyo yaglarinin deri bariyer
fonksiyonu Uzerindeki etkisinin minimal oldugu goriin-
mektedir ¢linkl ylzeyde surekli bir film olusturmazlar (3).

Banyo katki maddeleri ile ilgili rehber 6nerilerinde farkli-
liklar bulunmaktadir. Japonya ve Asya Pasifik grubu rutin
olarak katki maddelerinin banyoya eklenmesini énerirken,
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Tablo 1. Atopik Dermatit Rehberlerinin Banyo Onerilerinin Karsilastiriimasi

2015 Kore Rehberi

2021 Japonya Rehberi

2021 Asya-Pasifik
Grubu Rehberi

2022 Avrupa Rehberi

Banyo Kisa stireli banyo (5-10 dakika)  Hastaya, mevsime ve Kisa stireli banyo  Kisa stireli banyo (sadece 5
suiresi semptomlarina gore (5-10 dakika) dakika) ve son 2 dakika iginde
banyo yagi kullanimi
Sikhik Glinde bir kereden sik degil - Glnde birya da Glinde bir kez banyo yapmanin
iki kez dus haftada iki kez banyo yapmaktan
farki yok
Banyo-suyu 27-30C° 38-40C° 27-30C° Su sicakhgi fazla ylksek
sicakhgi olmamalidir. infantlar igin 27-30C°
Sabun/ Notr/dusik pH’l, sabun olma-  Hastanin yasl, lezyonlu Hipoalerjenik pH 5-6 arasinda olan, antiseptikli/
deterjan yan, non-iritan, parfiim icerme- bdlge ve mevsime gore sabun antiseptiksiz temizleyiciler kullani-
kullanimi yen temizleyiciler onerilir. kullanimlari diisiindlebilir.  kullanilabilir. labilir. Alkali sabun 6nerilmez.

BANYO ONERILERi

» Haftada yaklasik 2-7 kez

» llik su ile diizenli banyo veya dus
yapilmasi onerilir.

» Banyodan sonra cildinizi bir
havluyla hafifce kurulayin ve
hafif nemli birakin.

» Ucg dakika icinde viicudunuzun
her yerine bol miktarda
nemlendirici uygulayin.

» Batirip ¢ikarma seklinde (5-10 dk)

NEMLENDIRME ONERILERi
LICHE

d0000essd

Su bazli- Losyon-Krem-Yag bazli-Vazelin

» Gunde en az 3-4 kez, cilt
kuruluguna gore siklik
ayarlanmali:

»Sltgocugunda 15 gr/giin
» Cocukta 30 gr/gln
> Eriskin 60-90 gr/guin

Sekil 1. Atopik dermatitli hastalarda banyo ve nemlendirme 6nerileri

Avrupa rehberleri bu konuyu irdelememistir (8, 9). Orta-
agir AD olup sik bakteriyel enfeksiyon geciren hastalarda
seyreltilmis camasir suyu banyolarinin kullanimini ise Av-
rupa rehberleri ve Asya Pasifik grubu desteklemektedir (6,
8).

Kuru deriye sahip cocuklar ve eriskinlerde banyo/dus igin
yag icermeyen deri temizleyicileri ile banyo yag! ilaveleri-
nin etkinligi karsilastirildiginda diizenli banyo yagi kullani-
minin artmis TESK’i normalize ettigi ve dogal nemlendirici
faktorlerin (DNF) kaybini azalttig gosterilmistir (10).

Lipid bariyer butlinlGglini saglamak igin farkl tip ve kapa-
sitede banyo yaglari bulunmaktadir. Mineral yagi (petro-
[in rafine edilmesiyle elde edilen bir tiir hidrokarbon bazl
yag), stratum korneumun Ust katmanlarina nifuz eden
yari-okllziv bir iceriktir. Transepidermal su kaybini azalta-
rak deri bariyerini gliglendirir. Diger sik kullanilan bir Griin
lanolindir ve kanitlar lanolinin deri bariyerini yenilemede,
bakterilerinin penetrasyonunu azaltmada faydali oldugu-
nu gostermektedir. Ancak lanolin kullanilirken alerjik kon-
takt dermatit (AKD) agisindan dikkatli olunmalidir (3).
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Farkli deri hastaliklarinin tedavisinde uygulanan 17 bitkisel
yagin kullanimini inceleyen bir derlemede; enflame deri-
de doymamis yag asidi iceren bitkisel yaglarin, irritasyona
neden oldugu belirtilmistir (11). Bu nedenle, bu tir yag-
larin kullanimi konusunda dikkatli olmak gerekir. Ozellikle
oleik asitin (zeytinyagi gibi) irritan etkisi ve penetrasyon
artirici etkisi iyi bilinmektedir ve kullanimi sakincali olabilir
(12). Buna karsin linoleik asit gibi esansiyel yag asidinden
zengin yaglar (6rnegin aycicek yagi, aspir veya misir yagi)
ve doymus yag asitleri yliksek olan yaglarin (6rnegin hin-
distan cevizi yagl) S. aureus kolonizasyonunun azaltilmasi
gibi faydali etkileri olabilir (11). Randomize kontrolli bir
¢alismada, hindistan cevizi yagi ve mineral yag uygulama-
lari karsilastirmis ve hindistan cevizi yaginin egzamali deri-
yi iyilestirmede daha iyi bir etkisinin oldugu bulunmustur
(13). Benzer sonuglar, aygicegi ve argan banyo yaglarinin
kullanildigi calismalarda da gortlmustir (3, 11).

Soya fasulyesi yagi ve yulaf yaginin da AD Ustline etkileri
arastirilmaktadir. Yaslari 1-11 arasinda degisen 483 co-
cugun dahil edildigi bir calismada yulaf yagi ya da yulaf
iceren emolyentin 12 ay boyunca banyo sonrasi dizenli
kullanilmasinin, kontrol grubuna gore klinik bir fayda sag-
lamadigi gosterilmistir (14). Buna karsin giincel bir siste-
matik derlemede yulaf ezmesi veya dogal yaglar gibi bazi
banyo katki maddelerinin deriyi iyilestirebilecegi ve far-
makolojik tedavilere olan ihtiyaci ve yan etkilerini azalta-
bilecegi belirtilmistir (3, 7).

Bitkisel yaglarin istenmeyen bazi etkileri olabilecegi de
akilda tutulmalidir. Bitkisel yaglarin bircogu kararsizdir ve
hidroliz-oksidasyon yoluyla bozulur, bu da 6zellikle stra-
tum korneum olgunlasmasi ve dogal bagisiklik fonksiyo-
nunun gelisimi devam eden bebek cildinde mikrobiyal
¢ogalmaya neden olabilir. Diger 6nemli nokta, o6zellikle
enflame cilt Uzerine uygulandiginda besin kaynakli cilt
Urlnlerine (6rnegin fistik yagi, yulaf yagi ve aygicegi yagi)
karsi duyarlanma riskidir (3). Bitkisel yaglar besin duyarli-
hgini artirabilecegi icin 6nerilmez (Kanit diizeyi A, Oneri:
glclii negatif).

Sonug olarak, banyo yaglarinin AD yonetimindeki fayda-
sini degerlendirmek igin farkli tiirlerin ve potansiyel alerji
riskinin dikkate alindigi daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

DERiINiN NEMLENDIiRILMESI

Atopik dermatit tedavisinin her basamaginda derinin
nemlendirilmesi gerekir ve derinin dizenli nemlendiril-
mesi tedavinin temelini olusturmaktadir. Nemlendiriciler

epidermisin yeterli hidrasyonunun saglanmasi, bariyer
fonksiyonunun iyilestirilmesi ve TESK’in azaltilmasini sag-
lar. Huicreler arasi lipid lamellerini ve DNF’yi yenilemek i¢in
islev gorur ve nemlendirmeyi artirmak igin deri ylizeyinde
hidrolipid bir film olusturur.

Nemlendiriciler AD temel tedavisinde kullanilir. Atopik
dermatit alevlenmesini, kortikosteroid ihtiyacini ve ilag
yan etkilerini azaltir (Kanit diizeyi A) (2, 15).

Nemlendirici kullanimi hafif AD de birincil tedavi, orta-agir
AD’de de tedavinin bir pargasi olmalidir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiglii pozitif) (16, 17).

Genel olarak nemlendiriciler yumusatici (emolyent), ka-
patici (okluziv) ve su tutucu (humektan) seklinde farkh
oranlarda li¢ ana bilesenden olusur (18). Nemlendiriciler
icerikleri disinda; losyon, krem, jel ve merheme kadar de-
gisen farkli formilasyonlarda olabilir (19-21). Bu formu-
lasyonlarin 6zellikleri ve avantajlari Sekil 2’de gosterilmis-
tir (22).

Emolyentler (6rnegin gliserol ve gliseril stearat ve soya
sterolleri) stratum korneumun daha derinlerine niifuz
ederek deriden ayrilan korneositler arasindaki bosluklari
doldurur ve cildi yumusatir.

Okltzivler (6rnegin petrolatum, dimetikon ve mineral yag-
lar) ¢ogunlukla merhem, krem ve losyonlar seklindedir.
Okluzivler stratum korneum Uzerinde fiziksel bir bariyer
olusturarak TESK'i azaltir ve deriyi dis irritanlardan korur.

Humektan iceren nemlendiriciler, atmosferden su emerek
ya da epidermis ve dermis arasindan suyu epidermise ¢e-
kip hapsederek deriyi nemlendirir (19, 20). Su icinde yag
ve yag icinde su emiilsiyonlari seklindeki krem ve losyon
formilasyonlarindan olusur. Atmosferden su emen gli-
serinden, derinin DNF bilesenlerine (6rnegin Ure, laktat,
amino asitler, purolidon karboksilik asit ve hyaluronik asit)
kadar cesitli humektanlari iceren nemlendiriciler vardir
(19, 20). Humektan iceren nemlendiriciler epidermis ve
dermis arasindan suyu epidermise c¢ekip tutarlar, bu ne-
denle dermisin daha fazla kurumasini énlemek igin hu-
mektanlar genellikle vazelin (petrolatum) gibi bir okluziv
madde ile eslestirilir (21).

Klasik siniflama disinda deri bariyer fonksiyon bozuklugu-
nu azaltmak i¢in epidermiste dogal olarak bulunan lipitleri
(6rnegin palmitoil etonolamid ve glisiretinik asit) iceren
nemlendiriciler de mevcuttur (21). Yeterli konsantrasyon-
larda oldugunda, topikal seramidler bariyer fonksiyonunu
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Aklskan 9 9

Kremler losyondan
biraz daha yogundur,

ama yine de kolai ﬁ

En akiskan emolyent.

en yiiksek su-yag oraB

emilir

Alkiskan emolyentlerin avantajlar

Losyonlar daha hizli ve kolay emilir, bu
nedenle yazin ya da sicak iklimlerde
kullamm daha uygun olabilir.

Daha hafif formlar yiiz i¢in, daha yogun
olan formlar govde ve ekstremiteler igin
uygun olabilir,

Losyon ve kremler giysi ve yatak ortillerini
daha az kirletir.

Daha yog
Merhem )

Biraz daha yogun ama
merhemler kadar yagh
degildir ve pompa
kullamlarak uygulanabilirﬁ

Kullanimi daha

zordur ama daha agir
lezyonlari olanlar i¢in
uygun olabilir

=

Daha yogun emolyentlerin avantajlar

Siddetli kurulukta merhem kullamim daha
uygun olabilir.

Uygulandiginda merhemlerin etkisi daha
uzun strebilir ve tekrar uygulama ihtiyaci
azalabilir.

Merhemler daha basit formiilasyonlardir,
boylece yogun olmayan emolyentlerde ki
koruyucu ve diger bilesenlerden
kaynaklanabilecek iritasyon riski azalir.

Sekil 2. Nemlendirici Formiilasyonlari ve Avantajlari

ve stratum korneumun nemlenmesini iyilestirebilir, ancak
¢ogunun konsantrasyonu olgllebilir faydalar saglamak
icin dusiktir. Ayrica seramid, diger iki temel fizyolojik lipit
olan kolesterol ve serbest yag asidi uygun oranda eklen-
meden kullanilirsa, bariyer fonksiyonunu iyilestirmek ye-
rine kotulestirebilir (21, 23).

Bu fizyolojik lipidler, stratum korneum yiizeyinde okliziv
bir tabaka olusturmazlar. Bunun yerine, hizla alttaki ¢ekir-
dekli hiicre tabakalarinda emilirler ve burada stratum spi-
nosum ve granilozum hicrelerinde yeni olusan lameller
cisimciklere katilirlar. Yeni sentezlenmis lipidlerle birlesir
ve hemen ardindan hiicreler arasi bosluklara salgilanirlar.
Ancak sadece sentez degil, AD’de lipidlerin salgilanma-
st da bozuldugundan bu Ug¢ biyik fizyolojik lipitte (sera-
midler, kolesterol ve serbest yag asitleri) total bir azalma
mevcuttur. Yani AD de stratum korneumun normal agirli-
ginin yaklasik %10’nu olusturan lipit icerigi yaklasik %5’e
dismistir. Dolayisiyla fizyolojik lipit destegi ideal olarak
en az %5’lik bir konsantrasyonda saglanmali, Th2-sitokin
kaynakli seramid iceriginde daha fazla azalma oldugundan
ideal olarak bu g lipit seramid-dominant karisim seklinde
yaklasik 3:1:1 (seramid, kolesterol, serbest yag asidi) mo-
lar oraninda olmahdir (21, 23).

Nemlendirici kullaniminda dikkat edilecek ézellikler:

e Nemlendirici seciminde hastanin yasi, AD siddeti, lez-
yonun bolgesi, derinin kurulugu goz online alinmahdir.

e Hastaya nemlendirici 6nerildiginde nasil ve ne siklikta
kullanilacagi ayrintili anlatilmalidir.

e Nemlendiriciler temiz ellerle tiylerin ¢ikis yoniinde
asagl dogru hareketlerle (folikilit riskini azaltmak igin)
ovalamadan siiriilmelidir (Kanit diizeyi D, Oneri: giiglii
pozitif).

¢ Nemlendiriciler giinde en az bir kez ve dizenli uygu-
lanmalidir, cilt kuruluguna goére daha sik uygulanabilir
(Kanit diizeyi B, Oneri: giiglii pozitif).

e Nemlendiriciler banyo/dus sonrasi yari islakken 2-3
dakika icinde strtlmelidir.

e Nemlendiriciler yeterli miktarda ve sikhkta kullaniima-
lidir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif).

e Sit ¢ocuklarinda nemlendirici kullanimi giinde en az
15 gr, cocuklarda 30 gr, eriskinlerde 60-90 gr olmali-
dir. Cocuklarda haftada ortalama 100 gr, eriskinlerde
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haftada 250 gr nemlendirici kullanimi 6nerilir. Atopik
dermatitli hastalarda nemlendirici dnerileri Sekil 1'de
gosterilmistir.

e Yazin hidrofilik nemlendiriciler kisin ise cilt kurulugu
arttigi icin lipid icerigi yliksek nemlendiriciler énerilir
(Kanit diizeyi D, Oneri: zayif pozitif).

e Nemlendiriciler diger topikal ilaglarla karistirilarak uy-
gulanmasi énerilmeyebilir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif
negatif).

e Nemlendiricilerin agir enflamasyonlu/sizintili/enfekte
lezyon Uzerine dogrudan siirlilmesi 6nerilmez (Kanit
diizeyi A, Oneri: giiclii negatif). Enflame deri izerine
strildigiunde yanma, batma gelisebilir ve bu nedenle
hasta nemlendirici kullanimini birakabilir.

e Nemlendiriciler koruyucu, parfiim/koku, irritan mad-
de, gida maddesi (6rnegin yulaf veya bugday) ve aler-
jen icermemelidir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif nega-
tif).

e Lanolin ya da metilizotiyazolinon gibi koruyucular ice-
renler, alerjik kontakt dermatit yapabileceginden 6zel-
likle iki yas alti gocuklarda kullanilmamalidir.

e Cocuk yas grubunda %5 Ure iceren nemlendiriciler
kullanilabilir. Ure konsantrasyonu cocuklar icin %10,
eriskinler icin %20’'nin tizerinde olmasi durumunda de-
riden emilebilir.

e Zeytinyagl ya da hindistan cevizi yagi gibi saf yaglarin
kullanimi 6nerilmez.

e ideal nemlendirici giivenilir, etkili, ulasilabilir ve eko-
nomik olmalidir (Kanit diizeyi D, Oneri: giiglii pozitif).

e En uygun nemlendirici, hasta uyumunun en iyi oldugu
nemlendiricidir.

¢ Nemlendirici onerildikten 2-4 hafta sonra, AD siddeti,
tedavi uyumu ve yan etkilerin degerlendirilmesi igin
hasta kontrole ¢agrilmaldir.

NEMLENDIRICILER VE MiKROBiYOM

Son zamanlarda gelistirilen nemlendiriciler; kanabinoid-
ler, biyoaktif lipidler, mikrobiyom diizenleyicileri ve anti-
oksidan enzimler gibi farkli bilesenleri icerebilmektedir.
Bu biyoaktif icerikler ve AD’de kullanim hedefleri Tablo
2'de gosterilmistir. Bunlar geleneksel nemlendiricilerin

tiim islevlerine sahip olmayl amaclar, ancak ayni zamanda
deri fonksiyonunu iyilestirmek icin lipid sentezini artirma,
kasinti sinyallerinin nérosensor iletimini azaltma, oksidatif
stresi tersine ¢evirme, inflamatuar hiicre aktivitesini ve si-
tokin salinimini azaltma ve cilt mikrobiyatasini diizenleme
gibi ek biyolojik etkiler de gosterebilmektedir (24).

Son zamanlarda AD’de mikrobiyom tabakasinin onarimina
odaklanilmistir. Prebiyotik ve probiyotikler de dahil olmak
Uzere oral mikrobiyom diizenleyicilerin, Th2 ve Th17 ara-
cih bagisiklik yanitini bastirmada ve cilt bariyer fonksiyo-
nunu iyilestirmede bazi etkilerinin oldugu gosterilmistir
(24).

Farkli Grtnlerin deri mikrobiyomu Uzerinde farkl etkileri
oldugu bildirilmistir. Nemlendiriciler S. aureus gibi pato-
jen organizmalarin asiri blylimesinden kaynaklanan deri
bariyerine verilen zarari 6nlemeye yardimci olabilir (25,
26). Emolyent tedavinin deri bakteri populasyonlarini de-
gistirdigi, S. aureus’u azalttig ve genel mikrobiyal ¢esitliligi
artirdig gosterilmistir (27). Diger taraftan paraben igeren
nemlendiricilerin disbiyozu tesvik edebilecegi ve AD’yi ko-
tulestirebilecegi bilinmektedir (26, 28).

Gunde iki kez uygulanan topikal probiyotiklerin de saglikh
kisilerin ve AD hastalarinin deri bariyerini iyilestirebilecegi
dusiiniilmektedir. iki randomize kontrollii calismada, Lac-
tobacillus brevis veya Lactobacillus sake iceren nemlendi-
ricilerin uygulanmasi, TESK, cilt kurulugu ve kasintisinda

Tablo 2. Biyoaktif icerikler ve Atopik Dermatit’de Kullanim
Hedefleri

Biyoaktif icerik Hedef fonksiyon

Kanabinoidler  Kasintiyi ve enflamasyonu azaltmak, lipid

Uretimini uyarmak

Petrolatum Okluzyon, TESK'i azaltma, lipid katmani
glgclendirme
Seramidler Stratum korneum lipid matrisini, su

gegirgenligini ve bariyer fonksiyonunu
yenilemek

Antioksidanlar  Reaktif oksijen radikallerini azaltarak

oksidatif hasari dnlemek

Niasinamid TESK'i azaltarak ve seramidleri artirarak
epidermal bariyer fonksiyonu iyilestirmek
ve stratum korneumu kalinlastirmak.
Anti-enflamatuar.

Pre/ TESK'i azaltarak ve seramid seviyelerini

probiyotikler artirarak deri bariyerini iyilestirmek

TESK: Transepidermal su kaybi
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azalma sagladigi, Streptococcus thermophilus iceren krem
uygulamasi ile seramid seviyelerinde artis ile birlikte cilt-
teki kizariklik ve pul pul dékiilmede iyilesmeyi sagladigi
gorulmistiar (29-31). Bifidobacterium longum lizat kremi
ve Roseomonas mucosa ¢ozeltisi kullanilarak yapilan ek
calismalarda da benzer sonuglar elde edilmis, bazi has-
talarda 10 haftada TKS kullaniminda azalma bildirilmistir
(19). Saghkh gonullilerden alinan Roseomonas mucosa
izolatlarinin, AD’li cocuk ve eriskinlerde AD skorunu yari-
dan fazla azalttigi géralmustir (32).

Guncel ¢alismalar topikal probiyotiklerin, AD’nin 6nlen-
mesi ve tedavisinde umut verici oldugunu gosterse de AD
tedavisinde probiyotik ve/veya prebiyotiklerin kullanimi-
na iliskin daha fazla galismaya ihtiyag¢ vardir (33). Temel
sorun yayinlanmis ¢alismalarin heterojen olmasidir. Ba-
zilari probiyotikleri tek basina veya prebiyotik kombinas-
yonu ile karsilastirirken, tek sus ile probiyotik suslarinin
karisimlarini karsilastiran calismalar da bulunmaktadir.
Ayrica tedavi dozlari veya siiresi, tedavi sonrasi izlem si-
resi, dahil edilen hastalarin yaslari, AD siddeti konusunda
da cesitlilik s6z konusudur (33, 34).
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H2. Medikal Tedavi
. Topikal Tedaviler

Doc. Dr. ilknur KULHAS CELIK, Prof. Dr. Emek KOCATURK, Prof. Dr. Emine DIBEK MISIRLIOGLU

Atopik dermatit (AD), kronik enflamasyon ve yogun ka-
sintiya neden olan yaygin bir deri hastaligidir. Hastaligin
yonetimi, semptomlarin hafifletiimesi, deri bariyerinin
onarilmasi ve alevlenmelerin dnlenmesi amaciyla cesitli
tedavi yaklagimlarini igerir. Atopik dermatitin tedavisinde
ilk basamak genellikle topikal tedavilerdir. Bu tedavi yak-
lasimi, hastaligin siddetine, yayilimina ve hastanin yasina
gore bireysellestirilir.

1. TOPIKAL TEDAVINiN TEMEL AMACLARI
Deri Bariyerinin Onarilmasi

Atopik dermatit hastalarinda deri bariyerinde bozulmalar
gorilur. Bu nedenle deri bariyerini onarici ve nemlendirici
ozelliklere sahip emoliyentlerin dizenli kullanimi esastir.
Emoliyentler, ciltteki kurulugu azaltarak ve nemi koruya-
rak bariyer fonksiyonunu destekler.

Enflamasyonun Kontrol Altina Alinmasi

Atopik dermatitte enflamasyonu kontrol altina almak igin
topikal kortikosteroidler (TKS) ve topikal kalsinérin inhibi-
torleri (TKi) kullanilir. Topikal kortikosteroidler, enflamas-
yonu hizli bir sekilde azaltan ve alevlenmeleri kontrol alti-
na alan birinci basamak tedavi ilaclaridir. Topikal kalsin6rin
inhibitorleri ise 6zellikle ylz ve intertrigindz bolgeler gibi
hassas cilt bolgelerinde uzun sireli kullanim igin uygundur
ve deri atrofisi riski tasimamaktadir.

Kasintinin Azaltilmasi

Kasinti, AD’nin en belirgin ve rahatsiz edici semptomlarin-
dan biridir. Kasintinin hafifletilmesi, hastalarin yasam kali-
tesini 6nemli Olglide iyilestirir. Topikal tedaviler, kasintinin
azaltilmasina yonelik etkili bir ¢éziim sunar.

Alevlenmelerin Onlenmesi

Proaktif tedavi stratejileri, AD’nin alevlenmelerini 6nle-
meye yoneliktir. Bu stratejiler, belirli bolgelerde dizenli
araliklarla distk doz topikal tedavi uygulanmasini igerir.
Bu yaklasim, semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasini en-
gelleyerek uzun vadeli kontrol saglar.

2. ATOPiK DERMATITTE TOPiKAL TEDAVILERIN
UYGULANMASI iLE iLGiLi GENEL ONERILER

Etkili topikal tedavi tic temel prensibe baglidir: yeterli etki,
yeterli doz ve dogru uygulamadir. Topikal tedavi ideal ola-
rak nemli cilt Gzerine uygulanmalidir (1). Topikal anti-enf-
lamatuar tedavi iki yaklasimla yapilabilir: reaktif ve proak-
tif yontem. Reaktif tedavi yonteminde, anti-enflamatuar
topikal tedavi sadece lezyonlu deride uygulanir ve gozle
gorilir lezyonlar temizlendiginde veya neredeyse temiz-
lendiginde durdurulur veya hizla azaltilir. Proaktif tedavi
yonteminde ise uzun sireli, anti-enflamatuar tedavinin
genellikle haftada iki kez dnceden etkilenmis deri bolge-
lerine uygulanmasi ve tiim viicutta glinliik yumusaticilarin
serbestge kullaniimasinin bir kombinasyonu olarak tanim-
lanir (1). Proaktif tedavi yontemi, akut hastaligin anti-enf-
lamatuar tedaviyle basaril bir sekilde tedavisinden sonra
baslatilir. Proaktif tedavinin siresi genellikle hastaligin
ciddiyetine ve kaliciligina gore ayarlanir (Tablo 1).

3. TOPiKAL KORTiKOSTEROIDLER

Topikal kortikosteroidler (TKS) AD’nin tedavisinde enf-
lamatuar deri Uzerine uygulanacak ilk anti-enflamatuar
tedavi secenegidir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif)
(2). Tek basina nemlendirmeye direngli, kontrolsiiz AD’li
hastalarda ilk segenek olarak TKS’lerin lezyon tizerine kul-
lanilmasi &nerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (2).
Amerikan Joint Task Force (JTF) rehberi, tek basina nem-
lendirmeye direncli, kontrolsiiz AD’li hastalarda, TKS'nin
tedaviye eklenmesini 6nermektedir (3).
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Tablo 1. Atopik Dermatitin Topikal Tedavisinde Temel ilkeler

Gunlik ve yeterli nemlendirici kullanimi
Alerjenlerden ve irritanlardan kaginma
Cildi tahris eden kiyafetlerden sakinilmasi
(6rnegin yiin)

Stresle micadele teknikleri

Cildin kabuk ve krutlardan temizlenmesi
Aile ve hastanin egitimi

Hafif Akut tedavi : Topikal kortikosteroidler (TKS)
siddette Reaktif tedavi: Topikal kalsinérin inhibitérleri (TKi)
AD Proaktif tedavi: Haftada iki kez TKS veya TKi

Orta Akut tedavi: Topikal kortikosteroidler (TKS)
siddette Reaktif tedavi: Topikal kalsinérin inhibitérleri (TKi)
AD Proaktif tedavi: Haftada iki kez TKS veya TKi

* Ozellikle TKS uygulamasi nedeniyle cilt
atrofisi riski olan cilt bolgelerinde (6rnegin yiiz,
intertrigindz bolgeler ve anogenital bélge) TKi
kullaniimasi 6nerilir.
* Ciltte batma ve yanma riskini azaltmak igin
Notlar TKi’'ye gegmeden 6nce TKS'ler ile baslangic
tedavisi Onerilir.
* Atopik dermatitin “bas ve boyun” varyantindan
muzdarip olan ve Malassezia spp’ye karsi IgE
duyarhihgi kanitlanmis olanlarda topikal veya
sistemik anti-fungal tedavi onerilir.

Temel
yaklagim

Tablo 2. Topikal Kortikosteroidlerin Giiglerine Gore
Siniflandirilmasi (Niedner siniflamasi)

Sinif 4 Klobetazol propiyonat
(Cok gtigli) Betametazolon dipropiyonat
Diflukortolon valerat

Sinif 3 Mometazon furoat
Diflukortolon valerat
Flutikazon propiyonat
Betametazon valerat
Halometazon monohidrat
Halsinoid
Fluokortolon

Sinif 2 Fluokortolon
Flumetazon pivalat
Halsinoid
Flusinolon asetonid
Prednikarbat
Metiprednizolon aseponat
Hidrokortizon butirat
Klobetazon butirat
Triamsinolon aseponid

Sinif 1 Klokortolon

(Az giigli) Prednizolon
Hidrokortizon asetat
Hidrokortizon

Topikal kortikosteroidlerin lipofilik karakterde ve dulsuk
molekiler agirlikta olmalari, deriye daha iyi ntfuz ederek
sitoplazmadaki steroid reseptériine baglanmalarini sag-
lamaktadir. Kortikosteroid-reseptdr kompleksi, transkrip-
siyon faktoru olarak gorev yapmakta ve pro-enflamatuar
sitokinlerin sentezini azaltirken, anti-eflamatuar media-
torlerin sentezini artirmaktadir. Bunun sonucu olarak, T
lenfosit fonksiyonlari da dahil olmak tzere immun yanitin
bircok yonu inhibe olmaktadir. Topikal kortikosteroidlerin
AD’deki anti-enflamatuar etkileri bir¢ok ¢alismada goste-
rilmistir (4).

Topikal Kortikosteroidlerin Etki Giigleri ve Kullanimlari

Cesitli formilasyonlarda ¢ok sayida TKS bulunmakta ve
gucleri degismektedir. Uzun siiredir kullanilan Niedner si-
niflamasina gore TKS’lerin giicti, distk gucten (sinif 1) cok
yuksek glice (sinif IV) kadar degisen doért gruba ayrilmistir
(Tablo 2) (5).

Topikal kortikosteroidlerin gliclerine gore siniflamasi (lke-
ler arasi farkhlik gostermekte olup, Amerikan Dermatoloji
grubu tarafindan onerilen siniflamada ViI'den (en az giig-
1) I'e (en gliglli) kadar yedi gruptur (Tablo 3) (6, 7).

Japon AD rehberinde bulunan siniflamada TKS'ler gigleri-
ne gore bes gruba ayrilmistir (Tablo 4) (6, 7).

Topikal kortikosteroidler segilirken, TKS'nin giict (potensi)
ve icerigine ek olarak hastanin yasi, viicut alani ve uygu-
lanacak viicut bolgesi de dikkate alinmasi 6nerilir (Kanit
diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Cok giiclii TKS'ler (sinif
IV) cocuklarda AD tedavisi igin dnerilmez (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiglii negatif). Cocuklarda yetigkinlere gére daha
zayif TKS'ler (sinif | ve 11) kullanilmaktadir. Gugla TKS'ler
ergen ve yetiskin hastalarda akut AD alevlenmelerinde
kullanilabilir. Cok glicli TKS’leri ergen ve yetiskin hastalar-
da palmar ve plantar bolgelerde kisa sireli tercih edilme-
lidir. Lokal yan etkiler nedeni ile ylizde 6zellikle periorbital
bolgede, genital bolgede ve diger hassas bolgelerde (6r-
negin boyun) TKS kullanilacaksa mimkin oldugu kadar
kisa streli ve yalnizca dislik veya orta glcte (sinif | ve Il)
TKS’ler kullanilmalidir (4, 8). Japon rehberinde yer alan
AD lezyonlarinin ozelliklerine gore TKS se¢imi Sekil 1'de
verilmistir.

Ulkemizde bulunan ve AD tedavisinde kullanilan topikal
kortikosteroidlerin 6zellikleri Sekil 2 ve Tablo 5'te goste-
rilmistir.
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Tablo 3. Topikal kortikosteroidlerin giiglerine gore siniflandiriimasi (Amerikan Dermatoloji Grubu)

Sinif Jenerik isim Formiilasyon Giig (%)
Guglendirilmis betametazon dipropiyonat Merhem 0,05
I. Cok yiiksek  Klobetazol propionat Krem, koplk, merhem 0,05
Guglii Diflorazon diasetat Merhem 0,05
Halobetazol propionat Krem, merhem 0,05
Amsinonid Krem, losyon, merhem 0,1
Guglendirilmis betametazon dipropiyonat Krem 0,05
Betametazon dipropionat Krem, koplk, merhem, sollisyon 0,05
Desoksimetazon Krem, merhem 0,25
II. Yiiksek Giiglii Dgsoksimetqzon Jel 0,05
: Diflorazon diasetat Krem 0,05
Fluosinonid Krem, jel, merhem, sollisyon 0,05
Halsinonid Krem, merhem 0,1
Metazon furoat Merhem 0,1
Triamsinolon asetonid Krem, merhem 0,5
Betametazon valerat Krem, kopuk, losyon, merhem 0,1
Klokortolon pivalat Krem 0,1
Desoksimetazon Krem 0,05
Fluosinolon asetonid Krem, merhem 0,025
1I-IV. Orta Giiglii  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
Hidrokortizon butirat Krem, merhem, sollisyon 0,1
V. Diisiik-orta  Hidrokortizon probutat Krem 0,1
Guglii Hidrokortizon valerat Krem, merhem 0,2
Prednikarbat Krem 0,1
V1. Disiik Alklometazon dipropiyonat Krem, rrler.hem 0,05
Giicli Desonid Krem, kopuk, losyon, merhem 0,05
Fluosinolon asetonid Krem, sollisyon 0,01
e Deksametazon Krem 0,1
Vil, %%I;Ic:juwk Hidrokortizon Krem, losyon, merhem, kdpuk 0,25-0,5-0,1
Hidrokortizon asetat Krem, merhem 0,5-0,1

Tablo 4. Topikal kortikosteroidlerin giiglerine gére siniflandirilmasi (Japon Alerji Grubu)

Sinif Jenerik isim Formiilasyon (%)
En Giiclii Diflorazon diasetat 0,05
¢ Klobetazol propiyonat 0,05
Mometazon furoat 0,1
Betametazon butirat propiyonat 0,05
Fluosinonid 0,05
- Betametazon dipropiyonat 0,064
Cok Giliglii Difluprednat 0,05
Amsinonid 0,1
Diflukortolon valerat 0,1
Hidrokortizon butirat propiyonat 0,1
Deprodon propiyonat 0,3
Deksametazon propiyonat 0,1
Giiclii Deksametazon valerat 0,12
< Halsinonid 0,1
Betametazon valerat 0,12
Fluosinolon asetonid 0,025
Prednizolon valerat asetat 0,3
Triamsinolon asetonid 0,1
Orta Alklometazon dipropiyonat 0,1
Klobetazon butirat 0,05
Hidrokortizon bitirat 0,1
Deksametazon 0,1
Zayif Prednizolon 0,5
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Cok giiclii veya giiclii dereceli TKS

Giiclii veya orta dereceli TKS

Hafif AD
(Kuruluk 6n planda, hafif eritem ve pullanma)

Orta veya zayif dereceli TKS

Nemlendirme

Sekil 1. Atopik Dermatit
Lezyonlarinin Ozelliklerine Gore
Topikal Kortikosteroid Segimi

Atopik Dermatit (Egzama)
Tedavisinde Kullanilan
Topikal Kortikosteroidler

Cok
Potent
(Cok giiglii)
Clobesol
Clovate
Dermobel

Eriskinlerde el ve ayak tabanlarinda kullanilabilir.
Tedavi suresi bir haftadan uzun sureli olmamalidir.
Cocuklarda kullanilmamalidir.

Potent

Betnovate Coderma
Cutivate Elocon M-furo

Yuz ve fleksural bolgelerde kullanilmamalidir.
Govdede kullanim igin glvenlidir.

Uzun sire kullanilmamalidir.
Momecon K-mexader

Seroderm Sicorten Temetex

Orta Potent

Fleksural bolgelerde ve

gévdede giivenlidir. Advantan Alocort Efederm

Unutmayiniz:

Atopik dermatit tedavisinde
topikal kortikosteroidler
her zaman nemlendirici ile
birlikte kullaniimalidir.

Nemlendirici lezyona
kortikosteroidden
yarim saat 6nce surilmelidir.

Enfeksiyon durumunda
kortikosteroidlere ara
verilmelidir.

Uzun sire kullanilmamalidir. Dermatop Eumovate
Kenakort-A  Locoderm  Peitel
Yuiz dahil tim Hafif Potent
viicut bélgeleri icin giivenlidir. (Az giiglii)
Ulkemizde 2024 yilinda Hipokort Prednol Precort

atopik dermatit tedavisinde kullanilan
topikal korti idler isim sirasiyla

Hazirlayan: Prof. Dr. Pinar Uysal
Aydin Adnan Menderes Universitesi
Gocuk Alerji ve immunoloji Bilim Dali

Sekil 2. Ulkemizde bulunan ve atopik dermatit tedavisinde kullanilan topikal kortikosteroidler (Aralik 2024 itibari ile hazirlanmistir)

125



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Jlpijewew|iue||ny ejzey uep,8 u1199|n408 (StwawinJiaq [ W
09-0€ epeyey yele|o [oua9 nhuoAisyeal LIap |e) o] 3jAluspau Jipljew|iue|ny iuis SeA)  T0'0% WaYJ9IN w.. umq
JipsppwswWilIauQ (9123) 9|l a4ns eyey y ejzej uj upislg T0'0% g9
iwiue(|ny edyipew|ey njunioz 1e0zu3q IsyoJplyeled |idoud JluengAn zay ¢-T apuno uesa|opy waJsyodn s =
epJe|3nao3 yndny aA ngnood Ins |03|e |14e15019S ‘wayaw / wady| 3N20Y T'0% WaJy)  oWIdapod07 ~8
juayod exno
11 4INIS ¥INQ3IN
J1[193[N408 (eWIap 1{eIuoY)
nuoAisyeal 14ap |e3o| ajAiuspau
|O¥|e [14ea1s ‘|o¥|e |uSS ijiqe|o
uapau eaejuoAisyead yilusje
1e0zuaq IsyoJpiyeled|idod
‘Jeozuaq IsyoJpiyesed|na|A
‘ziuluidey uejsewsl uepnugop  uB31 |03 uajidoud I(3eozusq
9|1 18181 $oung 2ouisalns wiue|ny| 1s)oJpiyesed|idoud) jozediN
JIpIRWUR|ZI 1j3eXIp (1e0ZUBQ JIplowawdag
awsia8 oA swnAng epwiue(ny ISy oJpiyesedjnaw) uifediy IAeyey ¢ 1sa4ns Inepa|
1]940S uUnzn JipljEWeW|Iug|n3 18J|ns |INe| wnApos Jigansnp upisu3 SCT'0%
e5yipew|ey njunioz [[AEEIS ezop X9} epuldipulje yuel uesa|opy WayJaN
epJenaos aA ngnao3 Ins |o3|e [11ea1s njwnjo “iuen3dAn zay €-g apuno 3}N20) GTT 0% Wauty eoloupaid
Jipljew|iuidey
uejsewal uepnagdop 3|1 13181
§aung 22UIS2INS WIUE||NY 3
Jipljew|iuidey uepwiue(ny “1|ige|jo uspau Jlplowawdag =
1124ns unzn epaejuedoplusp eJejuoAisyeas yiluoe (9123) IAeyey z 1sauns 1nepa §
JIpl[BWUa|zI apeIp 3BWsIe8  1eozuaq Isyoiplyesed [idoid aA J1iga(nsnp STT'0% <)
aA awnAng utiepndo3 yndny (8T23) 120ZUSQ ISYOJpIYyEIEd ezop 91 epuidipuije yueA Jljigeiue|ny (VIEIVEETN] >
9pJa|Inepa] 1[24Ns unzn  |uaw ‘|oy1|3 uajidoid ‘|oy|e 1S njwn|o “iuejn8An zay ¢-z apuno e1seh JoH STT 0% Wauy oM022.1d
Jljigeleze densd EE
eJejue|nSeoyBjuy ijiqele g
nuoAseulwi|a yaeday uide| 3)I 2
uisidweylt ‘qeanyigleq ‘uioluad Jipiewawdas nund nmn
Jl|Ige[IUB||N3 SPUN|0J1U0Y JO1}OpP J1199|nJ08 /-G 1S9INS Wiue(|ny epJendod S
epJe|naod yndny uepuiSeA )y nuoAisyeau 11ap |exo| sjAlusapau NN3ny uepuiSeA Bje oA yagag upsg w
Jipljewewiuefjn (0z€3) |oziue Isyouply |ung dipljawiawidag IAeyey ¢ 1sains Uess|opy  S'0% WaY4sIN @
9119093 e3YIpew|o I|}2499 |03|e |1dea3se1as Inepa] Jiuein3An zoy g-T apun9  Jepndod SeA 92 S 0% Wy oHOodIH m

(n13n3 zy) w=0d ynsna

1 4INIS 4INQ3IN
5% JE|uNINp « 15eA appe
ueiniénjo uoksexipuanuoy  ** 139|132 ueA udjn108 uiSAep nzoQg wiuejjny ewengAn uoAse|nw.o4 wis| 1edsn} ua3

‘(n$rwuepnizey o)1 Leqil y20z Nilely) Ba8|Iq Ifojozod ula|pI0Ja1SOY IR0 [BIdo] Uejiue|NY SpulsiAePa) MlewLISp Yyidole BA ueun|ng apzIWR|N °S O|qeL

126



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Ip|18ap undAn

Iwiue(|ny epJe|yniod uiunazold §
Jlpljewew|iug||ny eueje

e|zej uepul,Q0p% ululue|e Aszna
Jipljew|ideA spwidiq

13B3]{1P ISDUWLIIPUS|ISZBP S
/AeJeA ‘epuiwiue|ny epaepndos
epuisele SeA € 9|1 Ae
"ZoW|143uQ

1wiue||ny edyipew|ey njunioz
epJe|3naoj }ndny aA ndndod Ins
Jlpapowaw|1Iauo

Iwiue(|ny e3yIpewul|ey njunioz
epJen2o3 yndny aA ngndod Ins
Jipijew|ideA isswuipus|ia3ap
ysli/epAey epuiwiiuel|ny
epJepnoos isese Seh ¢-Ae ¢
Jipljewew|iue||ny euise|zey)
uepul,0y% utuiueje AsznA 1ndnp

Jipijew|iue|ny yedejideA
IsawlIpualJagap sii/epAey
epJepnoo? isese Seh ¢-Ae

PITJIEIIEVREY:]

nung / ewen3An asaa498
Isewue|n8An epaeynaod
Qipijew|iuidey uepwiue|ny 1[24ns
unzn epJepndol nje seA zt
PIIEINEIEIIVIFETT)

Iwiue|[|ny| eSYIpewul|ey njunioz
epJen2o3 }ndny aA ngndod s

“ljigejo dagas (anewuap
|BIUOY| "UJQ) BULIB|UOAISY BB
149p |BY0] |OY|E [11e}S01DS

J1jigejo uapau
eUNUOAISY e 1J9p [OY|€ |14edls

Jljigejo dagas asuyes
epJejueiquiaw snyNw eAsA
9pJ9|z03 uanjousyolplyjang
J1]I0e|0 USpaU eUNUOAISY eI
113p [B30] usn|oyisyoJply|ang
[EAEEEINELS

1193418 awisa|nie

9|l [0BZBUOYBJ}| DA JIABUOHY
15911312 3|1 YVEDAD
JljigedeA ewsny|

9A |eysl ‘Islige Seq |04as1|D
Jipllewew|nuning epuiueA
§91e aA ||]swawdl esedis
9JAluspau IsawJa3| uyeled
41119951198 (newap
1{BIUOY) NUOAISY B 113p |B)O|
dAluspau |oy|e |11e915019S

Jujiqejiuelny ol

24NS BYBY {7 B|ZB} UD 9pJa|uIySuaA
Jljue)ny

epunuoAsewepjua 3p 15es
Jljuejwep zay T apuno

‘nJaz03 s

JIpljew|o eyey
T e|zej us auns nq epJejewe|nsAn
9ZNA UljIqejiueny sjt a4ns

BleY 7 B[ZB} UD 3pJ3JuPISIEA
:uoAsol-

Hl|Igejiuefjn3ayl

34ns eljey 7 e|zej Us epJendo)
EILYERUETIHS]!

24NSs eyey ¢T e|zej ua apJajuiiSus
Jljiue|ny zay T apuno
‘waydaul/waay

JIpllewew|iue||ny aJns
unzn uepeyey g apJajuysua ‘eyey
T epJepndo) Jijiue|ny epewez3ds
31240Qgas aweus 1pp1)
Jipljew|iue|ny zay T spuno
ejiue|ny
9|1 24ns eyey ¢ ejzey us spuiysu]
Jlue|n8An eyey T ejzey us

9znA epewez3s y19yJ10qas
:uodisinwa

dljiqejiug|ny sjt

24NS eYeY ¢T B[ze} UD 3pJdjuniSaaA
ljigejiue)ny ot 24ns eijey

¥ e|zey ua ap|auad epiepPndo)
Jijlueny zay T apuno

JiuendAn

9|1 24nS eYyey ¥ e|zej Ud ‘zay ¢-T
apuns ep.e|uoAza| ueue|nd an
9AYIUBYI| ‘NINY NWLIOY WAYJDIN
EISIIENVI[REE]

eoe|| e)Seq eAan Ijew|yeze

ZOp BPUISBIUOS “JIpljew Iue[ny|

9|1 84ns eyey y e|zey u3j
Jnsiwapueiuls

3|1 wiueny zisyijede und 7 SeA g1z
JuendAn zay ¢-T apuno

usg
uess|opy
3N203 Ae p2

usg
uess|opy
3NN203 Ae 2

uysi3
uesa|opy
3NN203 Ae 2

Aljiqejiue|ny
apuN|0JIUOY
Jopjop
epJendos
CYELET:|

usig
uesa|opy
NN203 SeA g1 2

Jw 0¢

T'0% 1I9z05 S
18 05

T°0% UOoAso| A
18 o€

T'0% WayJaN
18 0¢

T'0% WaJty

1305 1'0%
uoAis|jnwia Al

1805 T'0%
uoAis|nwa |\
13 ST 0T'0%
wayJaw 1j3ex
18 o€

0T 0% WayJaN
18 0¢

0T 0% WaJi

18 09

S0'0% WayJaN
18 05

S0°0% Waldy

oX1d0303

oHO0J0|Y

oUBIUBAPY

e2}enowny

wenap s ojqeL

jeuodase uojoziupaid |JuaN

1eJung uozelaqoyy

127



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

“Jipllewew|iyedey| yele|o

13Is ueje o essiuen3An auisag|oq
z3q 9pJa|agag Jipijewjiue|ny
1124NS €SIy epJepndol
Jipilewewuen3An epuise|zey
uapuls,0¢% ululAaznA 1nanp
djiqe|o (1zepa(us|ay

‘ijoJ1e spLiap) 49|19
luafojoaie spliap epaejwiue|ny
24ns unzn uepeyey 3n

‘ZoW|lIauQ

iwiue(|ny edyipew|ey njunioz
epJeynaod }ndny A Ngndod Ins
‘ZOW|1JBUQ IWIUe(|NY 9pJ3|)2gag

Jipijew|iuel|ny
apJipyel 1dipuijey njunioz
epJe|yn203 yndny aA ngndod 1ns
JIpljewew|iue||ny apJa|yagag

Jipijew|ideA spwidiq

13B3]{1p 1SBWIIPUS|I9Zap S
/AeseA ‘epuiwiue|ny epJendod
epuiseJe SeA ¢ 9|1 Ae ¢
Jlpljewew|iug||ny eueje

e|zej uepul,Q0p% ululue|e Aszna
"ZoW|14auQ

1wiue||ny edyipew|ey njunioz
epJe|ynaod }ndny aA ngndod Ins

“JIpljeWweW|IuB[|NY BUISE|ZE}
uepul,0y% uluiueje AsznA Indna

Jljlgejo uapau
eulsewpzis eAsA euisew|041A
uliajnesazaid sya1e| uyeled

JljiqedeA
lewap Pejuoy [ox|e |Bss
[ TEAIPLEEMS

ljiqedeA
uoAselrul apuap |oy18 usjidoad
‘119203 |py1doy

ljiqedeA

11ewWap Pleluoy |oy|e 1S
[0¥]& |1Iea1S
‘waydaw/waay

Jljiqejo dagas euoAselld

Bp epJejueIquaW ZOXNW dA
9pJa|z03 Uan|olisy0IpIY|aNg
Jljigejo dagas (3ewusp
PJeluoy ‘uJQ) eutie|uoAisyeal
149p [e30] Ushjousyolplyjung
EIN[OEAPLEEINGELS

qe|o
uapau eunUOAISy 3. 1J3P |BY0]
|OY]€ [14ed)s-Ud|1alsyol|0d

JIPDYIPUD SPUISIABP] ULIR|ZO}RWIDP
UudASWLIBA 11UeA 9439|P10491S0Y 1140)Y)

Jiuen8An zay -z apuno

Jiplidwawidag 1Aeyey

¥ 1SIABP3) WEASP I]24NS Unzn
Jlue|nsAn zay

(z 9s4132438) T apung epuejuoAzs|
1jaue|Ns 9A ua421s083 JIASS 1NNy
lueqges yeAy

151 SnAy

19193104 1|exes aA 1|13 ‘Seq
‘1jazQ3 |oyidoy

Jipljew|iue|ny
9|1 2ins eyey  ejzey ug AyId
BZOp 7 95N|NJ03 1pjau9D
Jiuen8An zay T apuno
‘wayauw/waay

Jijiqejiue)ny

3|l 24ns eyey g ejzey uj
Jljlue|ny zay T apung
:UoAso7

Jijigejiuelny 3y
2JNS eljey ¢ B|ze) U epJendo)
anjigeiueiny 3y

2JNS BYRY 7T B|ZB) UD SPI|uD|S1BA

Jljlue|ny zay T apung
HUEIVETTVIEY)

JIpljew|o eyey T e|zej us ains

nq epJejewen3An aznA epewez3s
Y19J0QgaS ljigejiug|ny 3y 24ns
eyey ¢ e|zej us apJa|unSua
Jljlue|ny zay T apuno

(Stwawinipaq
11uis SeA)
unsg
uess|opy
3N20)

(Slwawindeq
11uis SeA)
usg
uess|opy
3N20)

(nsSiwawiiiag
11uis SeA)
usg
uess|opy

3}N20)

usg
uesa|opy
3NN203 Ae 2

uysl3
uessjopy
3N203 Ae 2

18 07
T1'0% pewod

JWAYIBIN  oV-MOdBUD)

SC'0% Wb

W 0T ST'0%
1119203 |exjido].
180¢

GT'0% WayIaN
180¢€

GT'0% Wy

430G 1'0%
uoAso7 48 o€
T'0% WayJsaN
18 o€

T'0% Waly

18001/48 05
T°0% UOAsOT

piuojase
uojouiswer|

ol333d

-l

-

o

Q.

2

=

Q

=

o

()

-+
edolewag
@2leuaxy
oWH3p343

wenap G o|qel

128



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

"ZOW|142uUQ
Iwiue|ny 1124ns unzn ajAiluapau
IS uoAsaudns jeuadpe
epJepnood pepunje uiseA g1

1192418 awisa|ne
3|1 |[0Z_UOY BRI DA JIABUOLL

Jipljew|iue||ny
9|1 24ns eyey ¥ ejzej u3
Jljiue|ny

9PUISIABPI} UlJe|ZO}eWIDp
njuoAsewepjua 1jguisey

jeuoAidoad
uozeynn|4

“JIpI|awW|Ipa y12491 2189|1319 3|1 YVYEDAD uaAawiiaA 1iueA aplo1a1soy 110y uplg
Jepepjiw ynsnp ua epJepndod JljigedeA uoAselr unnanNs zay ¢-T apund uesa|opy 18 0€ S00°0%
3NSny apuazn ulke 50 aplap U331 |08 usjidoud 9p|12 ueue|nd oA sALIURNI| ‘NINY 3N20j Ae €2 WayYJaN @91BALlIND)
411103198 euepAswi 143|14119q
119p 113 YyoJle epundnuos (uese o
1Aeyey ) 1wiue|ny 1j34ns unzn =
Jipilewewue|n8An epuise|zey 3
uepun,0T% uiuiAaznA 1nanp w.
JIpl|lewew|o unzn uepeyey unpundAn uidl 4|19 (Stwawinaiaq W
¢ 1sewe|n3An 1sa8|oq zaq 9A 1139193109 113 9A 1]3es uluaQq 11uis SeA) <
epJenaod i1sele SeA ¢ oA yaqag JljiqedeA newssp Jipijewue|n3An upsug wﬂ.
JipllewewuendAn Pleiuoy 1314931 |0y |1uetS z3Y T 9pund equos uepjipue|3es uesa|opy 180T m.
24NS unzn epJeyndo) JIpapdwWIddl uageded  awsa|lAl slue|n8An zay €-z apuno 3N20Y T°0% WaJy S CIENIET]
JnpundAn
u1d| JejuoAza)
(192418 SWIsa|1e ngnp|nie3
3|l |oeZBUOYEII A JINBUOYLI uluewue|nd
2183|1439 3|l YVEDAD Jiptjewue|ngAn 9A 1J3S ‘nuny
“JIpI|ewewW|Iug||ny aJns unzn 1igejo 24ns eyey y ejzej ug pewod
uapuns g 3|1 lUapau uoAsaidns udpPaU (eWIDP deIuoy JIpljew|iIpueIuIs
|euaupe epuisese SeA ZT-T ‘uigsuuQ) eunejuoAisyeas 91 und g ewe|n3An apuisad|oq znA up|slg 18 0g/48 ST
“Jipljewew|iue|ny 119p |e)0| 3jAluspau Issppew uN|nJans zay g-T apund uesajopy T'0% pewod
e53Ipew|o NjuNJoz epJepndoy 1DwipJeA |oy|e [11ea15019S ap|12 ueue||nd aA sAyIuI| ‘NINY 3¥ndod SeA 12 JWBYIBN  gWIBPOIIS
JIPJBA 1S9)1|yD]1 ew|e
A3JE ‘ZaW|NInNs uadjiue||ny
eJed|s apjawladl uyeled
:nuoAso| Ses
w
JIpJen 1S931|y9) ew|e Jijiue)ny wesye an yeqges m
AS|E ‘ZaW|NJNS udjJiue|ny epunwnJinp siided ea0y4u0gas w
eJedis apjawuad| uyeled ‘Qwiua|aday 1139pp!1s apliap 115es o
‘ziulAewue|ny epunuoAisyajus 1192418 swisa| e :nuoAso| 3ns W 0€ T'0% m
149p 115es nunuoAso| Ses 9|l [0BZEUOX BJYl DA JINBUOHY nuoAsn|os Ses <
*ZOW|143UQ ISBW(IUB|INY UNZN 189|138 3|1 VYEDAD Jiptjewen8An 48 o€ m
uapung g 3|l luspau uoAsaidns “1|Ige|0 udpau (11ew.sp 9|1 24ns ung g e|zey us auIsad|0q T°0% WayJa N 8
|euaJpe epunje SeA g1 3ejuoy| ‘uJQ) eunejuoAisieas  znA aa epaepndo) uipijewuendAn Jw 0z
“JIpaaWaW|LIBUO 1419p [B)[0] 3JAluspaU ISappew 24ns eyey y ejzey ug upSlg T°0% U0Aso7
1wiue||ny edyIpewul|ey njunJoz 1DwipJeA [oye |11e91s019s Jn|nans zay z-T apuno uesa|opy 48 o€
epungnJg SeA 3npnaod) 9/ 180ZU3QISY0JPIY|13IA ‘waysaw/waly 3N205 SeA T 2 T°0% WaJy gdlenouldg
juadyod
111 4INIS 4INQ3IN

wenap G o|qel

129



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

JIpaPAWAW|IIBUQ
Iwiue||ny eS5yIpewul|e) njunioz
epJen20j }ndny aA ngndod Ins

‘ziulAewe|n3An auns

unzn au1sad|0q 1}|exn1|oy Yy Ise)
JlpapPwaw|lIauQ
Isew|iue|ny epunje uiseA

Z epuiSip Is1au0 uniopjoq

‘ziulAewe|n3An auns

unzn au1sad|0q B|exNI oY YISe)
"ZaW|1IduUQ

1Wwiue||ny edyipew ey njunioz
epJeyn2oj }ndny aA ndndod Ins

‘ziulAewe|n3An ains unzn
2UuIS3810q 13EXNIOY OA NISe)
"ZaW(lIduQ

1wiue||ny edyipew ey njunioz
epJeynaoj yndny aA ndndol Ins

Jipllewewue|n3An epuise|zey
uepun,0T% uiuiAaznA 1nonp

JljiqedeA
uoAsell aplap 414931 104e93s
‘|ox]e |14ea3s ‘|03 uajidoud

JNIN2ASW PSL ewiueA
IPPID - ljlewew|iSeyeA a8aie
ye|did aa [jpwawiid1 esedis
gedeA uoAselr
14951 |03|e [1dosdoz] uoAsOT

ljiqedeA
uoAselluul aplap U1a51 104e91s
‘|ox|e |14ea3s ‘|oy1|3 uajidoid

JljiqedeA uoAseyi
9pl4ap 41331 |08 uajidoid

JljigedeA uoAselr
aplIap 41331 |08 uajidoid

“ljiqedeA ynewssp

D{eIUOY 1B4|NS |1iNe| wnApoS
|0x1|8 us|idoid

[O3|€ |1SS

[O3[€ [14e91S

Jipljewe|n3An |1 auns ung g ejzey
U auIsad|0q znA aA epuena0)
annans zs) T spung
Jipijewe|n3An aj1

24ns und g ejzey ud auIsad|oq znA
9 BPJEPNI0Y JljIue||ny Spulyas
e|wep Seydiq zay Jiq apund
Qu4319310q 112 1|1)] BASA 1I3p 1]5ES
:uoAso7

Jipijewe|n3An 3|1 auns ung g ejzey
ud auIsad|0q znA aA epuepnd0)
DI eZOP ¢ 9SIN|NJ03 [}249D
annans zsy T spuno
‘waydaul/waay

Jljiue|ny apulpas

e|wep Seyiq zay J1q apund
Qul43]9310q 12 1|13 BASA 113p 1]5ES
:UoAso7

Jipijewue|n3An

9|1 24ns eyey y ejzey ug

“Jljluef|ny| |1 auns ung g ejzey

ud auIsad|oq znA aA epaend0)
Jijlue|ny zay T apuno

Jijlueny zay g apuns

Qul4319810q 312 1]|1%] BASA 1I3p 1]5€S
:uoAso7

Jipijewue|n3An

3|1 24ns eyey v ejzej u3j
“Jljlue|ny o1 auns ung g ejzey
uo auIsasd|oq znA aA epuend0)
Jijiue|ny zay T apuno

Jipljewe|n3An

9|1 2INS eYeY 7 e|ze) Ud BPJENI0)
Jipljewen3An a1 auns uns £

e|ze) ud epue|}ndod nje seA g
4n|nans zsx ¢-T spuno

18 o€
T'0% WayJtaN

Jw o€

uysig T'0% UOAsOT

uess|opy 13 0€

3N203 SeA gz T°0% Wauy|

13 0¢

1°0% WayIaN

qw o€

uysl3 1°0% UOAsO1

uess|opy 18 0¢

3n205 SeA gz T°0% wau|

18 0¢

T1°0% WaYIaN

Jw o€

usg T'0% UOAsO]

uesa|opy 18 0¢

3N205 SeA gz T°0% WaJy|

Jw o€

T°0% UOASOT

18 o€

uniSuy  T°0% WayJIaAl

uess|opy 18 0¢

3N205 SeA gz T°0% wauy
(Stwawyiaeq
11uis SeA)
usg

uess|opy 13 0¢g

An20) G'0% Was)

@04N}-IN
olopexaw-y
U020|3

<

o

3

o

-+

Q

N

o

E

-

c

=

o

Q

(ad
OWIaP0)

T

3

)

3

o 3

=

S 9

3 9

oUdMOdIS  * 3

wenap s ojqel

130



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

JIpljew|iueny

18 0S e|zej us epeyeH
“Jipljewew|iue|ny

ey ipew|ey epunioz epJe3nio)
411199198 euepAaw 113|14119q
149p 1918 Youie epunonuos (uese
1Aeyjey ) 1wiue|ny 1134ns unzn
Jipilewewuen3An epuise|zey
uepun,0T% ululAsaznA InanA

JIpljewewW|Iue||NY B|Ze)
eyep uepeyey ¢ apJa|uisusA
9A Je}N205 U3pjageg
“Jipilewewuen8An

24NS UNzn epJend0)

Jiplldwawiad

IAeyey ¢ 1sauns 1nepa
Aljiqeuen3An a1

24ns ung g e|zej us epJienI0)
PIICINEIEINI[PETITo}

1wiue||ny edyipewul|ey njunioz
epungnJg SeA 3npnaod)
JIpijewew|iue||ny auisag|oq
z9Q epJepnd03 adyipaw|suo
IS)e uepuyeJe) Jopjoq

di1ga18 awisa|xle

9|1 |0BZBUOYBJY] DA JINBUOIL
2189113 3! ¥VEAD

Jljigejo dagas esejuoAisyeal
yiliae ‘lozasxjouopy)
ljiqedeA newsap
951 |0y|e |uesD1s
1[1qedeA uoAseyul
pl4ap 4331 |ox118 uajidoid

DeIuoY

ljiqedeA

uoAisyeau yilaaje di Siw 093
1811951 1e0ZUGISHOIPIH
ljiqedeA ynewssp

P{euoy| 1311951 oy [e [LIeR1S

JljiqedeA newssp
Plejuoy 131951 oy |etdlS

Jljiue|ny
epJe|uUOAZa| 1QUIZIS DA [jWBU WY
JIpidwawad

IAeyey  1S2uns 1nepal
“Aljiqeuen3An 3|1 auns uns g ejzey
ud au1sa8d|0q znA aA euepnd0)
Jijluefn za) ¢-T apuno

Jipijewue|n3An
z3) T 9pung esuos uepjipue|3es
awsa|IAI siuein3An zay €-z spuno

Jjiue||ny 23y €-Z 9pun9

Jipijewue|ngAn
9|1 24ns eYey ¢ e|zey u3j
Jljlue||ny zay g apuno

usg
Uesa|opy
3N203 SeA g1z

(4ndiwswinaiag
11uis Seh)
uysig
uessjopy

3}N20)

usig
uesa|opy
3N2035 SeA g1z

(ansSiwawiiyiag
11uis SeA)
usg
uess|opy

3N20)

18 09

S0'0% WaYIdN
18 05

S0"0% WaJy)

4301

€°0% WayJaw
9104 43 0T
T'0% WayJsN

18 0€
S0°'0% WayJaN

13 0€/48 6T
S0'0% WayJIaN
18 o€

S0'0% W)

ol2qewaqg

jeuoAidoud
-LT |0zeraqop)

01059902

jelajen uoyonjjiag

@X13W3]

eoXidouadiq

1p

1doad

uozelawelag

JeuoA

(n13n3 x03) 3usrod ndno

Al JINIS YINQ3IN

‘Zaw|lIaugQ
1wiue||ny edyipew ey njunioz
epJe|ynaod }ndny aA ndndod ns

JNIN2ASW S ewiueA
IPPID - llewew|iSeyeA asale
ye|did aa [jpwawiid1 esesis
gedeA uoAseylud
opl4ap 4331 |03 uajidoid

Jipijewe|n3An 3|1 auns ung g ejzey
ud auIsad|0q znA aA epuepnd0)

EESEIVTENTES]
uis Sep
1U0Aso7

unsg
uess|opy
3205 SeA zz
:powod/ way

18 0¢

T'0% pewod
qw og

T'0% UoAsoT
18 o€

T'0% Walty

@UO0JI3WOIA

wenap G o|qel

131



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

J1p1P2493 sewuidey uepuewnsued 1jedey eAsa wiue(ny 1[34ns unzn ‘ewen3An eueje Jiq §1uag ay1||9zQ Uijiqelnidn|o 1spj3e uewnsued ijedey| 1zaq 3N20)
JIpIdWIIpa 1eyIp euisewewdey uide|l auldl zo3 uspundnpnunsnp 18923]1ge|0 uapau (nuoAisue) zo3) ewoy0|3 A (1sswul apJiad 9z03) Pjeseley epiejewen3An ueAejiesya)

JIp142393 uoAseyipuaJuoy ulsl Jejde|l wni uajipasyeq epojgel 3| lUsPaU ISew|o

J3|1339 ueA ua|nJI03 epulie|wiSe ZOP UIIS|PI0JDISOY11I0Y [e)1d0} wnl Jejwnunp 18 uoAisuenadiy ‘Wox 0|3 ‘UejuoAisyeal Iseauos I1Se ‘dejuoAselsajua Janzeled ‘(wnzoAiSeuoy|
wnysn|jjow ‘ejeuiwnye ewojipuoy ‘NUoAiIsyajua snJia sadiay “131jeisey 9315 an 139315ns) JejuoAisyajus |ediA (lwaapoAld ‘03nadwi) JejuoAisyajua [9Aapeq ‘puisey |eyuad

9A [eueliad ‘qewuap |esolad ‘Isyodie 19p ‘slieS|NA auye ‘easezod |eldey Uepjijelsey 3oy iw UejuoAisyajus |ediA 118 ‘luejuoAza| 1Iap 13Ua4y/zI|YS ‘NZOINNIDGNT 19 45
Ip149598 uId1 Jejde|l winy us|IPasyeq epojgel 3|l lUSPaU ISew|o

J3|1319 ueA usNJO3 epuliejwISe ZOp UlID|P10J21SOY IOy [e)Id0ol WN1 NUuoAIsyeal aAlISuUasIadIy [exOo| ‘nwnén|o ells ‘nwolpuas Sulysn) ‘Isewue|idseq YdH NJWNSNUOP LI9D 4
Jipijewewuen3dAn

9Aswaw u1d1 IsewewlnA uidagag uanijIUB||NY BPUISEUIS SWJIZWT UIpIjew|iue||ny [3eXIp apJajauue uaJizwa Jejde|l ng uidl ifipjae a1 nins sauue Se|i 30541g J1papjawawul|iq

131pawda8 di5a8 aunins auue seJe|o [2uUa UlI3|PI0J3ISON1II0Y |BXIdO] JIPI[EW[IUE||NY 24NS BSIY UD dA BpJEeIIW zB Uud 3] ISIS|1q UNJop|op a1|I|3|IWeH JIpI|eduIyes
Isew|iue||ny ulieje|l ueuenSAn uadiiey usJa5l Pl041SoN 10y epulAe 3n Y1 uIdl|a|iwey dele|o |euny| Jiq [2USD UIp,D I1SI0391e| Y1|9098 U131 43|PI10J31S0Y 10y |e)Id0) W] 4

“ISIWUR|R1S]| 3]1 1SBJIS WIS| J3]P10J4150X1140) [eyido] Uejiue||ny apulsiAepa) 11ewlap didole epuliA Z0Z apziwad|n

411193418 dWIS3|139
9|1 |0ZeuOX eI} A JINBUOYL
4183|132 3|1 ¥YEDAD

Jljiue||ny eJejeleA 1jQuIzis aA jWaN
HIEY)Y]

Jljiue|ny
BPJE|UOAZD| 1]3UIZIS DA I|WBU WD)
JIpldwawiad

Jipijewiue|ny JljiqedeA newssp IAeyey y 1Sa4ns 1nepa| 18 09
J8 0S e|zej us epeyeH Pleuoy 18331 |oyje |14es21s  Jijiqeue|n8An )1 auns und g ejzey uysul  50°0% WIaYJSIN
“JIpljewew|iue|ny JljiqedeA uoAseyi ua auIsad|oq znA aA esep 20 uesa|opy 18 05
e5yipew|ey epunJoz epJeniol) apliap U1a3 |oy113 usjidoud Jljiue|ny zay ¢-T apuno 3N205 SeA Z13 S0'0% Wauty| 91eq0o|)
Jiuen3An epJiepjiw ze aAlap 115es
:nuoAso| 3ns
Jipijew|iue|ny Jljiue|ny
13 0S e|zej us epeyeH z3y| Z-T 2pun3 ui5| JejuoAzs|
Jipljew|iuidey aAyIUI| 3A njInd ‘nuny WayJaN
uepuisewue|ngAn auns unzn J11ga418 awiss|Iy1e Jljiue|ny
‘zop YosynA ‘epueje §luag 91 9|l |oeZBUONEIN A JINBUOYS  BPJR|UOAZS| 1|QUIZIS DA [JWSU WY W SZ S0°0%
luspau uoAsaudns |euaspe 283139 3|1 YVEAD PITJIEIIEIREY:] nuoAso| 5es
epJenoos 3ndny uepuisSeA “ljiqedeA newsap IAeyey y 1Sa4ns 1nepa| 18 09
CT 9A 3pJapagaq apl|[9zQ Pleuoy 1314331 |oy|e |1ue91s “aljiqeuen3dAn a1 auns ung g ejzey upisul  G0°0% WaYJaN
“Jipljewew|iue|ny JljigedeA uoAseylud ud auIsad|oq znA aA euepnd0) uesa|opy 13 09
ey ipew|ey epunioz epJe3nio) 9pl4ap 4331|0113 uajidoid Jljiue|ny zay g-T 9puno 3205 SeA 12 S0'0% Waly gdlenowtaqg
JiuendAn
U1 nuny| 3es ‘zay g apuno
112413 swisa| 119 :nuoAso| Ins
Jipljew|iue|ny 9|l |oeZBUOY BN DA JINBUOYII W G2 S0°'0%
18 0G e|zej us epeyeyH 2189|1318 3|l YVEDAD Jljiue|ny nuoAso| Ses
PITJIEIIEIREY:] JljigedeA Jnewsap  epJeJUOAZI| I|QUIZIS DA I|WIBU WAL 18 09
IAeyey y 1S94ns 1nepa| pleiuoy 1314931 |0y |1uet1S “Aljiqeuen3An 3|1 auns uns g ejzey upiSul  G0°'0% WLYJIIA
“JIpljewew|iue|ny JljiqedeA uoAseyi ud auIsa8|0q znA aA euepnd0) uesa|opy 18 05
e3yIpew|ey epunioz epJe3nio) 9pl4ap 41331 |08 uajidoid Jljiue|ny zay g-T puno 3N205 SeA 12 S0'0% wady| ©91eN0|D

weAap G o|qel

132



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Topikal ilag Uygulama Kilavuzu

A

Finger Tip Unite — FTU
Parmak Ucu Unitesi

Cocuklarda:

1 FTU=0.5 gr |

l.

\
~

1
—

n

/

(2}

[

\(1t7) Kol/ Bacak/ Sirt/ N
boyun el ayak kalga A

Eriskinlerde:
Bas ve boyun: 2.5 FTU

On gévde: 7 FTU

r*
1 /l/ Sirt: 7 FTU
-
’
;
/

e
W |

Birel: 1 FTU

FTU sayisi
3-6ay 1 1 1,5 1 1,5
12yas 15 1,5 2 2 3
35yas 15 2 3 3 3,5
6-10yas 2 2,5 a5 3,5 5 y .
>10yas 25 4 8 7 7

Sekil 3. Cocuk ve eriskinlerde topikal kortikosteroidlerin kullanilmasi i¢in parmak ucu

tinitesinin (PUU) hesaplanmasi

Topikal Kortikosteroidlerin Dozu ve Uygulanma Siiresi

Topikal kortikosteroidler akut AD alevlenmelerin tedavi-
sinde kisa sureli kullanilmalarinin yani sira remisyonu sag-
lamak i¢in daha uzun sire uygulandiklari proaktif tedavi
seklinde de kullanilmaktadir (9-11).

Topikal kortikosteroidlerin yeterli dozda ancak olabildi-
gince az miktarlarda kullaniimasi 6nerilir (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiglii pozitif). Akut ataklarin tedavisinde giinde
iki kez (dogru dozda ve uygun sekilde uygulanirsa glinde
bir kez de olabilir) uygulanmasi onerilir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiclii pozitif). Doz olarak iki avug icine esdeger bir
alana uygulanan ‘bir parmak ucu initesi, PUU’ (0,5 cm
yarigapli bir tiipten gikan ve yetiskin isaret parmaginda,
distal interfalangeal eklemden parmak ucuna kadar olan
alani kaplayan krem veya pomad miktari) kullanilir. Bir
parmak ucu Unitesi yaklasik 0,5 gram (gr) ilagtir. TUm vi-
cudun kaplandigi alan 50 PUU ya da 25 gramdir (2, 10).
Cocuk ve eriskinlerde kullanilan PUU hesaplanmasi Sekil
3’te gosterilmistir.

Lezyonlarin agir ve tedaviye direngli olmasi durumunda
TKS uygulamasinda basamak veya doz artirimi; iyiles-
me durumunda ise basamak diisme veya doz azaltilmasi
distnllmelidir. Kasinti tedavi yanitini degerlendirmede

anahtar semptom olup, kasinti ve enflamasyon belirgin
derecede azaldiktan sonra TKS dozu azaltilabilir. Lezyon
yerindeki kasinti diizelene kadar TKS’lerin kesilmemesi
dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Tasifilak-
si gozonilne alindiginda 15 glinlik uygulama sonrasinda
tedaviye ara verilmesi Onerilebilir. Doz azaltimi, daha az
etkili bir TKS’ye gecmek veya uygulama sikhigini azaltmak
seklinde olmaktadir (2). Doz azaltilmadan TKS'lerin kesil-
mesinin, rebound alevlenme oranini artiracagi dislintlse
de, bu durum kontrollii calismalarda gosterilememistir.

Akut, sizintili ve eroziv lezyonlari olan hastalar ve ¢ocuk
hastalar her zaman topikal tedaviyi tolere edemezler ve
boyle durumlarda sizinti geginceye kadar ‘islak sargl’ uy-
gulanabilir. Islak sargilarin seyreltilmis kortikosteroidlerle
14 giine kadar (genellikle ti¢ giine kadar) uygulanmasi, agir
ve direngli AD ataklarinin tedavisinde giivenli bir yontem-
dir. Seyreltilmis TKS'li i1slak sargilar, akut AD’de kisa siireli
periyotlar halinde kullanilabilir ve kortikosteroidlerin et-
kinligini artirir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (12).
Ancak bu tedavi yaklasimi heniiz standardize edilmemistir
ve AD’de TKS’ler ile yapilan konvansiyonel tedaviden daha
etkili olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

Topikal kortikosteroidlerin, alevienmelerin sik goéruldigu
direncli AD’li hastalarda akut alevlenme tedavisini takiben

133



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

proaktif tedavi seklinde daha uzun sireli kullaniimalari
alevlenme sikligini azaltmaktadir (13). Proaktif tedavide
TKS’lerin alevlenmelerin sik goraldigi yerlere haftada iki
giin olacak sekilde uygulanmasi 6nerilmektedir (Kanit dii-
zeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (14). Hafif akut alevlenmeler-
de haftada iki veya li¢ kez az miktarda TKS’in (bebeklerde
ortalama 15 gr, cocuklarda 30 gr ve ergenler ve yetiskin-
lerde 60-90 gr’a kadar olan ayhk miktarlar) nemlendiriciler
ile birlikte kullanimi etkili bir tedavi saglamaktadir. Orta
veya siddetli AD’li hastalar, orta veya glcli etki glicline sa-
hip bir TKS ile uzun sireli proaktif tedaviden fayda gorebi-
lir. Flutikazon propiyonat ve metilprednizolon aseponatin
haftada iki kez kullanilmasinin AD alevlenmelerini belirgin
azalttigl gosterilmistir (15-17). Topikal kortikosteroidler
proaktif tedavi olarak en az 20 haftaya kadar givenle kul-
lanilabilir (Kanit diizeyi A, Oneri: zayif pozitif) (16).

Topikal kortikosteroidler, merhem, krem ve losyon for-
munda bulunmaktadirlar. Atopik dermatitte lezyon li-
kenifiye, skuaml veya ¢ok kuru oldugu zaman TKS'lerin
merhem formlarinin tercih edilmesi 6nerilir (Kanit diizeyi
D, Oneri: giiglii pozitif). Yag igeriginin yiiksek olmasi ne-
deni ile merhem formunun kuru ciltte emilimi daha iyidir.
Merhem formunun olusturdugu yaglilik hissi nedeniyle
ilac uyumunun azaldigi durumlarda (6rnegin yaz aylarin-
da) krem formu tercih edilebilir. Losyon formunun sacl
deri ve killi bolgelerdeki lezyonlarda kullanilmasi 6nerilir
(Kanit diizeyi D, Oneri: giilii pozitif). Losyon formundaki
TKS'lerin su bazl olmasi nedeni ile sagh deri ve killi bélge-
lerde uygulanmasi kolaydir (7).

Topikal Kortikosteroidlerin Yan Etkileri

Topikal kortikosteroidler deriden emilerek lokal veya sis-
temik yan etkilere neden olabilirler. Yan etkilerin gorilme
sikhgi ve sekli, kullanilan TKS'nin glicline, tedavi siiresine,
uygulanan bolgeye ve hastanin yasina goére degismektedir.

Lokal yan etkiler

Cogunlukla deri atrofisi sonucu gelisen ¢esitli yapisal deri
degisikliklerini icerir. Bu degisiklikler; deride incelme, te-
lanjiektazi gelisimi (rubeosis steroidika), spontan skarlar
(psodosikatris stellaires), ekimoz, catlaklar (stria disten-
sae), «kirli boyun> (cutis punctata lineeris colli) ve hipert-
rikoz seklinde gorilebilir (2). Gigli TKS'lerin hassas cilt
bolgelerinde (6rnegin yiz ve boyun) kullanimi cilt atrofi-
sine daha ¢ok neden oldugu icin kisa sireli kullaniimala-
ri 6nerilmektedir. Topikal kortikosteroidlerin uzun sireli
kullanimlarinda (>4-6 hafta) hastalarin lokal yan etkiler

acisindan izlenmesi dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif).

Uygunsuz ve uzun siireli gicgli TKS kullanimi yiizde, ro-
sesea benzeri dermatite veya perioral dermatite neden
olabilir. Kalici eritem, yanma ve batma hissi karakteristik
ozellikleri olup cogunlukla kadinlarda bildirilmistir (18).

Topikal kortikosteroidler nadiren, AD’den ayirt edilmesi
zor olabilecek kontakt dermatite neden olabilir. Bebekler-
de diaper bolgeye glicli TKS lerin uygulanmasi ‘granilo-
ma gluteale infantum’a yol agabilir (19).

Topikal kortikosteroidler kullanimi ile géz komplikasyonu
gelisme riski oldukga dustktur. Yetiskinlerde goz kapaklari
ve periorbital bolgeye uzun sireli TKS kullaniminda bile
glokom veya katarakt gelisimi gosterilmemistir. Bununla
birlikte, TKS uygulanmasindan sonra goz ici basincinda ar-
tisa iliskin izole vaka raporlari bildirilmistir (20, 21). Tedavi
eden hekimler bu riskin farkinda olmaldir.

Sistemik Yan Etkiler

Cok giclii ve gucli TKS lerin sistemik emilimi mimkindr.
Bu ylzden, glcli TKS kullanimi sonrasinda bazi vakalarda
adrenal fonksiyon baskilanmasi nadir de olsa bildirilirken,
zayIf TKS kullaniminda adrenal fonksiyon baskilanmasi ve
biyiime bozukluklari gézlenmemistir. Ozellikle cocuklarda
uzun sireli gigli TKS kullanimi hipotalamo-pitiiter adre-
nal (HPA) aksin baskilanmasi, Cushing sendromu ve bly-
me geriligi gibi sistemik yan etkilere neden olabilmekte-
dir (2, 4, 22). Guglu TKS'lerin yiksek doz veya uzun sureli
kullaniminda (>4-6 hafta) sistemik yan etkiler agisindan
hastalarin yakindan takip edilmesi onerilir (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiglii pozitif).

Bu ilaglarin uygun doz ve sekilde kullaniimasi halinde
sistemik yan etkiler daha az goérilmektedir. Hastalarin
TKS’lerin yan etkilerinden korkmasi (kortikofobi) oldukca
yaygin olup tedavi uyumsuzlugunu artirarak hastalarin ye-
tersiz tedavi olmasina neden olmaktadir. Bunu dnlemek
icin hastalar TKS baslanmadan 6nce bu konuda yeterince
bilgilendirilmelidir.

Gebe ve Emziren Kadinlarda Kullanimi

Gebelikte sinif Il veya Il TKS’lerin kullanimi alevlenmele-
rin tedavisi ve proaktif tedavide 6nerilir (Kanit diizeyi A,
Oneri: zayif pozitif). On dort calismayi (5 kohort ve 9 vaka
kontrol calismasi) iceren ve 2015 yilinda glincellenen bir
Cochrane sistematik derlemesinde, gebelikte TKS kulla-
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niminin riskleri incelemistir. Genel olarak tim gliclerde
TKS’lerin kullandigl bu c¢alismalarda TKS kullanimi ile do-
gum sekli, konjenital anomaliler, erken dogum, fetal 6lim
ve distk Apgar skoru dahil olmak tizere gebelik sonuglari
arasinda hicgbir nedensel iliski gosterilememistir. Ancak
cok glicli TKS’lerin kullaniminin disik dogum agirhig ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir (23). Gebelikte, proaktif
tedavi olarak haftada iki kez TKS uygulamasi giivenli ka-
bul edilmekle beraber gilgli TKS’ler genis vicut ylzey
alanlarinda ve meme ve inguinal bélge derisi gibi hassas
bolgelerde diizenli olarak kullanilacaksa dikkatli olunmasi
onerilmektedir. Plasenta tarafindan metabolize edilmedi-
gi bilinen tek TKS olan flutikazon propiyonatin gebelikte
kullanilmasindan kaginilmahdir (24). Emzirme doneminde
emzirmeden hemen énce meme cildine TKS surilmeme-
lidir.

4. TOPIKAL KALSINORIN iNHiBIiTORLERI

Topikal kalsindrin inhibitérleri (TKi), AD tedavisinde etkili
anti-enflamatuar ilaglardir. (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif) (2). Topikal kalsindrin inhibitorleri, TKS gibi ge-
leneksel tedavi yontemlerine yeterince yanit vermeyen
veya bunlari tolere edemeyen AD’li hastalarin tedavisin-
de birinci basamak tedavi olarak onerilir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiclii pozitif). Topikal kalsindrin inhibitorleri, TKS
yan etkilerinin daha fazla gorilebilecegi hassas deri bol-
geleri icin ve TKS kullaniminin uygun olmadigi kosullarda
ise ilk basamakta yani nemlendirici tedavisine yanitsizsa
tercih edilir.

imminsipresif etkilerini sitoplazmik bir enzim olan kalsi-
norin fosforilaz enziminin aktivitesini azaltarak gosterirler.
Bunun sonucunda, T lenfositler, keratinositler ve Lan-
gerhans hucrelerinde enflamatuar sitokinlerin sentezini
baskilarlar (6). Topikal kalsinorin inhibitorlerinin, AD te-
davisinde kisa ve uzun sireli kullanimlarinin etkili oldugu
gosterilmistir (25-28). Proaktif takrolimus pomad tedavi-
sinin gocuk ve eriskinlerde alevlenme sikligini azaltmada
ve yasam kalitesini iyilestirmede bir yila kadar giivenli ve
etkili oldugu gosterilmistir (29, 30).

Atopik dermatit tedavisinde iki TKi (takrolimus ve pimek-
rolimus) kullanilmaktadir. Avrupa ve llkemizde, pimekro-
limus %1’lik krem 3 ay ve Uzerinde, takrolimus %0,03’lik
pomadin 2 yasindan sonra, takrolimus %0,1’lik poma-
din ise 15 yasindan itibaren kullanimi onaylanmistir (4).
Amerikan JTF paneli, tek basina nemlendirmeye direngli,
kontrolstiz AD’li 3 aydan biyiik hastalarda, tedaviye TKi

(pimekrolimus veya takrolimus) eklenmesini 6nermekte-
dir. Transepidermal penetrasyonlari TKS’lere gbére daha
dusiiktir. Boylece, TKi’ler TKS'ler gibi cilt atrofisi yapma-
diklari igin yiiz gibi hassas cilt boélgelerinde kullaniimalari
dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (3).

Takrolimus %0,1’lik pomadin anti-enflamatuar etkisi, orta
etkili bir kortikosteroide benzer ve %1’lik pimekrolimus
kremden daha fazladir (31, 32). Atopik dermatitteki so-
nuglarina gore ise %1’lik pimekrolimusun etkinligi, Ame-
rikan siniflamasina gore TKS sinif 5 ve 6/7 arasindadir.
Takrolimus %0,03’lik pomad, TKS sinif 5 ile benzer iken,
takrolimus %0,1’lik pomad, TKS sinif 4’e benzerdir (3).

Akut alevlenme déneminde TKi’lere gegmeden &nce ilk
bir hafta, TKi ve TKS'lerin birlikte kullanimi énerilebilir (Ka-
nit diizeyi D, Oneri: zayif pozitif). Topikal kortikosteroid ile
birkac glinlik baslangic tedavisi yanma hissini azaltabile-
cegiicin TKi ile birlikte kullanilabilir.

Topikal Kalsinérin inhibitérlerinin Uygulamasi

Cocuk ve eriskinlerde AD alevlenmelerinde reaktif tedavi
olarak TKi’lerinin giinde iki kez lezyon (izerine uygulan-
masi onerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif) (33).
Eriskin hastalarda ilacin kanda konsantrasyonunun artma-
sini 6nleyen ve ilag glivenligini saglayan ila¢ dozu %0,1’lik
takrolimus pomad igin uygulama basina en fazla 5 gr ola-
rak belirlenmistir. Benzer sekilde ¢ocuklarda, %0,03’lik
pomad igin Ust sinir 2-5 yas (viicut agirhg <20 kg) icin 1 gr,
6-12 yas (vicut agirligl, 20-50 kg) i¢in 2-4 gr, 13 yas ve lze-
ri (vicut agirhigi 250 kg) icin 5 gr olarak belirlenmistir (7).

Topikal kortikosteroidlerden farkli olarak eroziv ve llsere
cilt bolgelerinde etkinlikleri sinirli oldugu icin uygulanmasi
dnerilmeyebilir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif negatif) (7).
Erozif lezyonlarda etkinlikleri sinirlidir ve irritan etkileri
nedeniyle tolere edilemeyebilirler. En sik gorilen yan etki
tedavinin ilk giinlerinde gorilen ve uygulama yerinde his-
sedilen gegici sicaklik hissi veya yanmadir.

Takrolimus pomad ile uzun sireli tekli tedavinin etkin-
ligi cocuk ve yetiskinlerde gosterilmistir (31, 32, 34). Ye-
tiskinlerde %0,1’lik takrolimus merhem ile uzun sureli
proaktif tedavinin sinif Il TKS'ye benzer sekilde alevlen-
melerini 6nledigi bildirilmistir (31). Proaktif kullanimda
takrolimus merhemin, ¢cocuk ve yetiskinlerde alevlenme
sayisini azaltmada ve yasam kalitesini iyilestirmede bir yila
kadar givenli ve etkili oldugu gosterilmesine ragmen pi-
mekrolimus %1 krem igin bu etki gosterilememistir (29).
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Cocuklarda haftada iki kez takrolimus %0,03 merhem ile
tedavinin alevlenme sayisini azalttigi ve alevlenme olusma
araliklarini uzattigi bildirilmistir.

Topikal Kalsinérin inhibitérlerinin Yan Etkileri

Her iki TKi giivenlik verileri birgok klinik arastirmada bil-
dirilmis olup, bu ilaglarin glnliik rutin kullanimda gtivenli
olduklarini gostermektedir (1). Cilt atrofisine neden olma-
dig1 icin goz kapagi, agiz cevresi, genital bolge ve koltuk
alti bolgesi gibi hassas viicut bolgelerinde uzun sureli kul-
lanilabilen bu ilaglarla en sik lokal yan etkiler bildirilmistir.

Lokal Yan Etkiler

En sik gorilen yan etki tedavinin ilk glinlerinde gorilen ve
uygulama yerinde gecici sicaklik hissi veya yanmadir. ila-
cin uygulanmasindan yaklasik bes dakika sonra baslayan
bu bulgular bir saate kadar siirebilir ve genellikle birkag
gln icinde kaybolur (35). Bu yan etkiler takrolimus mer-
hemde pimekrolimus kreme gore daha fazla gorilmekte
olup akut enflamasyonlu deriye uygulandiginda ise daha
sik gelismektedir. Bazi hastalarda bu belirtiler tedavinin
kesilmesini gerektirecek kadar siddetli olabilir.

Akut atak gegiren hastalarda TKi’lere gegmeden énce TKS
ile birkac glinliik baslangi¢ tedavisi yanma hissini azaltabi-
lecegiicin ilk bir hafta TKi ve TKS beraber kullanilabilir (2).

Topikal kalsinérin inhibitord kullanilan bazi hastalarda, al-
kol alimini takiben gegici bir kizariklik hissi goézlendigi bildi-
rilmistir. Bu yan etki, alkol tiketiminden yaklasik 30 dakika
once 500 mg asetilsalisilik asit alinarak engellenebilir. Te-
davinin erken birakilmasini 6nlemek ve tedavi uyumunu
artirmak igin hastalar potansiyel yan etkiler konusunda
bilgilendirilmelidir (36, 37).

Bazi calismalarda hastalarda TKi tedavisi sirasinda egzama
herpetikum veya egzama molluskum gibi viral cilt enfeksi-
yonlari gdzlemlenmistir. Tekrarlayan egzama herpetikumu
olan hastalarda oral valasiklovir ile profilaktik tedavi veril-
mesi distnalebilir (37-39).

Topikal kalsindrin inhibitord kullaniminin melanom disi
cilt kanseri, diger maligniteler ve fotokarsinojenite riskin-
de artis ile iliskisi bulunmamistir (37).

Sistemik Yan Etkiler

Sistemik kalsindrin inhibitorlerinin suprafizyolojik dozlari-
nin verildigi hayvanlarla ilgili bazi calismalar ve organ nakli
sonrasi sistemik kalsindrin inhibitori kullanan hastalardan

elde edilen veriler sonucunda 2006 ve 2011 yillari arasin-
da Amerikan Besin ve ila¢ Heyeti (Food Allergy and Drug
Administration, FDA) tarafindan TKi kullanimti ile malignite
arasindaki iliski nedeniyle kara kutu uyarisi verilmistir (3).
Ancak, randomize ve gozlemsel ¢alismalarin dahil edildigi
bir derlemede (10 yila kadar takip edilen 3,4 milyondan
fazla hastanin oldugu) bebek, cocuk ve yetiskinlerde TKi
kullaniminin malignite riskinde artis ile iliskili olmadigi bil-
dirilmistir. Malignite gelisimi tim yaslarda TKi kullanma-
yanlarda 1000 kisi basina 4,56 iken TKi kullananlarda 1000
kisi basina 4,7’dir (40).

Topikal kalsinorin inhibitori kullanimi ile fotokarsinoje-
nisite riskinde artis oldugu gosterilmemistir. Ancak siste-
mik bir kalsindrin inhibitori olan siklosporinin organ nakli
olan hastalarda uzun sureli kullaniminin fotokarsinojeni-
site riskinde artisla iliskili oldugu bildirildiginden, TKi kul-
lanimi sirasinda cildin glines 1s18ina maruziyetinin en aza
indirilmesi ve etkili UV korumasi olan gilines kremlerinin
kullanilmasi dnerilir (Kanit diizeyi D, Oneri: giiglii pozitif).
Ayrica, TKi ve fototerapinin kombine kullanimindan kagi-
nilmahdir (41).

Gebe ve Emziren Kadinlarda Kullanim

Gebelerde TKi kullanimi &nerilebilir (Kanit diizeyi D,
Oneri: zayif pozitif). Kesin kanit olmamasina ragmen te-
ratojenik etkileri gosterilmedigi icin gebelik ve emzirme
doéneminde kullanilabilir. Her ne kadar teratojenik etki-
leri gdsterilmese de gebelik ve emzirme déneminde TKi
kullanimi bazi rehberlerde onaylanmamistir (1). Avrupa
Dermatoloji Akademisi kilavuzunda AD alevlenmesi olan
gebelerde, TKi’lerin fazla TKS kullanimiyla stria olusumu
riskinin arttigi yliz, intertrigin6z bolgeler ve karin, meme
ve kalga derisinde tercihen endikasyon disi kullanilabile-
cegini onermektedir (1).

5. TOPIKAL ANTIHISTAMINIKLER

Atopik dermatitli hastalarda oral Hl-antihistaminiklerin
TKS ve TKi gibi lokal anti-enflamatuar ilaclar ile birlikte
kullaniminin kasintiyi azalttigi bazi ¢alismalarda bildirilmis
olsa da topikal uygulamadaki etkileri daha ¢ok doksepin
icin incelenmistir. Kontrolli ¢alismalarda %5 doksepin kre-
min anti-pruritik kasintiy1 azalttig1 gosterilmistir. Doksepi-
nin topikal uygulanmasinin bazi hastalarda kisa siirede ka-
sintiyl azalttigi gosterilse de hastaligin kontroll ve siddeti-
ni azaltmadig bildirilmistir. Ayrica sedasyon, lokal yanma
batma hissi ve alerjik kontakt dermatit gibi yan etkilere yol
acabilir (42, 43). Topikal doksepin tedavisi, 6zellikle teda-
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vinin sekiz glint astigi durumlarda artan kontakt alerji riski
nedeniyle higbir Avrupa Ulkesinde ruhsatlandiriimamistir
ve halen kullanilmamaktadir.

Atopik dermatit tedavisinde topikal antihistaminiklerin
kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi C, Oneri: giiglii negatif)
(1, 2). Eriskinlerde doksepinin topikal uygulanmasinin kisa
siirede kasintiyl kismen azalttigl gosterilse de hastaligin
kontrolli ve siddetini etkilemedigi bildirilmistir. Mepira-
min maleat iceren topikal antihistaminikler AD tedavisin-
de endike degildir.

e Topikal Fosfodiesteraz (PDE4) inhibitorii (Crisaborol)

Fosfodiesteraz 4 (PDE4), AD’de, siklik adenosin monofos-
fati (AMP) parcalayip inaktive ederek enflamatuar sito-
kin Uretimini artirmaktadir. Atopik dermatit tedavisi icin
bircok topikal PDE4 inhibitéri gelistirilme asamasinda
olmasina ragmen su anda yalnizca crisaborol mevcuttur.
Crisaborol merhem, %2 bor-bazli, siklik AMP’deki fosfati
taklit eder ve PDE-4 inhibisyonu yaparak hiicresel enfla-
masyonu azaltmasinin yani sira yardimci T hiicre 2 (Th2)
kaynakli sitokinleri de baskilamaktadir. Kigik molekdl
yapisi ve lipofilik 6zellikte olmasi nedeniyle dermise daha
kolay penetre olarak enflamasyon bélgesinde etkisini gos-
termektedir.

Hafif-orta siddette AD’li toplam 1869 hastanin oldugu 7
cift-kor, randomize klinik ¢alismayi iceren bir meta-analiz-
de, topikal PDE4 inhibitorlerinin etkili ve glivenli oldugu
sonucuna varilmistir (44). Cift kor tasiyici (plasebo) kont-
rollii calismalarda hafif-orta AD’li 2 yas ve Uzerinde has-
talarda crisaboroliin 28 giin boyunca giinde iki kez lezyon
Ustliine uygulanmasinin tasiyicidan daha etkili oldugu ve
AD belirti (kasinti, eritem, eksiida, eksorasyon, enduras-
yon/papul ve likenifikasyon) ve semptomlarini azalttig
gosterilmistir (45). Atopik dermatit belirtilerini iyilestir-
medeki etkisi, etki glicii agisindan Amerikan siniflamasin-
daki sinif 6/7 TKS’ye benzerdir (3).

Crisaborol merhem uygulamasiile ilk gin uygulama yerin-
de agri (yanma, batma hissi) siklikla olmakta ve semptom-
lar bir glin icinde gecmektedir. Hassas bolgelere uygulan-
diginda yan etkiler daha belirgin olabilmektedir. Ozellikle
hassas bolgelerde kullanilacaksa daha genis alanlarda
kullanilmadan énce bir test alanina kiigtk miktarlarda uy-
gulanmasi lokal yan etkilerinin siddetinin ve ilacin tolere
edilebilirliginin degerlendirilmesine yardimci olabilir. Kisa
(28 glin) ve uzun (48 hafta) dénem kullaniminda gilivenli
oldugu gosterilmistir (45, 46).

Crisaborol Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Avustral-
ya, Israil ve Hong Kong’da iki yas ve iizeri hastalarda ha-
fif-orta dereceli AD tedavisi icin onaylanmistir. Amerikan
JTF rehberi, tek basina nemlendirmeye direngli hafif-orta
dereceli AD’li hastalarda, tedaviye %2 crisaborol merhem
eklenmesini 6nermektedir (3).

Crisaboroliin AD tedavisinde kullanimi, 2020 yilinda Av-
rupa Birligi’nde onaylanmasina ragmen Avrupa pazarinda
henz ticarilestiriimemistir. Bu nedenle herhangi bir 6ne-
ride bulunulmamaktadir (1). Ulkemizde kullanimi ise he-
niiz onaylanmamistir.

Gebelik sirasinda crisaborol kullanimi ile ilgili bilgiler ye-
tersiz olup, bu ila¢ gebelik ve emzirme doneminde kulla-
nilmamalidir (1). Cocuklarda topikal ilaglarin viicut alanla-
rina gore secilimi Sekil 4’te gosterilmistir.

e Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri

Janus kinazlar sitoplazmada bulunurlar ve tip 1 ve 2 sito-
kin reseptorlerine baglanirlar. Spesifik ligand baglanmasi
ile aktiflesen JAK’lar fosforilasyona ugrayarak Signal Trans-
ducers and Activators of Transcription (STAT) proteinle-
rini fosforile ederler. Fosforilize olan STAT proteinleri ise
dimerize olur ve gekirdege giderek hedef genlerin trans-
kripsiyonunu uyarir. Atopik dermatit ile iligkili sitokinleri
de iceren (interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13) ¢ok sayida sitokin
JAK-STAT yolagini uyarir.

Ktglk molekillt ilaglar olan JAK inhibitérleri I1L-4, 1L-13
ve IL-31 inhibisyonu yaparak enflamasyonu azaltmakta-
dir. Atopik dermatit tedavisindeki arastirma asamasindaki
topikal tedaviler arasinda gesitli topikal JAK inhibitorleri
de yer almaktadir. ilk topikal JAK inhibitdrii tofasitinib ile
umut verici faz Il klinik calisma verileri yayinlanmis ancak
sonuglara ragmen yan etkileri nedeniyle tofasitinibin faz
Il alismalari durdurulmustur (47). Delgocitinib krem ve/
veya merhem bazi Ulkelerde bulunmaktadir ancak AD ye-
rine el egzamasi tedavisi icin onay almistir (3).

Ruxolitinib selektif JAK-1 ve JAK-2 inhibitoridir. Dort haf-
talik bir calismada hafif ve orta dereceli AD alevlenmele-
rinin tedavisinde ruxolitinibin etkinligi triamsinolon krem
ile karsilastiriimis, ruxolitinibin triamsinolon krem ile ben-
zer hatta daha ylksek etkinlik gosterdigi bulunmustur.
Amerika’da ruxolitinib 12 yas Ustl icin AD tedavisinde kul-
lanim onayi almistir (48). Hafif AD’li 1400’den fazla ergen
ve erigkin hastayi iceren lg¢ randomize kontrolli ¢alisma-
y!I iceren bir derlemede, topikal ruksolitinib ile standart
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bakim veya triamsinolon %0,1 krem alan hastalar karsi-
lastinldiginda, ruxolitinib ile AD siddeti, kasinti, uyku bo-
zuklugu ve yasam kalitesinde orta veya ylksek derecede
iyilesmeler oldugu bildirilmistir. Topikal ruksolitinibin AD
alevlenmeleri Uzerine etkisi sinirli sayida olan ¢alismalar-
da sonuglarin net olmamasi ve ¢alismalarin kisa sireli (4-8
hafta) olmasi nedeniyle oldukga belirsizdir. Topikal rukso-
litinib, AD sikayetlerini iyilestirmede pimekrolimusa gore
biraz daha etkili olup, etkisi sinif 5 TKS ile sinif 6/7 TKS
arasindadir (49).

Genel olarak, bu zamana kadar yapilmis calismalarda,
topikal ruksolitinib kullanan hastalar ile kontrol gruplari
arasinda yan etki oranlari benzer bulunmus ve 40 haftaya
kadar kullaniminda olumlu bir giivenlik profilinin oldugu
belirtilmistir (50).

Hafif-orta dereceli AD hastalarinin ¢ogunda, topikal JAK
inhibitoru ile yan etki riskinin, oral JAK inhibitori ile olan
riskten daha distk olacagl tahmin edilmektedir. Ancak,
riskli popilasyonlari iceren uzun sireli RKC olmadigi igin

topikal JAK inhibit6rlerinin ciddi yan etkilerde (6rnegin
kanser, tromboz, ciddi enfeksiyon veya 6lim) artis yapip
yapmadigi net degildir (3).

Amerikan JTF paneli; topikal ruksolitinibin ciddi yan etki-
lerindeki belirsizlik yGziinden hafif AD’li hastalara éner-
memekte, orta-agir AD olup TKS ve TKi’nin yeterli kontrol
saglayamadigl hastalarda kullanilabilecegini belirtmek-
tedir. Sistemik emilimi sonucu gelisebilecek muhtemel
ciddi yan etkileri en aza indirmek igin, ilacin viicut ylzey
alaninin %20’sinden daha azinda, immiinsupresyonu veya
immun yetmezligi olmayan hastalarda ve kisa sireli veya
aralikli kullanilmasini 6nermektedir (3).

Benzer veya farkl secicilige sahip diger JAK inhibitorleri
(6rnegin brepocitinib) topikal tedavi i¢in hazirlik asama-
sindadir, ancak higbiri su anda Avrupa’da lisansli degildir.

Ulkemizde AD tedavisinde sik kullanilan topikal tedavilerin
etki mekanizmalari ve yan etkileri Tablo 6’da, son dénem-
de uygulamaya giren ya da gelistiriime asamasinda olan
yeni topikal tedaviler Tablo 7’de sunulmustur.
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Tablo 6. Atopik Dermatit Tedavisinde Kullanilan Baslica Topikal ilaglar ve Yan Etkileri

ilag Gruplari Kullanim Yagsi Etki Mekanizmasi Yan Etkileri
Topikal kortikosteroidler Pro-enflamatuar sitokinlerin Lokal yan etkiler
Diisiik potensliler Cok guiglt TKS’ler, ozellikle sentezini azaltilmasi, anti- e Ciltte atrofi
¢ Hidrokortizon (Hipokort) ¢ocuklarda AD tedavisi igin enflamatuar mediatorlerin e Telanjiektazi (rubeosis steroidika),
e Prednizolon (Prednol A)  6nerilmemekte sentezinin artirilmasi e Spontan skarlar (psédosikatris
stellaires),

Orta potensliler
e Mometazon furoat
(Elocon krem, M-furo
krem)
e Triamsinolon asetonid
(Kenacort-A)
¢ Prednikarbat (Dermatop)

Yiiksek potensliler

e Diflukortolon valerat
(impetex)

e Mometazon furoat
(Elocon pomad, M-furo
pomad)

e Metilprednizolon
aseponat (Advantan)

Topikal kalsin6rin
inhibitorleri
e Pimekrolimus %1 (Elidel)
e Takrolimus %0,1 pomad
(Tacrolin 0,1, Protopic)

e Takrolimus %0,03 pomad 2 yas Uzeri icin onayl

(Tacrolin 0,03)

Cocuklarda yetiskinlere
gore daha zayif etkili
TKS’ler kullaniimali

3 ay ve Uzeri igin onayli
15 yas Uzeri icin onayl

colli),
e Hipertrikoz,

e Ekimoz, catlaklar (stria distensae),
e Kirli boyun (cutis punctata lineeris

¢ Yiizde rosesea benzeri dermatit,

perioral dermatit,
e Kontakt dermatit,

¢ Granilloma gluteale infantum

Sistemik yan etkiler

e Adrenal fonksiyon baskilanmasi
(glglti TKS kullananlarda)

¢ Hipotalamo-pitiiter aksin
baskilanmasi,Cushing sendromu ve
blyume geriligi (cocuklarda uzun
sureli giglti TKS kullaniminda)

Kalsinorin fosforilaz
enziminin aktivitesini
azalmasi sonucunda, T
lenfositlerde,keratinositlerde
ve Langerhans hicrelerinde
enflamatuar sitokinlerin
sentezinin baskilanmasi

Lokal yan etkiler

ve yanma

Uygulama yerinde gegici sicaklik hissi

Tablo 7. Atopik dermatitin topikal tedavisinde uygulanan ve gelistiriimekte olan yeni tedaviler

Klas ilag Etki mekanizmasi Gelisim fazi
Crisaborole Fosfodiesteraz-4’t (PDE4) inhibe ederek enflamasyonu ve kasintiyi azaltir. Onayh
Fosfodiesteraz-4 . Crisaborole’e benzer sekilde, PDE4’U inhibe ederek enflamatuar
I Roflumilast NP Faz 3
Inhibitora mediatorlerin azalmasina neden olur.
Difamilast PDE4’l inhibe ederek enflamatuar sitokin tretimini azaltir. Faz 3
) - AD’de yer alan gesitli sitokinlerin sinyal yollarini bloke ederek JAK1/2’yi
Janus Kinase Ruxolitinib inhibe eder. Onayl
Inhibitoéru
Delgocitinib Birden fazla JAK yolunu hedefler, enflamasyonu ve kasintiyi azaltir. Faz 3
Tapinarof Aril Hidrokarbon Aril hidrokarbon reseptorini (AhR) modile ederek cilt bariyeri Faz3
P Reseptor Agonisti  fonksiyonunu ve iltihabi etkiler.
Asivatrep Anti-TRPV Kasinti ve enflamasyonda rol oynayan bir reseptor olan TRPV1’i bloke eder.  Faz 2
Zileuton Isr;tl;lill::;(i)tlt(jsrli]enaz Arasidonik asit yollarini hedefler ve potansiyel olarak iltihabi azaltir. Faz 2
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H2. Medikal Tedavi

Sistemik Tedaviler

Prof. Dr. Ozge SOYER

SISTEMiK KORTIKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler; IL-1, IL-6, IL-13 ve TNF-a gibi dnemli
pro-enflamatuar sitokinlerin tGretimini baskilar. Bu sito-
kinler, enflamasyonu ve bagisiklik hiicrelerinin deriye
gbclni tesvik ederek AD patogenezinde kritik rol oy-
nar. Th2 hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu
azaltir. Vaskuler gecirgenligi azaltarak AD’de meydana
gelen 6demi azaltir. Keratinosit normallesmesine kat-
kida bulunabilir ve bu da deri bariyerini iyilestirmeye
yardimci olabilir. Bununla birlikte, uzun sireli kullanim
deriyi incelterek ve enfeksiyon riskini artirarak deri ba-
riyeri islevini bozabilir (1-3).

Sistemik kortikosteroidler hizli bir etki baslangicina
sahiptir ve siddetli, akut AD ataklarinda kullaniimasi-
na ragmen yetiskin ve ¢ocuk hastalar lzerinde ¢ok az
¢alisma vardir (4-6). Siklosporin ile etkinliginin karsilas-
tirlldig1 agir AD eriskin ¢alismasinda, prednizolon gru-
bunda hastalarin hemen hepsi tedavi bitiminde relaps
olmus ve etkinligi siklosporinden disik saptanmistir
(7). Bu nedenle sistemik kortikosteroidlerin kullanimi
onerilmemekte ve kullanimi 6zel durumlarla sinirh
tutulmaktadir (8-12). Baska sistemik tedavi secenek-
lerinin olmadigl durumlarda, diger sistemik tedavilere
veya fototerapiye kdpri olarak, acil rahatlama gerek-
tiren akut alevlenmeler sirasinda veya cok siddetli va-
kalarda sistemik kortikosteroidler kullanilabilir (Kanit
diizeyi C, Oneri: zayif pozitif) (13).

Sistemik kortikosteroidlerin (prednizolon) akut alev-
lenmelerde baslangic dozu vyetiskinlerde genellikle
0,5 mg/kg/giin, cocuklarda ise 0,2 mg/kg/gln olarak
Onerilebilir. Tedavi mimkiin olan en kisa siirede ke-
silmeli veya azaltiimalidir. U¢ haftadan uzun kullanim
onerilmemelidir. Uzun streli SKS kullaniminda dozun
azaltilarak kesilmesi onerilir (Kanit diizeyi A, Oneri:
giiclii pozitif). Ozellikle uzun sireli kullanimda, hasta-

larda adrenal baskilanma gelisebilir ve doz azaltilirken
ylksek rebound riski nedeniyle tedaviyi birakmak zor
olabilir (14). Sistemik kortikosteroid uygulamasi sira-
sinda AD’nin diger tedavileri de (6rnegin TKS ve TKi)
kullanilabilir. Eriskinlerde sistemik kortikosteroidlerin
UV tedavi ile kombine kullanimi mimkiindir (9).

Sistemik kortikosteroidlerle ilgili 6n 6nemli sorunlar;
ilag kesildikten sonra hastaligin yeniden alevlenmesi
ve uzun slreli veya tekrarlanan kullanimlarda gelisen
yan etkileridir (8). Sistemik kortikosteroid kullanan
hastalarin yan etkiler agisindan yakin takip edilmesi
onerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Toksisite
ortalama doza, kimulatif doza ve uygulama siiresine
baghdir. Yiksek dozlarda (>0,5 mg/kg/giin) ve uzun
sdreli kullanimda ortaya ¢ikan énemli yan etkiler ara-
sinda deri atrofisi, kilo alimi, uyku bozuklugu, ruh hali
degisiklikleri, hiperglisemi veya yeni baslayan diyabet,
peptik Ulser/gastrit, osteoporoz ve enfeksiyonlara karsi
egilim/sepsis, tromboemboli, kiriklar yer almaktadir.

SISTEMiK ANTiHISTAMINIiKLER

Histamin kasintiya neden oldugu iyi bilinen bir mad-
de oldugundan, Hl-antihistaminikler kasintiyi tedavi
etmek icin en sik kullanilan ilaglardir. inatgi kasintinin
yasam kalitesini 6nemli olg¢lide disiren klinik bir so-
run oldugu goz 6nline alindiginda, kasintinin AD teda-
visinde yiksek 6neme sahiptir. Histaminden bagimsiz
kasinti, proteazlar, sitokinler, néropeptidler, lipidler
ve opioidler dahil olmak Uzere gesitli pruritogenler ve
bunlarin proteazla aktive olan reseptorleri, sitokin re-
septorleri, Mas ile iliskili G proteinine bagli reseptorler,
opioid reseptorleri ve gecici reseptor potansiyel kanal-
lari gibi ilgili reseptorler tarafindan tetiklenebilir. Buna
ek olarak, kutanoz hiperinnervasyon kismen periferde-
ki kasinti duyarlihginda rol oynar. Kuru cilt, AD’de inatgi
kasintinin temel bir 6zelligidir (15). Kasintinin patoge-
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nezinde histamin disinda birgok yolak yer aldigi icin
H1-antihistaminikler, AD’li hastalarda inat¢i kasintiya
karsi tam olarak etkili degildir.

Antihistaminiklerin AD’de etkinligini degerlendirmek
icin az sayida randomize kontrolli ¢alisma yapilmistir
ve bunlarin cogunlugunda kasintiyi azaltmada zayif bir
etki gbstermis veya hig etki gostermemistir (16-18).

Birinci ve ikinci nesil antihistaminiklerin AD’de kasin-
t1 Gzerindeki etkisi ¢cok sinirhdir. Sedatif olmayan H1-
antihistaminiklerin o6zellikle Urtikerin eslik ettigi AD
olgularinda ve kisa sireli kullanimi 6nerilebilir (Kanit
diizeyi D, Oneri: zayif pozitif). Ozellikle birinci nesil
sistemik antihistaminikler, uyku kalitesini etkileyebilir
ve hizli goz hareketi (REM) uykusunu azaltabilir. Bu ne-
denle, sedatif antihistaminiklerin dizenli olarak veya
uzun sireli kullanimi 6nerilmez (Kanit diizeyi D, Oneri:
gugclii negatif) (19).

iIMMUNOMODULATOR iLAGLAR

i. Siklosporin

Siklosporin, IL-2 sinyalini ve T lenfositlerinin islevini
engelleyen immiinomodiilatér bir ilagtir (20). interls-
kin-2 yapimini baskilar, kalsinorini ve T-hiicresi resep-
tor aktivasyonunun aracilik ettigi sinyal iletimini inhi-
be eder ve AD’de Th2-, Th22- ve bazi Th17- ile iliskili
molekillerin (IL-13, IL-22, CCL17, S100A’lar ve elafin/
peptidaz inhibitor 3) azalmasina yol agar (21).

Siklosporinin AD tedavisinde etkinligini incelemek
lizere 820 hastayi kapsayan, 19 randomize kontrollii
calisma yapilmistir. Siklosporin yetiskinlerde hastalik
semptom skorlari (kasinti, eritem, uyku), kortikostero-
id ihtiyacl ve yasam kalitesi agisindan plaseboya gore
Ustn bulunmustur (22, 23). Bu ¢alismalarin stresi 6 ila
52 hafta arasinda degismektedir (23). Baska kontrollii
¢alismalarda siklosporinin etkinligini degerlendirmek
amaciyla hastalarin SCORAD skorlari karsilastirildigin-
da; UV A/B fototerapisi, IVIG, oral prednizolondan us-
tlin ve metotreksat ile benzer bulunmustur (7, 24-27).

Cocuk yas grubunda (2-16 yas), 40 hastanin dahil edil-
digi bir calismada tekrarlanan kisa sureli tedavi ile si-
rekli tedavi karsilastirilmis ve her iki grupta da klinik
skorlarda ve yasam kalitesinde 6nemli bir iyilesme
gorilmus, ancak anlaml bir fark bulunmamistir. Bu-
nunla birlikte, siklosporin ile stirekli tedavi daha kalici

bir iyilesme ile sonuglanmistir. Daha dusik bir kimi-
latif siklosporin dozu gerektiren kisa sureli tedavi bazi
hastalarda yeterince basarili oldugundan, bireysel bir
yaklasim 6nerilmistir (28). Siklosporinin ¢ocuklarda ve
ergenlerde etkili, glivenli ve iyi tolere edildigi gosteril-
mistir (29).

Siklosporin birgok tlkede oldugu gibi Gilkemizde de, 16
yasindan biiylik AD hastalarinin tedavisi i¢in onaylan-
mistir. Siklosporin topikal ve standart tedavilere yanit
vermeyen ve agir hastaligl olan 16 yas ve Uzeri adéle-
san ile yetiskin hastalar icin 6nerilebilir (Kanit dizeyi
C, Oneri: zayif pozitif) (8, 9, 11, 12). Siklosporin topikal
ve standart tedavilere yanit vermeyen ciddi hastaligi
olan hastalar igin verilebilecek ilag segeneklerinden
biri olarak kabul edilmistir. Siklosporin kullanilirken
nemlendiricilere ve ihtiya¢ halinde topikal anti-enfla-
matuar ilaglara (TKS ve TKi) devam edilebilir (Kanit dii-
zeyi A, giiclli pozitif 6neri) (11). Deri kanseri gelisimi
icin potansiyel olarak artmis risk gz 6niline alindigin-
da, siklosporin UV 15181 (6rnegin UVA, UVB ve PUVA) ile
birlikte kullanilmamalidir (Kanit diizeyi A, giiglii nega-
tif 6neri) (11).

Atopik dermatitte siklosporin tedavisi igin ©nerilen
dozlar asagida belirtilmistir (9, 11):

> 16 yasindan itibaren yetiskinlerde standart doz; 2,5-
5 mg/kg/gun, iki doz

+ Akut alevlenme: Kisa sireli tedavi icin doz 4-5
mg/kg/gtin

+ Uzun slreli tedavi: Doz 2,5-3 mg/kg/gin

Cocuklarda endikasyon disi tedavi icin doz 2,5-5 mg/
kg/guin, iki doz

Terapotik yanitin ardindan doz iki haftada bir (yakla-
stk 0,5-1 mg/kg/giin) bireysel idame dozuna disuri-
lebilir (10). Atopik dermatitin kisa sureli tedavisinde,
daha yiiksek siklosporin dozlari (5 mg/kg/giin) daha
hizli yanit verir ve daha disuk dozlara (2,5-3 mg/kg/
giin) gore daha etkilidir (30). Uzun siireli tedavi temel-
de glivenli olsa da advers olay riskini en aza indirmek
icin aralikh tedavi Onerilir. Terapotik yanit iyi ise, 4-6 ay
sonra tedaviye ara verilmesi 6nerilir (10). Daha yeni ve
daha iyi tedavi alternatiflerinin mevcudiyeti g6z 6niline
alindiginda, siklosporin iyi tolere edilse bile bir yili asan
tedaviler glinimizde dnerilmemektedir.
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Atopik dermatitli 65 yas ve lizeri hastalarda, siklospo-
rin ile deneyim sinirlidir (9).

Siklosporin agir AD’li gebelerin tedavisinde kullanil-
masi énerilebilir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif pozitif).
Bugtine kadar, genel topluma oranla artmis konjenital
malformasyon veya fetal kayip riski tespit edilmemis-
tir. Yine de dusik dogum agirhg riskinde bir artis goz
ardi edilemez. Gebelik sirasinda daha uzun bir sistemik
tedavi gerekli ise, siklosporin ilk secenek olarak tercih
edilebilir (9, 11).

Siklosporin dar bir terapdtik indekse sahiptir. Tedaviye
baslamadan 6nce kan basinci ve bébrek ve karaciger
fonksiyonlari, idrar tetkiki, sedimentasyon, CRP ve he-
patit B/C ve HIV serolojileri degerlendirilmelidir (8, 9).
Hastanin yagina uygun rutin asilama programi tamam-
lanmali, tedaviden Once, sirasinda ve hemen bitiminde
canli asilar yapilmamalidir (31).

Siklosporin tedavisi alan hastalarin yan etkiler agisin-
dan yakin takip edilmesi dnerilir (Kanit diizeyi A, One-
ri: glicli pozitif). Nefrotoksisite ve hipertansiyon en
onemli yan etkileridir. Siklosporin tedavisi siresince ilk
2 ay her 1-2 haftada bir, sonra her 1-3 ayda bir, hastala-
rin monitdrizasyonu gerekir (8, 11). Klinik takiplerinde
hipertrikoz, diseti hiperplazisi, hipertansiyon, tremor,
parestezi, gastrointestinal semptom gelisimine dikkat
edilmelidir. Laboratuvar takiplerinde tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri tekrarlanmaldir
(12).

Enfeksiyonlar sirasinda, ciddi veya firsat¢l enfeksiyon
riskinden kaginmak igin siklosporinin durdurulmasi
veya dozunun azaltilmasi gerekebilir. Hastalar herhangi
bir ates durumunda acil bakim almalidir. Agiz hijyenine
dikkat edilmeli ve dehidratasyondan kaginiimalidir. Cilt
kanseri ve kizarikhk riskini azaltmak igin glines isinla-
rindan kaginma ve ylksek kaliteli giines kremi (6rnegin
SPF 30 veya Uzeri) kullanilmasi 6nerilebilir (8).

Sikloposporinin 6nemli ilag etkilesimleri vardir. Sik-
losporin, sitokrom P450 izoenzimlerinden CYP3A'nin
substratidir. Klaritromisin, eritromisin, ketakonazol,
verapamil ve meyvelerden greyfurt gibi CYP3A inhi-
bitorleri, sikloporinin metabolizmasini yavaslatarak
etkinligini artirirlar. Bu nedenle siklosporin alan hasta-
lara ilag recete ederken ilag etkilesimleri gbzden geci-
rilmelidir (32).

ii. Azatiopiirin

Azatiopurin, imidazol yan zincirinin bélinmesini taki-
ben in vivo olarak hizla antimetabolit 6-merkaptopiiri-
ne dondsen bir 6n ilagtir. Birincil immiinosupresan et-
kisini 6 merkaptoplirinin metabolitleri olan tiyoguanin
nikleotidleri araciligiyla gosterdigi dusltintlmektedir.
Bunlar daha sonra DNA'ya eklenerek sentezini inhibe
eder (33).

Azatioplrinin AD tedavisinde etkinligini incelemek
Uzere eriskinlerde aralarinda U¢ randomize kontrolli
calisma olan dort arastirma yapilmistir (34-37). Azatio-
pirin, AD siddeti ve kasinti skorunda azalma ve hayat
kalitesinde artis acisindan, plaseboya gore stin bu-
lunmustur. Bununla birlikte, retrospektif calismalardan
elde edilen sonuglarda, yan etkiler veya yetersiz etki
nedeniyle, tedavi basarisizligli %30 ila %57 arasinda
degismistir (38, 39). Azatiopirinin, AD tedavisindeki
etkinligi metotreksat ile benzer olup, dupilumab ve
siklosporine gére daha dusiktir (11). Azatiopirin,
sistemik tedaviye aday olan AD’li hastalarda, AD igin
onaylanmis ajanlar etkisiz veya kontrendike ise endi-
kasyon disi olarak kullanilabilir (9).

Yetiskinlerde tedavi oncesi tiyoplrin S-metiltransferaz
(TPMT) aktivite 6lcimi yapilarak doz belirlenmesi
onerilir (11):

+  Cok dusuk aktivite (<2,5 nmol/h/mL eritrosit); te-
daviye baslanmamalidir.

+ Orta aktivite (2,5-7,5 nmol/h/mL eritrosit); ilk 4
hafta boyunca 0,5 mg/kg/glin ve takiben 1 mg/kg/
giin Onerilir.

+  Normal aktivite (>7,5 nmol/h/mL eritrosit); ilk 4
hafta boyunca 2 mg/kg/gln ve takiben 2,5-3 mg/
kg/glin onerilir.

Azatioplrin tedavisine baslamadan 6nce TPMT so-
nuglari mevcut degilse, tam tedavi dozuna gegmeden
once, tam kan sayimi ve karaciger profilinin yakin taki-
bi altinda yaklasik 4-6 hafta boyunca standart tedavi
dozunun yarisi verilmelidir (11).

Plasebo ile karsilastirildiginda azotiopirinin, kiimdla-
tif yan etki orani yiksektir; miyelosupresyon, hepato-
toksisite ve bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal
yan etkiler gorulebilir (34). Ayrica, idiyosenkratik asiri
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duyarhlik reaksiyonlari (6rnegin ates, titreme, miyalji,
artralji ve bazen pankreatit) ortaya cikabilir (40).

Tedaviye baslamadan 6nce kan basinci, bébrek ve ka-
raciger fonksiyonlari, TPMT aktivitesi, hepatit B/C ve
HIV serolojileri degerlendirilmelidir (11). Tam kan sayi-
mi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri; ilk 2 ay bo-
yunca ayda iki kez, 4 ay boyunca ayda bir, daha sonra
iki ayda bir veya doz artisi oldugunda tekrarlanmalhdir
(12).

Cilt kanseri gelisme riskini artirdigi icin, UV 15181 (6rne-
gin UVA, UVB ve PUVA) ile birlikte kullanilmamalidir.
Cilt kanseri ve kizariklik riskini azaltmak igin glines isin-
larindan kaginma ve yiiksek kaliteli glines kremi (6rne-
gin SPF 30 veya Uzeri) kullanilmasi onerilebilir (8).

Teratojenite riski nedeni ile hamilelerde ve uzun do6-
nem karsinogenez riski nedeniyle emziren annelerde
azatiopirin kullanilmamahdir (11).

AzatiopUrin ¢ocuklarda AD tedavisi i¢in ruhsath degil-
dir, ancak birkag retrospektif pediatrik vaka serisinde
faydali oldugu kanitlanmistir. En 6nemli dezavantaji,
maksimum tedavi etkisine ancak 3-4 ay sonra ulasma-
sidir (41).

iii. Metotreksat

Metotreksat; hiicre bolinmesini, DNA/RNA sentezini
ve onarimini, protein sentezini engelleyen ve bagisiklk
sisteminin aktivitesini baskilayan bir folik asit antago-
nistidir. Atopik dermatitteki etkisi tam olarak anlasila-
mamis olsa da, janus kinaz (JAK)/STAT yolaginin inhi-
bisyonu yoluyla olabilecegi 6ne strilmustur (42).

Ucli randomize kontrollii calisma olan ve 179 hasta-
nin dahil edildigi dort yayinda metotreksatin AD’deki
etkinligi arastirilmistir. Bir calismada metotreksat ve
azatiopdirin karsilastirilmis ve her iki tedavide de 12.
hafta sonunda SCORAD’da baslangica kiyasla istatistik-
sel olarak anlamli, benzer iyilesme gosterilmistir (36).
Ayni arastirmanin iki yillk tedavi izleminde ¢ogu goz-
lemsel prospektif calismada oldugu gibi, hastalar 24 ay
boyunca cesitli nedenlerle tedaviyi biraktigi icin “teda-
vi amacli analiz”inin (intention-to-treat) yorumlanma-
st sinirli olmus, yine de metotreksat ve azatiopirinin
siddetli AD’li yetiskin hastalarin tedavisi icin uygun ve
glvenli secenekler oldugu sonucuna varilmistir (43).

Metotreksat, sistemik tedaviye aday olan AD’li hasta-
larda, AD icin onaylanmis maddeler etkisiz veya kont-
rendike ise endikasyon disi kullanilabilir (9).

Atopik dermatitte onerilen metotreksat tedavi dozlari;

Yetiskinlerde: Baslangi¢ dozu: 5-15 mg/hafta; maksimum

doz: 25 mg/hafta

Cocuklarda doz 0,3-0,4 mg/kg/hafta (11).

Oral ve subkutan uygulama esdeger uygulama sece-
nekleri olarak kabul edilir. Haftada bir kez 15-25 mg
oral metotreksatin etkisiz oldugu veya kot tolere edil-
digi hastalar igin subkutan metotreksat uygulamasi bir
alternatiftir.

Siklosporin ve sistemik kortikosteroidlerle karsilastiril-
diginda, etkisi daha yavas baslamaktadir. Kullanilmaya
baslandiktan en az 6 hafta sonra etkisi goriilmektedir.
ilacin folik asit antagonistik etkisine bagli gastrointesti-
nal ve diger yan etkileri azaltmak igin folik asitin birlik-
te kullanimi distndlmelidir (11).

Metotreksatin baslica yan etkileri bulanti, yorgunluk,
mukozit, hepatotoksisite, |6kopeni, trombositopeni,
megaloblastik anemi, artmis enfeksiyon ve malignensi
riski; nadiren pansitopeni ve idiyopatik pulmoner fib-
rozis gorulebilir (44).

Tedavi baslangicinda, tedavinin ilk li¢ ayinda 2-4 hafta-
da bir, daha sonra ise 8-12 haftada bir hastalarin tam
kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testlerinin
izlenmesini 6nerilmektedir.

Teratojenik olmasi nedeni ile dogurgan yastaki kadin-
larda etkili kontrasepsiyon ile kullanmalidir (8, 11).

JAK iINHiBITORLERI

Janus kinaz (JAK) enzim ailesi; JAK1, JAK2, JAK3 ve ti-
rozin kinaz 2 (TYK2)'dan olusur ve sitoplazmik tirozin
kinaz sinifindandir (45). JAK'lar sitoplazmada bulunur,
tip 1 ve tip 2 sitokin reseptorlerine baglanir. Spesifik
ligand baglanmasi aktive olan JAK’lar fosforilasyona
ugrar. Daha sonra JAK’lar iligkili STAT proteinlerini fos-
forile eder, STAT proteinleri dimerize olur ve ¢ekirdege
goc ederek gen transkripsiyonunu diizenle (46). Atopik
dermatit ile iliskili sitokinleri de iceren (IL-4, IL-5 ve IL-
13) ¢ok sayida sitokin JAK-STAT yolagini uyarir (47).
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JAK inhibitorleri, hiicre igine girebilen kiiglik molekiil-
lerdir ve JAK’larin kinaz kismini bloke ederler. Fosfori-
lasyon engellenir ve hiicre ici sinyal iletimi inhibe edilir
(48). Kutan6z enflamatuar sitokin sinyalinin bozulma-
sindan sonra JAK inhibisyonunun kronik kasintiyi hafif-
lettigi ve deri bariyer proteini filaggrin ekspresyonunu
dizenleyerek deri bariyer fonksiyonunu iyilestirdigi
bildirilmistir (49).

Birinci nesil JAK inhibitorleri (6rnegin tofasitinib ve

Atopik dermatit tedavisinde oral JAK kinaz inhibitor-
lerinin glvenliginin dupilumab ile karsilastirildigi cok
kapsamli bir kohort calismada; oral JAK kinaz tedavisi
mortalite, maligniteler, major advers kardiyovaskiler
olaylar, ven6z tromboembolizm, renal olaylar veya
ciddi gastrointestinal olay risklerinde artis ile iligki-
li bulunmamistir. Hastalarda deri ve subkutan doku
enfeksiyonu, herpes enfeksiyonu, akne, sitopeni ve
hiperlipidemi riskleri anlamli derecede yiiksekken,
dupilumab alanlarda oftalmik komplikasyon riski daha

barisitinib) 50’den fazla sitokin ile etkilesime girer ve
boylece ¢ok sayida dokuyu etkiler. Atopik dermatit te-
davisinde oncelikle tercih edilen ikinci nesil JAK inhi- .
bitorleridir. Bunlarin JAK1 selektiviteleri vardir, birinci

nesil JAK inhibitérlerinden daha iyi bir givenlik pro-

filine ve daha yiiksek etkinlige sahiptir (50). Oral JAK
inhibitorleri topikal ve sistemik tedavilere direngli or-
ta-agir AD’li hastalarda kullanilabilir (50).

yiksek saptanmistir (51).

JAK kinaz inhibitori ile tedavi edilmesi planlanan has-
talarin segimi ve izlemde laboratuvar monitérizasyonu
icin yonlendirme Sekil 1’de verilmistir (52, 53). Teda-
viden hemen 6nce ve sliresince canli asl yapiimamasi
Onerilir. Beraberinde immunsupresif ilaglarin kullanimi
kontraendikedir (52). ila¢ etkilesimleri agisindan kisa

S o urdn bilgisine glincel olarak bakilmasi 6nerilir.
e Oral JAK inhibitorleri, biyolojik immunomodaulatorler

veya diger immunosupresanlar ile bir arada kullanila- e Oral JAK inhibitorleri arasinda tlkemizde onay alanlar;
mazlar. upadasitinib, abrositinib ve barisitinibtir.

Tarama izlem
* Tuberkiiloz 1. ay 3.ay Her 3 ayda

» Ciddi enfeksiyon/sepsis

* Hepatit B / C enfeksiyonu/riski

+ Onceden herpes viriis enfeksiyonu gegirme

* Oral kontraseptif/ hormon replasman tedavisi

*  Tromboemboli/ kanama bozuklugu hikayesi/ riski
* Kardiyovaskiiler hastalik

* Malignensi

» Ciddi karaciger disfonksiyonu

* Ciddi bobrek yetmezligi

*  Nétrofil sayisi <1200/mm3

* Lenfosit <500/ mm3 .

*  Tam kan sayimi

* Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
* Kreatin kinaz

* Lipid profili

Ara verin

Notrofil sayisi <1000/mm3

*  Hemoglobin <8 gr/dI * Lenfosit <500-750/mm3
* Trombosit <150000/mm3 + Hemoglobin <8 gr/dl veya 2gr/dl diisme
* Hamilelik/ emzirme *  Trombosit <50000/mm3

Laboratuvar

* Karaciger fonksiyonlarinda

*  Tam kan sayimi bozulma

+ Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri

* Kreatin kinaz

* Tuberklloz arastirilmasi / Akciger grafisi .
* Hepatit B/ C & HIV serolojisi

* Lipid profili

Bobrek fonksiyonlarinda
bozulma (kreatin klirensi
<60 ml/min)

Sekil 1. JAK kinaz inhibitorii ile tedavi edilmesi planlanan hastalarin seg¢imi ve izlemde laboratuvar monitorizasyonu i¢in yonlendirme
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i.Upadasitinib

Oral kullanim igin geridontsimlt JAK inhibitéridir;
JAK1 icin JAK2, JAK3 ve TYK2'den daha fazla inhibe
edici potansiyele sahiptir (54). Faz 3 calismalari olan
Measure up 1 ve Measure up 2 arastirmalarina 1609
orta-agir AD’li hasta alinmis, hastalarin 221’i 12 yas ve
Uizeri ergen hastalar olarak rapor edilmistir. Ergen has-
talarda 16. haftadaki EASI skorlarinda %75’in Gizerinde
iyilesme (EASI-75) yaniti, 15 mg ve 30 mg upadasiti-
nib gruplarinda benzerdir ve tedavinin 52. haftasinda
da devam etmektedir (55, 56). Upadasitinibin TKS ile
uzun sireli kullaniminin etkili ve iyi tolere edildigi gos-
terilmistir (57, 58). Upadasitinib Faz 3 ¢alismalarindaki
klinik iyilesme; anksiyete, depresyon, uyku ve hayat
kalitesinde diizelme ile uyumludur (59).

Upadasitinibin, topikal ve sistemik tedavilere direncli
ya da diger sistemik tedavilerin kontrendike oldugu
orta-agir AD'li addlesan ve eriskin hastalarda kullanil-
masi dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Co-
cuklarda 12 yas ve altinda kullanimi endike degildir.

En sik goriilen yan etkiler akne, bas agrisi, tst solunum
yolu enfeksiyonu, kan kreatin fosfokinaz seviyesinde
ylkselme ve nazofarenjit olarak siralanmistir. Herpes
zoster dort hastada gelismis, ikisinde oftalmik form ol-
dugu icin tedavi sonlandiriimistir (60). Ergen hastalar-
da TKS ile birlikte kullaniminin biyime Gzerine olum-
suz etkisi olmamistir (61).

Upadasitinibin 2-6 yas ve 6-12 yas, 35 AD’li cocuk has-
tanin dahil edildigi Faz 1 galismasinda, hastalar viicut
agirhgina gore diisiik ve yiiksek doz tedaviler almis, 12.
haftada hastalarin %70’i, %75 EASI yanitina erigsmistir.
Tedavi yanitlari her iki yas grubunda benzer saptanmis,
dort hastada yan etkiler (n6tropeni ve trombositopeni,
anksiyete ve major depresyon, oftalmik herpes zoster,
egzama) nedeniyle tedavi kesilmistir (62). Dupilumaba
yanit vermeyen 6-14 yaslarinda agir AD’li 12 hastaya
upadasitinib tedavisi 16 hafta uygulanmis, median
EASI skoru 16,6’dan 0,6 dismis ve hastalarin %58,3’l
EASI 75 yanitina ulasmistir (63).

Upadasitinibin onaylanan endikasyonlari ve dozlari
Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Atopik Dermatitte Upadasitinib Tedavisinin Endikasyonlari ve Dozlari

Onaylayan Merkez/Ulke Endikasyon Baslangic dozu idame dozu Ozel durumlar

FDA Orta-agir AD’li >12 yas, Glinde bir kez 15 mg Etkili olan en Bobrek fonksiyonlari bozuk
en az 40 kg agirhgindaki  yanit yetersiz ise diistik doz olan hastalarda da giinde
¢ocuk hastalar ve giinde bir kez 30 mg’a kullaniimali bir kez, 15 mg kullaniimasi
erigkinler diger sistemik  artirilabilir. onerilir.
tedaviler (biyolojikler
dahil) ile yeterli kontrol 65 yas ve Uzeri
saglanamadiginda eriskinlerde doz, giinde
veya diger tedavilerin bir kez 15 mg
kullanimi 6nerilmiyor ise

EMA Sistemik tedaviye aday, 12-17 yas igin glinde bir  Etkili olan en 12 haftalik tedaviden fayda
>12 yas, en az 30 kg kez 15 mg disik doz gorilmez ise kesilmesi
cocuk ve eriskinler kullaniimali onerilir

Turkiye Diger sistemik tedavilere  Eriskinlerde giinde bir Etkili olan en Venoz tromboembolizm,
yeterli yanit alinamayan  kez 15 mg-30 mg diisik doz major advers kardiyovaskiler
ya da diger sistemik kullaniimali olay ve malignite riski

tedavilerin kontraendike
oldugu orta/siddetli AD
olan erigkin ve 12 yas ve
Uzeri cocuklar

>65 yas glinde bir kez
15 mg

yuksekse giinde bir kez 15 mg

12 haftalik tedaviden fayda
gorilmez ise kesilmesi
onerilir

En az 30 kg ergenler igin
glinde bir kez 15 mg

FDA: (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/211675s021s022Ibl.pdf#page=76)
EMA: (www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvog-epar-product-information_en.pdf).
Turkiye: (https://www.abbvie.com.tr/content/dam/abbvie-dotcom/tr/documents/k%C3%BCh-kt-2022/Rinvoq-kub-tr-18042023.pdf).
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ii. Abrositinib nunda, 40 haftalik idame tedavisi icin hastalar abrosi-
tinib 200 mg, 100 mg ve plasebo gruplarina randomize
edilmislerdir. Ergenlerde abrositinib 200 mg grubunda
%14,9, 100 mg grubunda %42,9 ve plasebo grubunda
% 75,5 hastada AD goézlenmis ve bu oranlarin erigkin-
lerle benzer oldugu bildirilmistir (68).

e Abrositinib, oral JAK1 selektif inhibitéridir. Orta-agir
AD’li hastalarda monoterapi (JADE MONO-1 ve -2 ¢a-
lismalari) olarak ve topikal tedaviler ile kombine (JADE
COMPARE calismasi) kullanildiginda plaseboya gore
IGA ve EASI-75 yanitlarinda daha etkin bulunmustur
(64-66). e Dupilumab ve/veya tralokinumaba yanit vermeyen

veya yan etkileri nedeniyle kullanamayan 25 orta-agir

AD’li erigkin hastaya abrositinib 100 veya 200 mg, 16

hafta slireyle uygulanmistir. Tium hastalarin %76’s

EASI-75’e ulasmistir ve 100 mg alan hastalara gore

200 mg alan hastalarin daha yiiksek bir orani EASI 75’e

ulagsmistir (69).

e Abrositinibin, sistemik tedavilere yanit alinamayan ya
da diger sistemik tedavilerin kontrendike oldugu orta-
agir AD’li 12 yas ve (izeri addlesan ve eriskin hastalar-
da kullanilmasi énerilir (Kamit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif). Cocuklarda 12 yas ve altinda kullanimi endike
degildir.

e En yaygin yan etkileri mide bulantisi, bas agrisi ve ak-
nedir. Mide bulantisi, abrositinib (£%15) ile, upadasi-

- 0 tinibe (<%3) gore daha fazla iken akne upadasitinib
talk tedavi icin hastalar abrositinib 100 mg, 200 mg (<%17) ile, abrositinibe (<%5) gore daha siktir (70).
ve plasebo kollarina randomize edilmistir. Calisma so-

nunda 200 mg, 100 mg ve plasebo gruplarinda IGA 0/1
yaniti %46,2, %41,6 ve %24,5 ve EASI 75 yaniti %72,
%68,5 ve %41,5 (sirasiyla) bulunmustur (67).

e Sadece ergen hastalarin dahil edildigi JADE TEEN ¢alis-
masina 12-17 yas araliginda 285 hasta alinmis, 12 haf-

Ayrica, bas donmesi, nazofarenjit, Gst solunum yolu
enfeksiyonu semptomlari, epigastrik agri, kusma, foli-
kilit gorilebilir; bu yan etkiler hafiftir ve kendini sinir-
lar. Herpes zoster enfeksiyonu 200 mg abrositinib alan

e Aktif karsilastirma kolu olarak dupilumabin kullanildigi, hastalarda relatif daha siktir. Daha ciddi yan etki olarak

eriskin hastalarin alindig1 16 haftalik COMPARE calis- egzama herpetikum, herpanjina, pnémoni, akut pank-
reatit ve kronik enflamatuar bagirsak hastaligi bildiril-

masinda, ikinci haftadaki kasinti skorlarindaki iyilesme
mistir (71).

abrositinib 200 mg ile dupilumaba gére anlamli olarak

daha yuksektir (66). e Abrositinib ile tedavi edilen hastalarin trombosit de-

 JADE REGIMEN Faz 3 calismasina 987 eriskin ve 246 gerlerinde doza bagh diisme, total kolesterol, HDL ve
ergen alinmis, tiim hastalara abrositinib 200 mg, giin- LDL kolesterol diizeylerinde ihmli artis rapor edilmistir

de tek doz, 12 hafta siireyle verilmistir. Oniki hafta so- (67). Ayrica 65 yas ve Uzeri hastalarda malignite, lenfo-
peni ve vendz tromboembolizm riski artmistir (72).

Tablo 2. Atopik Dermatitte Abrositinib Tedavisinin Endikasyonlari ve Dozlari

Onaylayan Merkez/Ulke Endikasyon Doz Ozel durumlar

FDA Orta- agir AD’li 212 yas, diger sistemik 12 hafta glinde bir kez 100 Doz glinde bir kez 200
tedaviler (biyolojikler dahil) ile yeterli mg kullanilir. mg’a ¢ikarildiktan sonra
kontrol saglanamadiginda veya diger Yeterli yanit alinmazsa, yetersiz yanit gorullrse
tedavilerin kullanimi énerilmiyor ise oral 200 mg glinde bir kez tedavi kesilmelidir

cikarilabilir

EMA Sistemik tedaviye aday, 212 yas orta- agir AD

Turkiye >12 yas, diger sistemik tedavilere (sistemik Baslangi¢ dozu, glinde bir kez 12 hafta sonra fayda
kortikosteroid ve siklosporin) yeterli yanit 100 mg (265 yas, ergenler, gorilmez ise abrositinib
alinamayan ya da sistemik tedavilerin yan etki riski olanlar) veya tedavisinin sonlandiriimasi
kontraendike oldugu orta/agir AD 200 mg (siddetli hastalik) degerlendirilmelidir.

FDA: (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/213871s004Iblcorrected.pdf#page=27)
EMA: (www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cibingo-epar-product-information_en.pdf)
(https://labeling.pfizer.com/ShowLabeling.aspx?id=19147).
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iii. Barisitinib

Oral selektif JAK1/JAK2 inhibitérudur. Patogenezde rol
alan IL-4, IL-5, IL-13, IL-22 ve IL-31 dahil olmak tzere
cesitli sitokinleri inhibe eder (73).

Barisitinibin, sistemik tedavilere yanit alinamayan ya
da diger sistemik tedavilerin kontrendike oldugu eris-
kin hastalarda kullanilmasi 6nerilir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiglii pozitif). Cocuklarda kullanimi endike de-
gildir.

BREEZE-AD1 ve BREEZE-AD2 Faz 3 c¢alismalarinda, or-
ta-siddetli AD’li yetiskinler 16 hafta boyunca giinde
bir kez plasebo, baricitinib 1 mg, 2 mg veya 4 mg’a
2:1:1:1 randomize edilmistir. BREEZE-AD1’de plasebo
ile karsilastirildiginda barisitinib 4 mg ve 2 mg ile daha
fazla hasta 16. haftada IGA birincil sonlanim noktasina
ulasmistir. Benzer sonu¢ BREEZE-AD2 ¢alismasinda da
edilmistir. Kasinti skorlari 4 mg grubunda 1. haftada
ve 2 mg grubunda 2. haftada azalmistir (74). BREEZE-
AD4 calismasinda siklosporine yanit vermeyen veya
kullanilamayan orta-agir AD’li hastalara 52 hafta sire-
since plasebo veya barisitinib (1 mg, 2 mg veya 4 mg)
verilmistir. Barisitinib 4 mg + TKS grubu, 16. haftada
tedavi yaniti agisindan plasebo + TKS’den Ustiin bulun-
mustur. Ayrica kasinti, deride agri ve kasinti nedeniyle
gece uyanma sayllari barisitinib 4 mg + TKS grubunda
belirgin azalmistir. Tedavi yanitlari, 52 haftalik tedavi
boyunca korunmustur (75). Tedavi yaniti olarak hasta
tarafindan bildirilen sonuglarin degerlendirilmesini he-
defleyen BREEZE-AD7 ¢alismasinda barisitinib tedavisi
ile, hayat kalitesinde ve AD semptomlarinin is tretken-
ligi ve islevselligi Gzerindeki etkisinde iyilesme saptan-
mistir (76).

BREEZE-AD PEDs c¢alismasina 2-18 yas araliginda, or-
ta-siddetli AD’li pediatrik hastalar alinmis, disik-orta
potensli TKS’ler ile birlikte 1, 2 veya 4 mg barisitinib
veya plasebo verilmistir. Barisitinib 4 mg grubundalé.
haftanin sonunda IGA 0/1 birincil sonlanim noktasin-
da iyilesme anlamli bulunmustur. Ayrica EASI 75 ve 90
ve kasinti skorlarina gore iyilesme degerlendirildiginde
barisitinib 4 mg grubu, plaseboya gore Ustiln olarak ra-
por edilmistir (77).

Akne, nazofarenjit, tst solunum yolu iltihabi, ylksek
kan kreatin fosfokinaz seviyeleri ve bas agrisi tim ca-
lismalarda bildirilen en yaygin yan etkiler olmustur. Bas
agrisi cogunlukla hafif ve kisa stireli olup higbiri ¢alis-

mada ilaca ara verilmesini veya kesilmesini gerektir-
memistir (74, 78). Hem barisitinib grubunda hem de
plasebo grubunda az sayida herpes simpleks ve herpes
zoster bildirilmistir (74, 76). Ciddi enfeksiyonlar, malig-
nite ve major advers kardiyovaskuler olaylar gibi ciddi
advers etki riskinde artis gorilmemistir (79). Pediyat-
rik populasyonda barisitinib 4 mg dozu ile en sik gori-
len tedaviden kaynaklanan advers olaylar karin agrisi,
akne, bas agrisi, diyare, nazofarenjit ve Ust solunum
yolu enfeksiyonu olmustur. Pediatrik hastalardaki gii-
venlilik profili, orta-siddetli AD’li yetiskinlerde yapilan
onceki barisitinib ¢alismalari ile benzerdir (77).

Barisitibin bu kilavuzun yazildigi tarihte AD tedavisi igin
FDA onayl bulunmamaktadir.

Barisitinib icin EMA onayi sistemik tedaviye aday, 2 yas
ve Uzeri orta-agir AD cocuk ve eriskin hastalardir. Eris-
kin AD’li hastalarda énerilen barisitinib dozu giinde bir
kez 4 mg’dir. Vendz tromboemboli, MAKO ve maligni-
te riski daha ylksek olan hastalar, > 65 yas hastalar ve
kronik veya tekrarlayan enfeksiyon 6ykusi olan hasta-
laricin glinde bir kez 2 mg’lik bir doz dnerilir. Glinde bir
kez 2 mg doz ile hastalik aktivitesinde yeterli kontrol
saglanamayan hastalar icin doz 4 mg/giin c¢ikilabilir.
Ginde bir kez 4 mg ile hastalik aktivitesinde sirekli
kontrol elde eden hastalarda doz 2 mg/gline disule-
bilir. Otuz kg ve Uzerinde olan ¢ocuk hastalara 6neri-
len barisitinib dozu giinde bir kez 4 mg’dir. Agirligi 10
kg ila 30 kg arasinda olan ¢ocuk hastalar icin 6nerilen
doz giinde bir kez 2 mg’dir. Onerilen doz ile hastalik
aktivitesinde strekli kontrol saglayan hastalarda dozun
yariya azaltilmasi disinilebilir (https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/olumi-
ant-epar-product-information_en.pdf ).

Ulkemizde barisitinibin kisa riin bilgisinde endikas-
yonu “sistemik tedaviye aday olan yetiskin hastalarda
orta ila siddetli AD tedavisinde endikedir” seklindedir.
Atopik dermatit tedavisinde eriskinlerde tavsiye edilen
barisitinib baslangi¢c dozu giinde bir kez 4 mg’dir. Eris-
kinlerde 75 yas ve Uzerindeki hastalar i¢in glinde bir
kez 2 mg’lik doz uygundur. Bu doz, kronik veya rekiir-
ren enfeksiyon oykisi bulunan hastalar igin de uygun
olabilir. Glinde bir kez 4 mg’lik dozla hastalik aktivite-
sinde kalici kontrol elde eden ve doz azaltmaya uygun
hastalar icin de glinde bir kez 2 mg’lik doz distinilebi-
lir. Sekiz haftalik tedavinin ardindan terapotik faydaya
dair kanit géstermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi
distunulmelidir.
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H2. Medikal Tedavi
l1I. Biyolojikler

Doc. Dr. Aysegiil ERTUGRUL, Doc. Dr. Murat TURK

e Atopik dermatit (AD) patofizyolojisinin daha iyi anla-
silmasi ile birlikte hedefe yonelik imminmodulatuar
ilaglar olan monoklonal antikorlarin (mAb) klinik kulla-
nima girmesi, hastaligin yonetimindeki yaklasimi genis
sistemik immiinstpresiflerden hedef odakl ve glivenli
alternatiflere yoneltmistir (1).

e Monoklonal antikorlar, diger adiyla biyolojikler, siste-
mik steroidlere, imminostipresan ilaglara ve oral JAK
inhibitorlerine kiyasla tek bir ekstraselller reseptori

bilirlik, hasta tercihi ve maliyete iliskin kanitlara dayan-
malidir (3-5).

Atopik dermatitte enflamasyondan sorumlu temel si-
tokinler Th2 yolakta yer alan IL-4 ve IL-13'dir. interls-
kin-31 ise AD’de histaminerjik olmayan kasintida anah-
tar rol oynar. Atopik dermatit tedavisinde kullanilan ve
calismalari devam eden biyolojik ilaglar temel olarak
Th2 yolagini hedefleyen ve enflamasyondan sorumlu
sitokin ve reseptorler tizerinden etkisini gosterir (Tablo

veya reseptor ligandi ilgili sitokini hedefleyen ilaglardir.
Bu nedenle biyolojiklerin ilag glivenilirlikleri ylksektir,
laboratuvar izlemi gerektirmez, geleneksel sitokrom
bazli mekanizmalarla metabolize edilmez ve renal ola-
rak atilmazlar. Bu da olasi ilag etkilesimlerini en aza in-
dirir (2).

Atopik dermatit tedavisinde biyolojik ilaclar, optimal
topikal tedaviye ragmen persiste eden, orta-agir sid-
detli hastalikta yeterli hastalik kontroll saglamak igin
kullantlir.

Atopik dermatitli bir hastanin sistemik tedaviye aday
olup olmadigini degerlendirirken, 6nce hastaligin sidde-
ti tanimlanmali ve mevcut tedavi gdzden gegirilmelidir.

Hastaya AD’nin kronik, tekrarlayan dogasi hakkinda
egitim verilmeli, ilgili viicut ylzey alani da dahil olmak
Uzere AD siddeti kayit altina alinmalidir. Dikkat edilme-
si gereken potansiyel yan etkiler gozden gegirilmelidir.

Biyolojik bir ilag ile tedaviye baslanmadan 6nce alter-
natif tanilar ve eslik eden enfeksiyonlar arastiriimali,
stres faktorleri ve tetikleyiciler (6rnegin irritan, alerjik
veya mikrobiyal) sorgulanmalidir.

Atopik dermatit tanisi klinik olarak kesinlestirildikten
sonra, optimal dizenlenmis topikal tedavilere tam
uyuma ragmen hastalik kontrol altina alinamiyor ve
agir seyrediyorsa hastaya sistemik tedavi baslanmasi
disinilmelidir. Tedavi segimi etkinlik, glivenlik, ulasa-

1) (1, 6).

Tablo 1. Atopik Dermatit Tedavisinde Kullanimi Onaylanan
veya Faz Calismalari Devam Eden Biyolojik Tedavi Secenekleri

Monoklonal antikor

Baglandigi reseptér/ligand

Dupilumab™

CBP-201 IL-4Ra
Omalizumab

FB825/anti-CemX Serbest IgE
Tralokinumab™

Lebrikizumab™ IL-13
Nemolizumab IL-31Ra
Benralizumab IL-5Ra
Mepolizumab IL-5
Tezepelumab TSLP
Etokimab

REGN3500

Astegolimab IL-33
MEDI3506

Amditelimab

Rocatinlimab Qs
Bermekimab IL-1a
Spesolimab IL-36R
Fezakimuab IL-22
Secukinumab IL-17a
Risankizumab IL-23

*AD tedavisinde FDA onayi bulunmaktadir. ¥ AD tedavisinde EMA
onayl bulunmaktadir.

154



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

DUPiLUMAB

Dupilumab, IL-4Ra’y1 bloke ederek, IL-4 ve IL-13 tara-
findan aktive edilen sinyali inhibe eden monoklonal
IgG4 antikorudur. IL-4Ra zinciri her iki IL-4R komplek-
sinde ortak oldugundan [tip 1 (IL-4Ra/yc; IL-4’e 6zg)
ve tip 2 (IL-4Ra/IL-13Rad; IL-4 ve IL-13’e 6zgii)] dupilu-
mab IL-4Ra’ya baglanarak IL-4/IL-13 sinyalizasyonunu
bloke eder (6).

Dupilumab sistemik tedaviye aday orta-agir AD’li alti
ay ve Uzeri ¢ocuklar ile eriskinlerde kullanilmasi 6ne-
rilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif). Dupilumab,
AD tedavisinde 2017’de eriskinlerde, 2019’da 12 yas ve
Uizeri addlesanlarda, 2020°de 6 yas ve Uzeri ¢ocuklarda
ve son olarak 2022'de 6 aylk bebekler ve daha biyik
¢ocuklarda FDA onayi bulunan bir biyolojiktir.

Dupilumabin FDA onayi “Orta-agir AD’li 6 aydan biylk
cocuk ve eriskin hastalarin tedavisinde, topikal regeteli
tedaviler ile yeterli kontrol saglanamadiginda veya bu
tedavilerin kullanimi 6nerilmiyor ise endikedir” seklin-
dedir (https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2022/761055s5042Ibl.pdf).

Dupilumabin EMA onayi “Sistemik tedaviye aday olan
eriskinlerde ve 12 yas ve lzeri ad6lesanlarda orta ila
siddetli AD tedavisinde, sistemik tedaviye aday olan 6
ay ile 11 yas arasi ¢ocuklarda siddetli AD tedavisinde
endikedir” seklindedir (https://www.ema.europa.eu/
en/documents/productinformation/dupixent-epar-
product-information_en.pdf).

Dupilumab, tilkemizde sistemik tedaviye aday olan orta
ila siddetli AD’li yetiskin ve 6 ay ve Uzeri cocuk hastala-
rin tedavisinde endikedir. (https://titck.gov.tr/storage/
Archive/2023/kubKtAttachments/DUPXENT150kb_
e9f88728-b58f-4fd0-83a1-58ce524d60fd.pdf).

Dupilumab ile yapilan calismalarda AD icin Ug¢ farkh
siddet degerlendirme olgeginde (EASI, IGA, SCORAD)

onemli klinik etkiler gosterilmistir. IGA skoru >1 olan
hastalarda dupilumab ile 16 haftalik tedavi sonrasinda
plaseboya kiyasla birden fazla valide edilmis degerlen-
dirme Olgeklerinde anlamli etkinlik gosterilmistir (7).
Bu etki intrinsik ve ekstrinsik tipte saptanmis olup ka-
sintida 6nemli 6lglide azalma rapor edilmistir.

Kabul gormis glivenlik profili ve ylksek yanit oranlari
ile dupilumab, direncli orta-siddetli AD’de ilk secenek
haline gelmistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif)
(6, 8). Atopik dermatitte sistemik tedavileri degerlen-
diren 149 RKC’nin dahil edildigi (52'si pediatrik hasta-
lari, 97’si eriskin hastalari iceren toplam 28.686 has-
tayi degerlendiren) bir meta-analizde, dupilumabin iyi
givenlik profilinde ve orta diizeyde etkinlikte oldugu
gosterilmistir (9).

Cocuk ve adolesanlar igin uzun dénem verileri dupilu-
mab tedavisinin kabul edilebilir 6lglide glivenli ve etkin
oldugunu gostermektedir (Kanit diizeyi A, glglii pozi-
tif oneri) (8).

Cocuklarda dupilumab tedavisine duyulan ihtiyaci des-
tekleyen faktorler; orta-siddetli AD, cilt tutulumu di-
sindaki diger atopik morbiditelerin varligi (6rnegin as-
tim, alerjik rinit, eozinofilik gastrointestinal hastalik ve
besin alerjisi), yiksek serum total IgE ve ailede glicli
bir atopi 6ykusi olarak belirlenmistir (10).

GCocuklarda ve eriskinlerde onerilen Dupilumab uygu-
lama dozlari Tablo 2’ de gdsterilmistir (1, 6, 11). Ulke-
mizde dupilumabin 6nerilen dozu; 6 ay ile 5 yas ara-
sindaki ¢cocuklarda 5-15 kg arasinda olanlarda 200 mg
baslangi¢ dozu ve her dort haftada bir 200 mg uygula-
ma seklindedir. Kilosu 15-30 kg arasinda olanlarda 300
mg baslangi¢ dozu ve ardindan dort haftada bir 300
mg uygulanmasi onerilir. Yasl 6-11 yas arasi olanlarda
kilosu 15-60 kg arasinda olanlarda baslangic dozu 300
mg ve ardindan 15. giinde 300 mg uygulama sonraki
dozlarda dort haftada bir 300 mg uygulanmasi 6nerilir.

Tablo 2. Cocuklarda ve Eriskinlerde Onerilen Dupilumab Uygulama Dozlari (1, 6, 11)

1.

Al ay ile 5 yas arasinda viicut agirligi 5-15 kg arasindaki ¢ocuklarda 4 haftada bir 200 mg, 15-30 kg arasindakilere 4 haftada bir

300 mg uygulanir.

Alt1 yas ve lzeri 15-30 kg arasindaki ¢ocuklara 600 mg yikleme dozu (yukleme 1. ve 15. giinlerde 300 mg olarak uygulanabilir)
sonrasl 4 haftada bir 300 mg, 30-60 kg arasindakilere 400 mg ylkleme sonrasi her 2 haftada bir 200 mg uygulanir. Kilosu 60 kg
Uzerindeki cocuklar icin 600 mg yiikleme sonrasi her 2 haftada bir 300 mg onerilir.

3. Kilosu 30 kg altinda olan ¢ocuklara 4 hafta araliklarla uygulama yapilir, 6 yasindan kiguk ¢ocuklarda ise yikleme yapilmaz.

Eriskinlerde 600 mg’lik bir baslangi¢ dozu (300 mg’lik iki enjeksiyon), bunu takiben iki haftada bir 300 mg subkutan enjeksiyon

seklindedir.
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Kilosu 60 kg ve lizerinde olanlarda baslangi¢ dozu iki
adet 300 mg (600 mg) ve ardindan iki haftada bir 300
mg olmalidir. Yasi 12 ila 17 yas araligindaki, kilosu 60
kg’den az olanlarda baslangi¢c dozu 400 mg ve ardindan
iki haftada bir 200 mg, kilosu 60 kg ve Uzeri ad6lesan
hastalara, 600 mg’lik bir baslangi¢ dozu (300 mg’lik
iki enjeksiyon), bunu takiben iki haftada bir subkutan
enjeksiyon olarak verilen 300 mg’dir. Yetiskin hastalar
icin onerilen dupilumab dozu, 600 mg’lik bir baslangi¢
dozu (300 mg’lik iki enjeksiyon), bunu takiben iki haf-
tada bir subkutan enjeksiyon olarak verilen 300 mg’dir.
(https://titck.gov.tr/storage/Archive/2023/kubKtAt-
tachments/DUPXENT150kb_e9f88728-b58f-4fd0-
83al- 58ce524d60fd.pdf).

e Dupilumab ile TKS, TKi ve UV 151k kombinasyon tedavi-
lerinin es zamanh kullanimi pratikte iyice yerlesmistir.

e Astim, nazal polip ve alerjik rinokonjonktivit veya eo-
zinofil 6zofajit gibi tip 2 komorbiditeleri olan AD has-
talarinda dupilumab tedavisi komorbid hastaliklara da
etkili olabilir (8).

e Dupilumab tedavisinde genel yaklasim uzun sireli re-
misyonu saglamak icin bir yil kadar tedaviye devam et-
mektir.

e Tedavi izlemi i¢in herhangi bir biyokimyasal paramet-
re veya muayenenin gerekli oldugu bildirilmemistir.
Hastalik kontrol altina alindiktan sonra, dupilumab doz
sikligi doktor-aile ortak karari ile azaltilabilir. Ornegin,
ilacin kullanim sikliginin birka¢ ay boyunca iki haftada
birden 3-4 haftada bire duslrilmesi, ardindan tolere
edildiginde daha da azaltilmasi ve bu sartlarda hastalik
kontroll sadece bir TKS kullanimi ile saglanabiliyorsa,
her alti haftada bir uygulama, sonrasi ilag kesilmesi de-
nenir (1, 8).

e Dupilumab ile 16 haftallk AD tedavisinden son-
ra yanit vermeyen hastalarda tedavinin kesilmesi
disinidlmelidir. Kismi cevap veren bazi hastalarda
16. haftadan sonra tedaviye devam edilmesi duru-
munda klinik iyilesme daha belirgin olabilir (https://
titck.gov.tr/storage/Archive/2023/kubKtAttach-
ments/DUPXENT150kb_e9f88728-b58f-4fd0-83a1l-
58ce524d60fd.pdf).

¢ Dupilumaba yeniden baslamak gerektiginde (l¢ hafta-
dan uzun bir ara verilirse bir yikleme dozu yapilabilir)
genellikle baslangictaki iyilesme diizeyi saglanir (1).

e Bir biyolojik ilacin kullanimi sirasinda ara verip yeniden
baslanmasi klinik olarak ilgili ilag igin antikor gelisimine

neden olabilir (4). Yapilan Faz 3 calismalarinda dupi-
lumab ile asiri duyarlilik reaksiyonu olan iki hastada
yuksek ila¢ antikor titresi saptanmistir (12).

Yan etkiler

Okdler ylzey hastaligi (OSD; konjonktivit, keratit, goz ku-
rulugu, yanma-batma, kasinti, blefarit ve bulanik gérme),
bas-boyunda eritem, enjeksiyon yeri reaksiyonlari daha
nadir olarak gecici eozinofili (6zellikle ila¢ basladiktan 4 ila
8 hafta sonra belirginlesir, genellikle 16. haftada gerileme
egilimindedir), alopesi areata, psoriasiform dokintiler,
enflamatuar artrit, entesit/entesopati ve bas agrisidir (1,
2, 6, 13). Alt1 yas ve (izeri 128 hasta lizerinde yapilan bir
¢alismada, ortalama tedavi siiresi 15 ay olan hastalarda
dupilumab genellikle iyi tolere edilmistir. En yaygin ve ti-
pik yan etkiler bas ve boyun dermatiti (%20), deride eri-
tem, kasinti, soyulma (%11) ve g6z kurulugu (%8) olmus-
tur (14).

e Okiiler yuizey hastaligi, cocuklarin kigik bir kisminda
gorilir ve dupilumab’in AD disindaki kullanimlarinda
gorilmez. Okller ylzey hastalgl, ¢ogu hastada teda-
vinin ilk haftalarinda veya aylarinda ortaya ¢ikmis ve
genellikle hafif veya orta siddette bir klinige sebep ola-
rak dupilumab tedavisine devam edilmesine ragmen
dizelmistir (14).

e Dupilumab kullanan 3300’den fazla hastayl analiz
eden sistematik bir incelemede, konjonktivit insi-
dansi %26,1 olarak bildirilmistir (15). Atopik dermatit
siddetinin yiksek olmasi ve gecmiste okiler inflamas-
yon oykisu varhigl, ilaca bagh konjonktivit gelisimi icin
risk faktorleri olarak saptanmistir (2). Dupilumab alan
AD'li bir hasta bilateral hiperemik ve kasintili gozlerle
basvurdugunda konjonktivit acisindan degerlendiril-
melidir. Taniyr dogrulamak ve tedaviyi yonetmek igin
oftalmoloji konstiltasyonu o6nerilir. Cogu konjonktivit
anti-enflamatuar géz damlalari ile tedavi edilebilir ve
nadiren tedavinin kesilmesine neden olur (16). Hafif
siddette konjonktivit tedavisinde suni gozyasl, sodyum
hiyallronat, trehaloz/hiyalGironat gozyasi veya anti-
histaminik géz damlasi kullanilirken, orta veya siddetli
konjonktivitlerde kortikosteroidler, kalsin6rin inhibi-
torleri veya siklosporin iceren anti-enflamatuar goz
damlalari veya merhemlerin kullaniimasi gerekir (16).

e Dupilumab iliskili bas-boyun eritemi/dermatiti ergen-
lik 6dncesi ¢ocuklara kiyasla ergenlik sonrasi daha sik
ortaya ciktigl ve yas arttikga goriilme sikhginin arttig
saptanmistir (17). ilag yan etkisi olarak bildirilen yiizde
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eritem ve enflamasyonun nedeni tam olarak anlasila-
mamistir. Malassezia spp. kolonizasyonu, psoriazis ve
alerjik kontakt dermatit gibi cesitli tetikleyicilerin bu
duruma neden olabilecegi dusuntlmustir (17). Bas-
boyun eritemini tedavi etmek icin en sik kullanilan
ilaglar; TKS, TKi, ve antifungal ilaclardir, bas-boyunda
gbzlenen eriteme bagh dupilumab kesilme orani %11
olarak raporlanmistir (18).

Dupilumab tedavisi sonrasi eklem sikadyetleri genellik-
le tedavinin baslamasindan hemen sonra ve ilk dort
ay icinde ortaya ciktigi gbzlenmistir. Hastalarda tedavi
sonrasl ortaya ¢ikan, bir veya birka¢ eklemi tutan ha-
fif eklem agrisi varliginda ibuprofen gibi bir NSAIi ila¢
ile konservatif tedavi uygulanabilir. Orta-agir siddette
agri ve ¢oklu eklem tutulumu varliginda ilag kesilmesi
diistiniilmeli, hasta NSAIi veya sistemik steroid tedavisi
acisindan degerlendirilmeli ve romatoloji konsultasyo-
nu istenmelidir (19).

Dupilumab tedavisi altinda mikozis fungoides veya
Sézary sendromu bildirilen vakalar, bunun tedavinin
maskeleyici bir etkisi mi yoksa malign transformasyon
ile mi iliskili oldugu tartismasini glindeme getirmistir
(20).

Tip 2 yolagi hedef alan etki mekanizmasi hem immin
hem de epidermal anormallikleri diizeltme potansiyeli
tasisa da, klinik calismalarda dupilumab tedavisi artan

enfeksiyon riski acisindan izlenmistir (4). Atopik der-
matiti olan 54 hastayl randomize ederek olusturulan
ve 16 hafta boyunca dupilumab (haftada 200 mg) veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarin degerlendirildigi
¢ift kor, plasebo kontrolli bir ¢alismada dupilumab
ile tedavi edilen hastalarda S. aureus kolonizasyonu-
nun azaldigi ve mikrobiyal gesitliligin arttig1 gosteril-
mistir (21). Yirmi iki calismada yer alan 3303 hastayi
ele alan bir metaanalizde dupilumab kullanimi sonrasi
%5,8 oraninda Herpes Simplex Virus (HSV) enfeksiyonu
(non-okiiler HSV, Herpes liveitis reaktivasyonu, orofa-
siyal HSV reaktivasyonu) rapor edilmistir (15).

Atopik dermatit tedavisinde dupilumab kullanimi ile
ortaya cikabilecek yan etkiler Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Atopik dermatitli eriskinlerde yapilan randomize, cift
kor, plasebo kontrolli bir calismada, dupilumabin asi-
lara (Tdap ve kuadrivalan meningokokal polisakkarit)
verilen antikor yanitlarini olumsuz etkilemedigi gos-
terilmistir (22). Dupilumab kullanimi sirasinda atentie
canli asl uygulamasinin etkileri ise bilinmemektedir.
Dupilumabin baslanmasindan en az dort hafta once
astlama yapilmasi ve vaka bazinda canh asilara olan
ihtiyacin degerlendirilmesi onerilmektedir. Eriskin ¢a-
lismalari baz alindiginda, inaktif influenza asisi da dahil
olmak Uzere herhangi bir inaktif asinin uygulanmasi
icin dupilumabin kesilmesine gerek yoktur (23).

Dupilumab kullammina bagh yan etkiler

|
| | |

Deri bulgular: Agrr yan etkiler
Enjeksiyon yeri reaksiyonlar Hafif-orta okiiler yan etkiler Pankreatit

Bag-boyun eritemi Inflamatuar artrit

Psoriasiform dokiintiiler Entesit/entesopati

Serum hastalig1
Skatrisyel ektropion
Limbal kok hiicre yetmezligi

Alopeci areata

Hasta tekrar degerlendirilmelidir;
-Tedaviyi kesme gerekliligi agisindan
-Etyolojiye yonelik tedavi agisindan

-Ilik kompres, suni goz yasi, sodyum
hyaluronat, trehaloz/hyaluronat goz yas,
antihistaminik g6z damlalar

Dupilumab

-Dupilumab sikligin1 azaltmak agisindan o . -
-Oftalmoloji konsiiltasyonu kesilir

-Yama testi gerekliligi agisindan

Sekil 1. Atopik Dermatit Tedavisinde Dupilumab Kullanimi ile iliskili Yan Etkiler (22)
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OMALiZUMAB

Omalizumab, IgE’ye karsi gelistirilmis bir antikordur
ve serbest IgE’yi baglar. IgE’'nin mast hicresi, bazo-
fil ve epidermal dendritik hiicrelere baglanmasini ve
immiunolojik etkilerini inhibe eder (3).

Atopik dermatit patogenezinde IgE aracili reaksiyon-
larin rol almasi, IgE’yi baglayarak mast hiicresi degra-
nllasyonunu sinirlayip, enflamatuar yaniti baskilayan
anti-Igk tedavisinin AD tedavisinde etkili olabilecegini
distindUrmustdr. Ancak, literatiirde etkinlikle ilgili so-
nuglarin tartismali olmasi ve omalizumab tedavisine
yaniti degerlendirecek 6zgll belirteglerin bulunmama-
si omalizumab icin genel bir 6neri yapiimasini kisitla-
maktadir.

Omalizumab, astim ve kronik Urtiker tedavisi icin lisans
almasina ragmen AD tedavisi i¢in onaylanmamistir (8,
24). Omalizumab, agir ve direncli seyreden AD hasta-
larinin bir kisminda klinik fayda saglayan, giivenli ve iyi
tolere edilen, ancak pahali bir tedavi gibi gériinmekte-
dir (25).

Atopik dermatit tedavisi icin hastalarda genel olarak
her 2-4 haftada bir, 150-450 mg arasinda degisen farkl
dozlar kullaniimistir.

Omalizumab tedavisinin daha distk bazal serum Igk
diizeyi olan hastalarda, ¢ok yuksek diizeyde serum
IgE’si olan hastalara kiyasla, daha iyi yanit verdigi bildi-
rilmistir (24).

Atopik dermatitte omalizumab kullanimi ile iligkili bir
sistematik meta-analizde, hastalarin %50’sinden azinin
anlamli bir klinik iyilesme (SCORAD-50, EASI-75 veya
IGA 0 veya 2 puanlik azalma) gosterdigi saptanmistir.
Omalizumab kullanimiyla iligkili klinik sonuglar; yas,
cinsiyet, hastalik siddeti, eslik eden astim 6ykusl ve
600 mg/ay veya daha fazla omalizumab kullanimi ile
anlamli bir iliski gostermemistir (26).

ADAPT (Atopic Dermatitis Anti-IgE Pediatric Trial) ¢alis-
masl, 24 hafta boyunca eslik eden alerjik hastaligi (as-
tim, alerjik rinokonjonktivit veya besin alerijisi) olan agir
pediatrik AD tedavisinde omalizumabin olasi rolini
degerlendiren bir Faz 4 ¢alismadir. Bu ¢alismada oma-
lizumab dozu, tedavi 6ncesi Olgilen bazal serum IgE
(30-1500 IU/mL) ve vicut agirligina gore belirlenmis
ve belirli bir formul [0,016 x agirlik(kg) x IgE seviyesi
(kUA/L)] kullanilarak hesaplanmuistir. Bu ¢alisma, oma-

lizumabin atopi ve siddetli egzamasi olan bir pediatrik
popilasyonda baslangictaki ylksek serum IgE seviye-
lerine ragmen AD siddetini 6nemli 6lglide azalttigini ve
yasam kalitesini iyilestirdigini gostermistir. Ancak bu
gelisme, ana sonug icin (objektif SCORAD) klinik olarak
onemli olan minimum farkin altinda kalmistir (27).

Otuz dort calismayi (12 vaka, 15 vaka serisi, 5 prospek-
tif calisma, 2 kiiglik pilot RKC) degerlendiren bir siste-
matik derlemede omalizumab tedavisi ile 214 hasta-
nin %79’u degisken derecelerde fayda saglarken, %21’
fayda gérmemis ya da olumsuz etkilenmistir (28).

Omalizumab genel olarak iyi bir glivenlik profiline sa-
hiptir ve bazi calismalar doért yila kadar mikemmel to-
lere edilebilirlik bildirmektedir (29).

Omalizumab tedavisinin izlenmesi i¢cin herhangi bir bi-
yokimyasal parametre veya muayenenin gereklioldugu
bildirilmemistir. Omalizumab uygulamasini takiben IgE
seviyeleri ylkselir ve ilacin kesilmesinden sonra bir yil
kadar yuksek kalabilir (8). Paraziter enfeksiyonlar igin
ylksek risk tasiyan ve solunum yolu alerjisi olan eriskin
hastalarda yapilan randomize, plasebo kontrolli bir
calismada omalizumab alan grupta paraziter hastalk
insidansinda ihmh bir artis saptanmistir (30).

Omalizumabin en yaygin yan etkileri uygulama bolgesi
reaksiyonlari, bogaz agrisi, kas agrisi, mide bulantisi,
alerjik reaksiyonlar ve egzamada kétilesmedir (31).
Omalizumabin AD veya diger alerjik hastaliklar igin kul-
lanilan diger ilaglarla bildirilmis herhangi bir etkilesimi
yoktur.

TRALOKINUMAB

Tralokinumab, IL-4Ra/IL-13R1a heterodimer aktivas-
yonunu azaltmak igin IL-13 sitokinini dogrudan inhibe
eden yiksek afiniteli bir IgG4 mAb’dir (1).

IL-13’Gin IL-13Ral ve IL-13Ra2’ye baglanmasini kom-
petitif olarak bloke eden tralokinumab 2021 yilinda,
AD’li eriskinlerde FDA onayi (https://www.accessdata.
fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/- 761180lbl.pdf)
almistir. Tralokinumab’in FDA onayl “Orta-agir AD’li
eriskinlerin tedavisinde, topikal receteli tedaviler ile
yeterli kontrol saglanamadiginda veya bu tedavilerin
kullanimi 6nerilmiyor ise endikedir” seklindedir.

Tralokinumab, 2021 vyilinda o6ncelikle eriskinlerde,
2022 giincellemesi ile 12 yas ve (zeri addlesanlarda
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EMA onayl (https://www.ema.europa.eu/en/docu-
ments/productinformation/adtralza-eparproduct- in-
formation_en.pdf) almistir. Tralokinumab’in EMA ona-
yI “Sistemik tedaviye aday olan kanit 12 yas ve Uzeri
adolesan ve eriskin orta-agir AD’li hastalarin tedavisin-
de endikedir” seklindedir.

Atopik dermatitte sistemik tedavileri degerlendiren
149 RKC'nin dahil edildigi bir meta-analizde tralokinu-
mab, dupilumaba benzer sekilde iyi glivenlik profilinde
ve orta dlzeyde etkinlikte bulunmustur (Kanit diizeyi
A, Oneri: giiglii pozitif) (9) .

Tralokinumabin monoterapi olarak veya TKS'ler ile
kombinasyon halinde etkinligi ¢esitli randomize galis-
malarda degerlendirilmistir. Tralokinumab, 1596 has-
tanin degerlendirildigi idantik ECZTRA-1 ve ECZTRA-2
Faz 3 calismalarinda glvenlik/etkinligi kanitlandiktan
sonra orta-siddetli AD’si olan yetiskinler icin onaylan-
mistir.

Eriskinler icin 6nerilen tedavi semasi, tedavinin baslan-
gicinda 600 mg yukleme dozundan sonra iki haftada
bir 300 mg’dir. On alti haftalik tedaviden sonra nere-
deyse tamamen diizelmis bir cilt elde eden hastalarda
her dort haftada bir doz azaltimina gidilebilir (11).

Dupilumab ile karsilastirildiginda IL-13 inhibitorlerinin
farkli bir rolii olup olmayacag heniiz belirsizdir. ilaca
bagh istenmeyen etkiler dupilumab kullanimina ben-
zerdir (6). Tralokinumab ile plasebo alan grup kiyas-
landiginda daha sik meydana gozlenen yan etkiler viral
USYE, konjonktivit ve enjeksiyon yeri reaksiyonlaridir
(32).

Ozellikle,  tralokinumabin  dupilumabtan  daha
dusuk okiler komplikasyon oranlarina sahip oldugu
gorilmektedir. Topikal kortikosteroid, TKi ve UV 151k te-
davisi ile kombine edilerek kullanilabilir.

Tedavi izlemi icin herhangi bir biyokimyasal parametre
veya muayene gerekmez (8). Henliz pediatrik hastalar
icin tralokinumab genis 6lglide mevcut olmasa da ECZ-
TRA-6 denemesi, yakinda adolesanlar icin FDA onayini
almasini saglayabilir (6).

LEBRiKiZUMAB

Lebrikizumab, IL-4Ra/IL-13R1a heterodimer aktivas-
yonunu azaltmak igin IL-13 sitokinini dogrudan inhibe
eden yiksek afiniteli bir IgG4 mAb’dir (3).

Anti-IL-13 monoklonal antikoru olan lebrikizumab, ¢6-
zUndr IL-13’e yiksek afiniteyle baglanir ve IL-13 ile re-
septor arasindaki etkilesimi bloke ederek IL-13Ra1/IL-
4Ra kompleksinin olusumunu engeller. Lebrikizumab,
IL-13’0n IL-13Ra2 tuzak reseptériine baglanmasini
engellemez, dolayisiyla bu endojen diizenleyici meka-
nizmay! slirdirmesine izin verir (33).

Lebrikizumab, Eylul 2023’de EMA onayi almistir. Leb-
rikizumabin EMA onayi, “Sistemik tedaviye aday olan
yetiskinlerde ve viicut agirligl en az 40 kg olan 12 yas
ve (lzeri adodlesanlarda orta ila siddetli atopik derma-
titin tedavisinde endikedir” seklindedir. (https://www.
ema.europa.eu/en/documents/smop-initial/chmp-
summary-positive-opinion-ebglyss_en.pdf)

Lebrikizumab, Eylal 2024’de FDA onayi almistir. Lebri-
kizumabin FDA onayi, “Topikal tedaviyle yeterli olarak
hastaligl kontrol altinda alinamayan veya bu tedavi-
leri alamayan yetiskinlerde ve viicut agirhg en az 40
kg olan 12 yas ve lzeri addlesanlarda orta ila siddetli
atopik dermatitin tedavisinde endikedir” seklindedir.
(chrome-extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefind-
mkaj/https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2024/7613060rig1s000correctedlbl.pdf)

Lebrikizumab ile yapilan Faz 2 ve Faz 3 galismalarinda
EASI, viicut ylizey alani ve kasinti skorlarindaki anlamli
iyilesme, orta ila siddetli AD tedavisinde lebrikizuma-
bin etkinligini ortaya koymaktadir (33).

Lebrikizumab ile eriskinlerde yapilan bir Faz 2b calis-
masinda EASI, IGAQ/1 ve kasinti icin doza bagimli iyi-
lesme saptanmistir. Daha 6nce dupilumab tedavisine
yanit vermeyen 12 hasta lebrikizumab almak Gzere
randomize edildiginde tedavinin 16. haftasinda hasta-
lardan besinin EASI-75’e ulastigl goralmdstir (34).

Addlesan ve eriskinlerin dahil oldugu randomize gift kor
Faz 3 klinik lebrikizumab calismalari birincil sonlanim
noktasina ulasmistir (NCT04146363, NCT04178967,
NCT04250337) (1, 6).

Lebrikizumab igin farkh dozlarin etkili oldugu kanit-
lanmis olsa da, optimal doz rejimleri heniz belirlen-
memistir. Atopik dermatit alevlenmelerinde TKS’lerin
lebrikizumab ile kombinasyon halinde kullanimi faydali
olabilir.

ilaca bagh gézlenen istenmeyen etkiler arasinda enjek-
siyon vyeri reaksiyonlari, eozinofili, HSV enfeksiyonlari
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ve konjonktivit rapor edilmistir. Lebrikizumab teda-
visinde dupilumab alanlara gére daha dusik okiler
komplikasyon oranlari saptanmistir.

e Tedavi izlemi icin herhangi bir biyokimyasal parametre
veya muayenenin gerekli oldugu bildirilmemistir (8, 34).

NEMOLiZUMAB

e Nemolizumab IL-31Ra’y1 hedefleyen bir mAb’dir (3).
Nemolizumab, AD’de cilt bulgularina kiyasla kasinti
Uzerinde daha fazla etki gosteren bir biyolojik ilagtir.
Mart 2022'de Japonya’da mevcut tedavilerin yeterince
etkili olmadigi AD iliskili kasinti icin onay almistir (35).

e Nemolizumab, AD’nin en rahatsiz edici semptomu
olan kasintiyi etkili bir sekilde azaltir ve bu sayede cilt
semptomlarini iyilestirir. Ayrica uyku da dahil olmak
Uzere yasam kalitesinin iyilestirilmesine yardimci olur.

e Atopik dermatit patogenezinde yer alan ve kasintiya
sebep olan sitokin IL-31’in ekspresyonunun ¢ocuklarda
eriskinlere gore daha fazla olmasi nemolizumab te-
davisinin ¢ocukluk ¢aginda daha fazla etkinlige sahip
olabilecegini dislindiirse de AD tedavisinde roli halen
belirsizdir. Bununla birlikte, nemolizumab ile yapi-
lan Faz 2 ve Faz 3 yetiskin ¢alismalarinda umut verici
sonuglar elde edilmistir (6).

e Eriskinlerde yapilan bir Faz 2b c¢alismasinda 30 mg
nemolizumab ve TKS tedavisi ile hastalarda EASI skor-
larinda, PP-NRS (Peak Pruritus Numerical Rating Sca-
le), uyku ve DLQI (Dermatology Life Quality Index)
Olciimlerinde belirgin diizelme saptanmistir (36, 37).
On (g ve Uzeri yastaki AD hastalarinin dahil edildigi
Faz 3 c¢ift kor bir calismada orta-siddetli kasintisi olan
hastalara 16 hafta sireyle, topikal tedavilerle birlik-

haftaya kadar olan veriler, kasinti, cilt semptomlari
ve yasam kalitesinin iyilesmeye devam ettigini ortaya
koymustur (39).

Nemolizumab ile ¢ocuk ve addlesanlarda Faz 2/3
calismalari halen devam etmektedir (NCT03921411,
NCT04921345, NCT03985943, NCT03989349,
NCT03989206). Mevcut ¢alismalara gore, nemolizu-
maba ek olarak nemlendiriciler, TKS ve TKi kullaniimasi
(kurtarma tedavisi), AD ve iliskili kasinti tedavisinde si-
nerijistik bir etkiye sahip olabilir (8).

Nemolizumab kullanimina bagh gorilen yan etkilerin
enjeksiyona bagh reaksiyonlar, kas-iskelet ve bag do-
kusu semptomlari, AD’de kotiilesme, cilt enfeksiyonla-
ri, Ust solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit, karin
agrisi, ishal, periferik 6dem ve artmis kreatin fosfoki-
naz oldugu bildirilmistir. Nemolizumab tedavisi sira-
sinda cilt semptomlari kotillesebileceginden, hastalar
dikkatle izlenmeli ve uygun sekilde tedavi edilmelidir
(6rnegin topikal anti-enflamatuar ilaglarla tedavinin
yogunlastirilmasi veya gerektiginde ilacin kesilmesi yo-
luyla).

Nemolizumab tedavisi i¢in izlemde herhangi bir biyo-
kimyasal parametre veya muayenenin gerekli oldugu
bildirilmemistir.

Nemolizumab’in AD hastalariigin kalici bir etkinlige sa-
hip olup olmadigi ve gilivenli olup olmadigi daha uzun
sureli bliylik calismalar ile ortaya konulacaktir (36).

Atopik dermatit tedavisinde kullanilabilecek biyolojik ilag-
lara iliskin kanit dlzeyleri ve 6neriler Tablo 3’te gosteril-
mistir.

te her dort haftada bir subkutan nemolizumab (60
mg) verilmis, topikal tedavilere ek olarak nemolizu-
mab alan grupta plasebo ve topikal tedavi alan gru-
ba gore kasinti sikdyetinde anlamh bir azalma oldugu
gorulmustir. Tedavinin etkinligi, baslangictan 16 haf-
taya kadar pruritus gorsel analog skala skorundaki or-
talama ylizde degisim ile dogrulanmistir (38).

Topikal ilaglar ve oral antihistaminikler ile kontrol al-
tina alinamayan orta-agir siddette kasintisi olan has-
talarda uzun dénem nemolizumab tedavisi ile yapilan
Faz 3 ¢alismada benzer sekilde kasintida kalici bir ya-
nitla iyilesme oldugu, 16. haftada EASI, uyku ve yasam
kalitesinde dizelme oldugu saptanmistir. Ayrica, 68

Tablo 3. Atopik Dermatit Tedavisinde Kullanilabilecek Biyolojik

ilaglara iliskin Kanit Diizeyleri ve Oneriler

Kabul gormis guvenlik profili ve yiiksek yanit oranlari ile
dupilumab, direngli orta-siddetli AD’de ilk segenek haline
gelmistir (Kanit diizeyi A)

Cocuk ve addlesanlar igin uzun dénem verileri dupilumab
tedavisinin kabul edilebilir 6lgtide glivenli ve etkin oldugunu
gostermektedir (Kanit diizeyi A)

Omalizumabin AD’de kullanimi ile hastalik belirti ve
bulgularinda gézlemlenebilir ancak ihmli ve degisken fayda
sagladigi gozlenmistir (Kanit diizeyi B)

Atopik dermatit tedavisinde tralokinumab, dupilumaba
benzer sekilde iyi glivenlik profilinde ve orta diizeyde
etkinlikte bulunmustur (Kanit diizeyi A)
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H2. Medikal Tedavi

IV. Alerjene Ozgii Immunoterapi

Prof. Dr. Ozlem KESKIN

Atopik dermatit (AD) patogenezinde i¢sel olarak deri bari-
yer kusuru, immundisregtilasyon ve dis uyaran olarak aler-
jenler, irritanlar ve mikroorganizmalar rol alir (1-3). Aler-
jenlere yonelik eliminasyon her zaman yeterli olmamakta
ve hastalarin semptomlari kontrol altina alinamadiginda
hayat kaliteleri, emosyonel saglklari ve sosyallesmeleri
negatif yonde etkilenmektedir (4). Alerjene 6zgi immu-
noterapi (AIT), alerjik hastaliklar icin immiin- modiilatér
bir tedavi olmasi nedeniyle AD tedavisi i¢in potansiyel ola-
rak etkili bir secenek olarak goérilmektedir.

ATOPiIK DERMATIT VE AEROALERJEN DUYARLILIGI

iLisKisi
Atopik dermatit tetikleyicileri arasinda i¢ mekan aeroaler-
jenleri (6rnegin ev tozu akari, evcil hayvan tiyu ve kirkd,
hamambocegi ve kif) ve dis mekan aeroalerjenleri (6rne-
gin agag, cimen ve yabani ot polenleri) bulunur (5-7). Ev
tozu akarlarina duyarlilik 6zellikle AD’li gocuklarda yaygin-
dir (%48,9) ve ev tozu akarlarina karsi glicl deri prik testi
(DPT) reaksiyonu olan ¢ocuklarda AD siddeti daha yuksek-
tir (7).

Atopik dermatit alevlenmelerinde etkili oldugu saptanan
ev tozu akarlari gibi alerjenler, alerjene 6zgi enzimatik ak-
tiviteleri ve dogrudan dogal ve adaptif hiicre aktivasyonu
yoluyla epidermal bariyerin bozulmasina katkida bulun-
manin 6tesinde spesifik hiicresel ve humoral mekanizma-
lar yoluyla dogustan ve adaptif enflamatuar siregleri yon-
lendirebilir (8, 9). Bu mekanizmalar IL-4, IL-13, TSLP, IL-25,
IL-33 ve GM-CSF gibi mediatorlerin salinimina neden ola-
rak deride enflamasyona ve kasintiya neden olur (10, 11).

ALERJENE 6ZGU iMMUNOTERAPI

Alerjene 6zgli immiinoterapi (AiT) spesifik duyarsizlastir-
ma veya hiposensitizasyon olarak adlandirilir ve immun
toleransi saglamak icin alerjik bir hastaya belirli bir alerje-

nin artan miktarlarda uygulanmasini icerir. Alerjene 6zgu
immunoterapi, alerjik hastaliklarin dogal gidisini degisti-
rebilen tek tedavi segenegidir. Tedavi subkutan immiino-
terapi (SKIiT) ve sublingual immiinoterapi (SLiT) seklinde
uygulanir. Subkutan immiinoterapi ve SLIT, alerjik rinit ve
astimli hastalarda aeroalerjenlere karsi alerjileri giderme-
de glivenli ve etkili tedaviler olarak uzun yillardan beri kul-
laniimaktadir (12, 13).

Alerjen immiinoterapi uygulamasi igin bu konuda uzman-
liga sahip alerji uzmanlara erisim gereklidir. Subkutan im-
miinoterapi, anafilaksi dahil sistemik alerjik reaksiyonlari
tedavi edebilen bir alerji uzmani gézetiminde ve tam te-
sekkdllt alerji merkezinde uygulanmalidir (14).

i. Etkinlik

Alerjene 6zgli imminoterapinin, dogustan gelen hicreler
tarafindan IL-10 dretimini indiklemesi, epitelyal onarim
ve JAK-STAT yolunun modilasyonu dahil olmak Uzere ¢ok-
lu anti-enflamatuar, imminomodiilator ve protolerojenik
mekanizmalari aktive etmesi, diger alerjik hastaliklarda
oldugu gibi AD'li hastalarda da etkili olacagini dislindiir-
mektedir (15, 16).

Atopik dermatit tedavisinde AiT’in etkisi ve yan etkisini
arastiran 6nemli bir sistemik derleme ve meta-analiz 2023
yilinda yayinlanmistir. Meta-analize 4 kita (Asya, Avrupa,
Kuzey Amerika, Gliney Amerika) ve 13 llkeden 23 rando-
mize kontrollii cahisma (11 SKIT ve 12 SLIT dahil edilmistir.
SCORAD endeksine gore orta-agir siddette agir AD’si olan,
standart tedaviye (6rnegin orta potensli TKS veya TKi) AIT
veya plasebo eklenen 1957 yetiskin ve pediatrik hastanin
(ortalama yas 19 yil; ortalama yas araligi 4-34 yil) sonug-
lari incelenmistir. Meta-analize dahil edilen galismalarin
¢ogu ev tozu akari [D. pteronyssinus (Der p) ve/veya D.
farinae (Der f)] ile AIT (%83), %17 si ise polen AiT veya
bildirilmemis alerjenle yapilmis olup AIT siiresi 12 (3-36)
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aydir. Bu kapsamli meta-analizde, AiT’in AD siddetini ve
yasam kalitesini 6nemli 6l¢tide iyilestirdigini orta kesinlik-
te kanitla gosterilmektedir. Ancak kasinti, uyku bozuklugu
ve alevlenmelere etkisi dusik bulunmustur. Atopik der-
matit tedavisinde AIT basarisi ile ilgili olarak en giiglii ka-
nit, diger cevresel alerjenlerden ziyade ev tozu akari aler-
jenleri ile yapilan ¢alismalardan elde edilmistir. Yas, SKiT/
SLIT kullanilmasi, AiT siiresi, bazal AD siddeti, kullanilan
ev tozu akari tipi (Der p ve/veya Der f), tekli/coklu alerjen
AIT, tekli/coklu alerjen duyarli hasta gibi etkenlerin AiT’in
etkisini degistirmedigi gosterilmistir (17).

Gorsel Analog Skalasi (VAS), AD semptomlarinin 1-10 ara-
sinda derecelendirildigi indeks olup tedaviye yaniti deger-
lendirir. Randomize kontrollii SLIT ve SKIT galismalarinda
bazal duruma gore 6. ve 12. ayda VAS skorunda anlamli
dizeyde iyilesme, kurtarici ilag kullaniminda azalma sap-
tanmustir (18-22).

Yedi SLIT ve ti¢ SKIT calismasini degerlendiren ve 2024 yi-
linda yayimlanan bir meta-analizde AD’li hastalara uygula-
nan AIT tedavisinin AD siddetini azalttigi, semptom kont-
roliinde basari sagladigi, kurtarici ila¢ kullanimini azalttigi,
AIT sonrasi alerjen spesifik 1gG4 seviyelerinin yiikseldigini
ve eozinofil sayilarinin azaldigi saptanmistir. Sistemik yan
etki profilinin dusik oldugu ve sonug olarak AD tedavisin-
de AiT’in etkili bir tedavi oldugu belirtilmistir (23). Yine
AD’de AiT’in biyobelirteclere etkisini degerlendiren bir ca-
lismada ev tozu akari SKiT’in, spesifik IgE konsantrasyonu
ve periferik kan toplam eozinofil sayisini, 6zellikle siddetli
AD’de baslangi¢tan 12 aya kadar 6nemli dlglide azalttigi
gosterilmistir (24). Bir baska calismada da Der f hem de
Der p’ye 6zgl ortalama IgG4 diizeyleri, 12. ayda SLIT gru-
bunda kontrol grubuna gére anlaml derecede yikselmis-
tir (19).

Bircok randomize kontrollli galismanin sonuglarinin isigin-
da, ev tozu akari ile yapilan SKIT ve SLIT, eslik eden alerjik
rinit ve/veya astimi olan segilmis hastalarda AD’nin teda-
visi icin ek bir tedavi araci olarak 6nerilebilir (Kanit diizeyi
A).

Topikal tedaviye yanit vermeyen, ev tozu akari alerjisi
olan, astim ve/veya alerjik rinitin eslik ettigi AD’li hastalar-
da ev tozu akari ile SKIT uygulamasi dnerilir (Kanit diizeyi
A, Oneri: giilii pozitif). Topikal tedaviye yanit vermeyen,
ev tozu akari alerjisi olan, astim ve/veya alerjik rinitin es-
lik ettigi AD’li hastalarda ev tozu akari ile SLIT uygulamasi

dnerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: zayif pozitif). Ev akari aler-
jisi olan ve karsilasma sonrasi alevlenme yasayan orta-agir
AD’li hastalara SKIT/SLIT uygulanabilir. Alerjene 6zgii im-
munoterapi alerjik astim ve/veya alerjik rinitin bulunmasi
durumunda birden fazla hastalik igin fayda saglayabilir.

Hafif AD’li hastalarda standart topikal tedaviye AiT’in ek-
lenmesi dnerilmez (Kanit diizeyi D, Oneri: giiglii negatif).

ii. Yan etki

Alerjik rinit ve astimda gériilenlere benzer olup, SKIT
icin en sik lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonu (bireyle-
rin %66’s1), SLIT icin en sik orofaringeal kasinti (bireylerin
%13’0) olarak saptanmistir. Subkutan alerjen immiinote-
rapisi alanlarin yaklasik %10’unda sistemik reaksiyonlar
(%0,14) veya tedavinin kesilmesine neden olacak kadar
siddetli reaksiyonlar (%1,2) meydana gelirken SLIT ile na-
dir sistemik reaksiyon gézlenmistir (17). Subkutan alerjen
immunoterapisi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, bunu ta-
kip eden sistemik reaksiyonlar ve ilacin kesilmesine neden
olacak kadar 6nemli advers olaylar olmak tizere 6nemli 6l-
ciide yan etkiye neden olurken, SLIT ile advers olaylardaki
(6ncelikle gegici orofaringeal reaksiyonlar) artisin dnemsiz
oldugu saptanmistir. Subkutan alerjen immiuinoterapisi ve
SLIT ile ilgili yan etki profili AD calismalarinda alerjik rinit
ve astim galismalarina benzerdir.

ATOPiK DERMATITTE AiT iLE iLGiLi DIGER
REHBERLERIN ONERILERI

Amerikan Alerji Astim immiinoloji Akademisi ve
Amerikan Alerji Astim immiinoloji Kolejinin AD Ortak
Kilavuzu

Kilavuz orta-siddetli AD olan ve orta potensli topikal teda-
viye direncli olan veya intoleransi olan veya orta potensli
topikal tedaviyi kullanamayan hastalarda, AiT’in standart
topikal tedaviye eklenmesini 6nermektedir (Orta kesinlik-
te kanrt, Pozitif (kosullu) Oneri) (14). Kilavuz hafif AD has-
talarda, standart topikal tedaviye AiT’in eklenmesine karsi
dneride bulunmaktadir (Zayif Negatif (kosullu) Oneri) (14).

Avrupa Egzama Kilavuzu (EuroGuiDerm)

Rutin bir tedavi olarak dnermemekle birlikte aeroalerjen
duyarliligi olan ve duyarli olduklari aeroalerjenle karsilas-
ma sonrasl alevlenme yasayan AD’li hastalara duyarh ol-
duklari aeroalerjenle AiT’i %100 uzlasi ile 6nermektedir
(Kanit A / Guicli Pozitif Oneri) (25).
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GALEN (The Global Allergy and Asthma European Net-
work)

Son yillarda, bircok randomize kontrolll ¢alisma, ev tozu
akari ile yapilan SLiT’in, eslik eden alerjik rinit ve/veya as-
timi olan secilmis hastalarda hafif-orta siddette AD’nin te-
davisi icin ek bir terapoétik arag oldugunu belirtmistir (26).

Mevcut kanitlar aeroalerjen AiT’in AD siddetini azaltip ha-
yat kalitesini artirarak ve kurtarici ilag kullanimini azalttigi-
ni, semptom kontroll yaptigini ve hasta acisindan énemli
Olctde iyilestirici oldugunu gostermektedir (17, 23). Ato-
pik dermatitli hastalarda, ayni zamanda AiT’e yanit ver-
mesi muhtemel alerjik komorbiditeler (6rnegin alerjik ri-
nit veya astim) bulunmasi durumunda &zellikle akar AIT,
birden fazla hastalik icin fayda saglayabilir.

Ev tozu akari disinda alerjenler, optimal doz veya dil alti
tabletlerinin yarari gibi konularda AiT’in kisa vadeli (ay) ve
uzun vadeli (yil) sonuglarinin degerlendirilmesi igin daha
genis serili RKC’lara ihtiyag vardir. Mevcut SLIT calismalari
daha cok SLIiT damlalarini ele alirken, SLIT tabletleri ile ya-
pilacak ¢alismalar gerekmektedir.
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H2. Medikal Tedavi
V. Diger Tedaviler

Prof. Dr. Pinar UYSAL

ISLAK SARGI TEDAVISi

Islak sargi, orta-agir atopik dermatiti (AD) olan alti ay
ve Uzerindeki cocuk ve eriskinlerde kullanilan sistemik
bir okliizyon tedavisidir. Islak sargi giivenli ve etkili bir
tedavi yaklasimidir (1, 2). Orta-agir AD alevlenmesinde
islak sargi tedavisi 6nerilebilir (Kanit diizeyi B, Oneri:
zayif pozitif). Standard topikal tedavilere yani Niedner
siniflamasi basamak I-1ll topikal kortikosteroid (TKS)
veya takrolimusa yanitsiz olgularda ve agir veya sik
tekrarlayan AD lezyonu olan hastalarda topikal ilag ve
nemlendiricilerin emiliminin artirilmasi amaciyla kulla-
nilir (3, 4). Islak sargi uygulamasi ve basamaklari Resim
1 ve Tablo 1’de sunulmustur (3, 5, 6).

Resim 1. Islak sargi tedavisi uygulanmis bir siit gocugu

Tablo 1. Islak Sargi Uygulamasi (3, 5, 6)

1.

10.

11.

12.

Genisligi uygun bir elastik tubular bandaj segildikten son-
ra hastanin kol, bacak ve govdesi icin uzunluk ayarlanarak
iki ¢ift olacak sekilde bandajlar kesilir. Gerekli olmasi du-
rumunda ylz maskesi i¢in tubular bandaj veya gazli bez
kesilir.

Islak sargl uygulamasi éncesinde hastanin batirma ve ¢i-
karma seklinde 5-10 dakika siire ile ilik bir banyo yapmasi
istenir. Yumusak bir havlu ile cilde siirtme islemi yapma-
dan fazla suyun alinmasi gerekir.

Kiguk ¢ocuklarda islemi en az iki kisinin uygulamasi, tsi-
meyi engellemek igin hizli davranilmasi ve islem oncesi
eldiven giymesi gerekir.

Banyodan sonraki 3-5 dakika icerisinde lezyon yerlerine
uygun TKS (Niedner siniflamasi basamak I-111), viicudun di-
ger tum bolgelerine deri Gzerindeki tlylerin ¢ikis yoninde
olacak sekilde bol miktarda vazelin strldr.

Veya

Nemlendirici ile dilisyon yapilmis olan TKS (stt ¢ocukla-
rinda ylize veya govdeye 1:19 konsantrasyonda, eriskin-
lerde govdeye 1:9 veya 1:3 konsantrasyonda) hazirlanir ve
tlim viicuda surdlir.

Ik su iginde birinci takim bandajlar islatilir ve fazla su siki-
lir. ikinci takim bandajlar kuru kalmalidr.

Veya

Hastaya daha once giydirilmis nemli bandajlar bir sprey
yardimi ile de islatilabilir.

Islak sargl materyalleri ilk tabaka olarak giydirilir.

Kuru sargl materyalleri ikinci tabaka olarak nemli tabaka
Uzerine giydirilir.

Kol, gbvde ve bacak bandajlari birbirine ilistirilerek dikilir.

Benzer sekilde bas ve boyundaki lezyonlar en az iki kat ola-
cak sekilde gazl bez veya tubular bandaj ile kapatilir.

Bas ve boyunun gok sikilmadigindan emin olunmalidir.
Hastanin Gsimemesi igin hafif bir pamuk pijama giydirile-
rek islem sonlandirilir.

Baslangicta nemli tabakanin kurumasi durumunda her 2-4
saatte bir bandajlar agilarak nemlendirme yapilmalidir.
Pansumanlar giinde iki kez degistirilmelidir.

Bu islemlerin uygulama siresi 1-24 saat/gtin, tedavi siresi
4-7 giin/haftada, en az tg¢ glin en fazla 14 giin olmalidir.
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Endikasyonlari; akut AD alevlenmesi, akut eritroder-
mik dermatit, inatgi kasinti ve standard topikal tedavi
uygulamalarina yanitsizhk durumlandir (5, 7). Sulu ve
sizintili akut AD lezyonlarinda 6zellikle TKS emiliminin
bozulmasi durumunda kisa sireli 1slak sargi uygulama-
st yapilabilir (8, 9).

Tedavide derinin sogumasi ile vazokonstriksiyon elde
edilmesi, epidermal su tutulumunun artirilmasi boyle-
ce transepidermal su kaybinin azaltilmasi ve epidermal
interseliler yag icindeki lamellar yapinin diizenlenme-
si hedeflenir (10). Deri lzerinde fiziksel bir bariyer
olusturulur ve kasima/kasinma siklusu engellenir. Dis
ortamdaki irritanlar ve alerjenlerin deri igine penetre
olmasinin engellenmesi de saglanir (4, 6, 11).

Islak sargli materyalleri bu islem icin Uretilmis standart
elastik tubular bandajlar (6rnegin Tubifast® ve Coverf-
lex®) olabilecegi gibi evde bulunan pamuklu kiyafetler
(6rnegin pijama ve corap) veya gazli bez gibi tekstil
Urlnleri de olabilir (12). Tubular bandajlar 20 kereye
kadar kullanilabilir.

Islak sargi, hastalar hastaneye yatirilarak ya da yakin
doktor gozlemi altinda evde uygulama seklinde yapil-
mali, islemler konuda tecriibeli bir saglik personeli tara-
findan hastalara detayl olarak anlatilmahdir. Islak sar-
ginin basarisinda hasta ve yakinlarinin tedaviye uyumu
ve sik kontrol vizitlerine katilim oldukga énemlidir.

Hastalarin guinliik rutinlerini etkileyebilmesi nedeni ile
tim vicut uygulamasi yerine kisiye 6zel yaklasimlar
benimsenebilir, lezyon yerine lokal islak sargl uygula-
masl veya gece boyu yapilacak islak sargi uygulamalari
tercih edilebilir. Gece uyku siiresince olan uygulama,
kasinmaya bagh deri tahrisini de azaltacaktir.

Topikal kortikosteroid kullanilarak yapilan uygulama-
lar, tek basina nemlendirici kullaniimasi gore daha et-
kilidir (4, 13). Nemlendirici ile dilue edilmis potensi I-II
olan TKS'lerin (yuz icin 1:19, ¢ocuklarda tim viicut igin
1:9 oraninda, eriskinlerde tiim viicut icin 1:9 - 1:3 ora-
ninda) tim vicuda uygulanmasi veya tercihen lezyon
yerlerine TKS (Niedner siniflamasi potensi I-lll) diger
vicut alanlarina sadece nemlendirici uygulanmasi ya-
pilabilir.

Tedavi esnasinda kullanilan TKS’lerin (6rnegin mome-
tazon furoat vs flutikazon propiyonat) etkinlikleri ara-
sinda fark saptanmadigi gibi diistik (%5) ve ylksek doz
(%25) flutikazon propiyonat konsantrasyonu esit etkin-

likte bulunmustur (14, 15). Islak sargi yonteminde TKS
veya TKi’nin etkinligini arastiran randomize kontrolli
calisma (RKC) bulunmamaktadir.

Uygulama siresi giinde 1 ila 24 saat, haftada 4 ila 7
gin arasinda, en fazla 14 gin sire ile kullaniimasi gi-
venli bulunmustur (2, 7, 16, 17).

Tedavi yanitinin ortalama 3-4 giin i¢cinde alinmaya bas-
lamasi beklenmektedir (4). Yanit alinmasi durumunda
uygulama sikligi ve siresi kademeli olarak azaltiimali-
dir (12). Tedavinin etkinligi uygulama kesildikten sonra
bir aya kadar devam edebilmektedir (18).

Islak sarginin proaktif tedavi olarak uygulanmasi 6ne-
rilebilir (Kanit diizeyi B, Oneri: zayif pozitif). Proaktif
tedavide islak sarginin dort haftaya kadar dilue edilmis
Niedner siniflamasi potensi I-1l olan TKS (ylz igin 1:19,
govde icin 1:3 oraninda) ile uygulanmasi, tek basina
nemlendirici kullanilarak uygulanmasina gore daha et-
kilidir (19).

Hastalar yakindan takip edilmeli, gerekli durumda se-
rum kortizol dizeyine bakilmalidir. Puberte dénemin-
de TKS kullanimina bagh olarak stria gelisiminde artis
olabilmesi nedeni ile dikkatli kullaniimahidir (5).

Islak sarginin dezavantajlari pahali ve zaman alici bir
tedavi olmasi, egitimli saghk personeli gerektirmesi,
gin icinde hastanin konforunda azalma ve tsimedir.
Ayrica TKS’lerin emiliminde artis olmasi, uzun siire
veya yliksek doz TKS maruziyeti sonrasinda ortaya ¢I-
kabilecek steroid yan etkileri, hipotalamo-pituiter ak-
sin (HPA) baskilanmasi, lezyonlarin sagl deri ve katlan-
t1 bolgelerinde olmasi durumunda uygulama zorlugu,
ciltte lokal irritasyon, maserasyon, enfeksiyonlardir
(Stafilococcus spp. folikiliti, impetigo, deri ¢atlaklarin-
da kutan6z Pseudomonas spp. ve Herpes simplex virus
enfeksiyonu). Agir kutandz veya sistemik bir enfeksi-
yon belirtilmemistir (2).

Enfeksiyon gelisme durumunda tedaviye ara verilmeli
ve enfeksiyonun tedavisi diizenlenmelidir (12). Yaygin
impetigo varhiginda antibiyotik tedavisinden 48-72
saat sonrasinda alinan kiltiirde Greme olmamasi du-
rumunda islak sargi tedavisine yeniden baslanmalidir.
Egzema herpeticum enfeksiyonu islak sargi tedavi-
si icin mutlak bir kontrendikasyondur (5). Islak sargi
uygulamasinin enfeksiyon esnasinda veya enfeksiyon
riski varliginda kullaniimasi 6nerilmez (Kanit diizeyi B,
Oneri: giiclii negatif).
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e Hipotalamus-hipofiz-adrenal (HPA) aksin gecici ola-
rak baskilanmasi ve sabah kortizol diizeyinin diismesi
durumunda tedaviye ara verilmesi ile iki hafta icinde
semptomlarin diizeldigi gosterilmistir (15, 18). Dusuk
doz TKS'lerin tercih edilmesi, TKS’lerin %5-10 konsant-
rasyona dilue edilerek kullanilmasi veya uygulama do-
zunun azaltilmasi durumunda HPA aksinda baskilanma
riski azalmaktadir (14, 15, 17).

GiYiLEBILiR TEKSTiL URUNLERI
a) Gliimus kapl giyilebilir tekstil {irlinleri

GUmus antiseptik 6zelligi ve mikrobiyal direng gelisiminin
disik olmasi nedenleri ile uzun yillardir cerrahi islemler-
de ve yara bakiminda kullaniimaktadir. Gimus kapli giyi-
lebilir tekstil Grinleri AD’li hastalarda uzun yillardan beri
kullaniimaktadir. Gim{s kaph tekstil Granlerinde (6rnegin
Padycare®) %20 oraninda giimis bulunur. Gimis kaph
tekstil Grinleri deride S.aureus’un yanisira Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans’in kolonizasyonunu da
azaltabilir (20).

Atopik dermatitli hastalarda (n=15) yedi giin sire ile gi-
mis kapli giyilebilir tekstil Grini giyen hastalarda teda-
vinin ikinci giinden itibaren hastaligin siddetinin azaldig
(SCORAD skorunda diisme) bu etkinin yedinci giine kadar
devam ettigi, kiyafet cikarildiktan bir hafta sonra bile (14.
giin) S.aureus kolonizasyonun distk kaldigi gésterilmistir
(21). Atopik dermatit tedavisinde glimiis kapl giyilebi-
lir tekstil Grind kullaniimasi 6nerilebilir (Kanit diizeyi C,
Oneri: zayif pozitif). Gimisiin antiseptik 6zelligi olmasi
nedeni ile enfeksiyon riski olan hastalarda tercih edilebilir.

Bugline kadar yapilan toksikolojik incelemelerde yara ye-
rinden giimis emilimimine bagh yan etki saptanmamistir
(22).

b) ipek dokudan olusan tekstil iiriinleri

Tekstil Grtinlerinin yapisinda bulunan pamuk veya yiin ice-
rigindeki kisa ve kalin yapidaki lif dokusu, hareket esna-
sindaki strtlinmenin de etkisi ile AD’li hastalarda derinin
tahrisine neden olabilir. Ayrica, pamuk ve yin icerikli teks-
til Grinlerinde nemin tutulmasi da irritasyonu artirabilir
(20, 23). ipek dokudan olusan ve serisin igermeyen tekstil
Grlnlerinin (6rnegin Dermasilk®) yapisindaki iplikgikler ise
diz ve yumusak yapida olmasi nedeni ile kiyafetin kay-
ganligini saglar, ter emme kapasitesini artirir, kasginmaya
bagl irritasyonu azaltarak derideki kasinti dongtsini en-
gelleyebilir. ipek deriden su kaybini azaltir, viicut isisinin

korunmasini saglar ve derinin kurumasini (kserosis) engel-
ler. Yara calismalarinda Uzeri ipek doku ile kapl yaralarin
daha hizli epitelize oldugu gorilmistir. Ayrica ipek tekstil
kumasina suya direngli anti-mikrobiyal ozellik gbsteren
kuaterner amonyum bilesigi olan AEGIS™ kaplamasi S.
aureus kolonizasyonunu engelleyebilir (20, 24). Bugiline
kadar yapilan galismalarin kisith sayida hastada yapilmis
olmasi, bircok calismada randomizasyonun olmamasi, ¢a-
lismalarin heterojen ve sonuglarin celiskili olmasi, bircok
¢alismanin firma destekli olmasi nedenleri ile glimis kapl
giyilebilir tekstil Grind ve ipek dokudan olusan tekstil Gri-
nin AD lezyonlarinin iyilestirmesi tzerine gi¢li bir kanit
bulunmamaktadir.

c) Nanotekstil tirtinleri

Yeni teknolojiler ile Uretilen nanopolyesterden olusan na-
notekstil GrlinU giysilerin; genis ylzey alani-hacim orani,
gecirgenligi, sogutucu etkileri olmasi nedenleri ile AD te-
davisinde etkili olabilecegi distnilmektedir. Yapilan bir
pilot ¢alismada, nanotekstil triintinin elastik viskdz yapi-
daki standat elastik bandaj (6rnegin Tubifast®) ile yapilan
islak sargi kadar kadar etkili oldugu gosterilmistir (25). Bu
konuda bilgilerimizin kisitl olmasi nedeni ile AD tedavisin-
de 6nerilebilmesi igin yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.

FOTOTERAPI

e Fototerapi orta-agir derecedeki kronik, kasintili ve li-
kenifiye lezyonlarda tercih edilmesi 6nerilebilir (Kanit
diizeyi A, Oneri: zayif pozitif) (26-28).

e Fototerapi standart tedavi yaklagimlarina yanit verme-
yen, yasam kalitesi fiziksel veya psikolojik nedenler ile
o6nemli diizeyde bozulmus olanlar ve dupilumab teda-
visi uygulanamayan ¢ocuk (6 yas ve lizeri) ve eriskin-
lerde tercih edilir (Kanit diizeyi A, Oneri: zayif pozitif)
(26, 27).

e Atopik dermatit tedavisinde etkin oldugu gosterilmis
fototerapi secenekleri dar-bant UVB (NB-UVB, 311-
313 nm) ve orta veya disik doz UVA1 (315-400 nm)
dir (29-32). Eriskin hastalarda orta doz UVA1 ve NB-
UVB uygulanirken ¢ocuklarda NB-UVB 6ncelikle tercih
edilmesi 6nerilmelidir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif).

e Fototerapi akut ve kronik AD’de monoterapi olarak uy-
gulanabilecegi gibi hastanin bireysel durumuna gore
diger sistemik tedaviler (TKS, SKS veya dupilumab) ile
birlikte de kullanilabilir.
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Ultraviyole radyasyonu, deride anti-enflamatuar ve
immunomodulator etki ile Th2 hiicre fonksiyonunu ve
sitokin salinimi azaltir, T hiicre apopitozunu saglar ve
stratum korneum kalinhgini artirir. Mast hiicre degra-
nilasyonu ve beta-endorfin artisi kasintiyr azaltir, an-
ti-pruritik etki ile Th2 sitokin inhibisyonu yapar (29).
Ayrica, anti-mikrobiyal etki ile S. aureus ve Malassezia
spp. kolonizasyonunu azaltabilir (30).

Secilecek fototerapi tiirl hastanin klinik 6zelliklerine,
hastanin yasina, AD’nin tutulum yeri ve agirligi, derinin
fotoduyarliligi, cihazin ulasilabilirligi ve maliyete gore
belirlenir (30, 33). Akut, erode, sizintili ve enfekte lez-
yonlarda fototerapi uygulanmamalidir (16, 34).

NB-UVB ve dislik-orta UVA1, orta-agir kronik AD te-
davisinde bircok fototerapi ¢esidine gore etkinlik, ula-
silabilirlik, maliyet ve yiksek glivenlik profili nedeni
oncelikle tercih edilir. NB-UVB, genis-bant UVB'ye gore
deride eritem yapma riski daha dusuktdr, glivenlidir ve
etki profili genistir (31, 35-39).

Fototerapi uygulamasindaki kisithliklar; yiksek cihaz
maliyeti, teknik altyapi, deneyimli bir personel esligin-
de uygulama gerekliligi ve hasta uyumudur (33).

Fototerapi genel olarak glivenli ve iyi tolere edilen bir
tedavi yontemidir. Az sayida hastada gorilen kisa ve
uzun doénemli yan etkiler; deride olusabilecek foto-
hasarlar (glines yanigl, cilt hassasiyeti, gecici eritem,
kasinti veya polimorf 1sik erilipsiyonu), kserozis, akti-
nik keratoz, HSV enfeksiyonunun aktivasyonu ve isigin
goze temasi ile gelisebilecek akut keratit ve konjukti-
vittir. Yiksek doz veya kiimilatif UV i1sinina maruz kal-
ma fotoyaslanma ve uzun dénemde potansiyel olarak
karsinogenez riski tasir (40).

Fototerapi icin kesin kontrendikasyonlar; hastanin
gecmisinde deri kanseri olmasi veya kanser igin risk
tagimasi, sistemik immiin supresif ilag kullanmasi, deri
kanserine yatkinlik yaratan hastaliklardan kseroder-
ma pigmentosum, sistemik lupus eritematosus, Roth-
mund-Thomson sendromu, trikotiyodistrofi, Cockayne
sendromu, Bloom sendromu veya Gorlin-Goltz send-
romunun eslik etmesidir.
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H2. Medikal Tedavi

VI. Atopik Dermatit Alevlenmesine Yaklasim

Prof. Dr. Koray HARMANCI

Atopik dermatit (AD) alevlenmeleri, ek tedavi midahale-
si gerektiren AD semptomlarinin akut ve klinik anlamda
kotllesmesi seklinde tanimlanir (1). Epidermal bariyer
disfonksiyonu sonucu artan hassasiyet ve kasima ile ilgili
uyaranlar, AD’nin koétlilesmesine neden olarak enflamas-
yonun kisir donglisiini stirdirlr. Bu nedenle ilag tedavisi
ile enflamasyonun kontrol altina alinmasi, AD’de alevlen-
menin sikligini da azaltacaktir (2).

Atopik dermatit alevlenmelerinin tedavi protokoli; akut
semptomlarin etkin sekilde kontroll, uzun sdreli iyilik
halinin korunmasi ve yeni alevlenmeleri dnlemesini he-
deflemelidir.

AKUT SEMPTOMLARIN ETKiN KONTROLU
a. Topikal Kortikosteroidler

Alevlenmelerde enflamasyon ve kasintiyi azaltabilmek icin
hizl bir sekilde uygun topikal kortikosteroid (TKS) kullan-
mak onemlidir. Topikal kortikosteroidler, 6zellikle akut faz
AD’de kullanilan ilk ve en 6nemli anti-enflamatuar ilag-
lardir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (2, 3). Topikal
kortikosteroidlerin yeterli glig, doz ve slirede verilmesi du-
rumunda tedavide basari saglanabilir. Topikal kortikoste-
roidlerin glicii Avrupa’da kullanilan Niedner siniflamasin-
da zayiftan (sinif I) glicliye (sinif IV) kadardir (3). Amerika
Birlesik Devletleri’nde kullanilan siniflandirmada ise TKS
potensi en gucliden (sinif 1) zayifa (sinif VII) dogru sira-
lanmistir (4).

Akut alevlenmelerde c¢ocuklarda kisa sireli disik-orta
potens (Niedner sinif I-1l), addlesan ve yetiskinlerde orta-
glclt potens (Niedner sinif Ill-IV) tercih edilmelidir. Yiz,
boyun ve genital bolge lezyonlarinda yan etkiler daha hizli
gelisebilecegi icin hafif-orta giigte bir TKS tercih edilmeli-
dir. Alevlenen lezyonlari kontrol etmek igin TKS’ler giinde
iki kez parmak ucu iinitesi (PUU) dozunda uygulanmalidir.
Remisyon saglandiginda TKS giinde bir kez uygulanabilir

(Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif) (2). Topikal korti-
kosteroid kullanimi sirasinda nemlendiricilerin de lezyon
yeri disinda tiim viicuda kullanilmasina devam edilmelidir.
Alevlenmelerin baslangi¢c asamasinda diizenli nemlendiri-
ci kullanimina ek olarak disiik veya orta potensli TKS'lerin
ginde bir veya iki kez lezyon yerine uygulanmasi yeterli
olacaktir. Kasinti, tedaviye yanitin degerlendirilmesi igin
onemli bir semptomdur ve kasinti tamamen ge¢meden
TKS ile tedaviye son verilmemelidir (1).

Topikal kortikosteroidlerin yan etkileri; hastanin yasina,
tedavi sliresine, TKS'nin glicline, ilacin uygulandigi viicut
bolgesine ve lezyonun yizey alaninin genisligine bag-
Il olarak degisir. Lokal olarak gorilen yan etkiler; deride
atrofi, petesi, stria, telenjektazi, deride renk degisikligi,
ylzde rozasea benzeri dermatit, hipertrikozis, akneiform
dokiinti ve enfeksiyonlara yatkinliktir. Alevlenme dénem-
lerinde TKS’lerin uygun dozlarda 2 ila 6 hafta kullaniimasi
durumunda deri enfeksiyonlari, atrofi veya diger lokal cilt
degisiklikleri gibi yan etkilerin belirgin oranda artmadigi
bilinmektedir (5). Bir Cochrane sistematik derlemesinde
cocuk ve yetiskinleri iceren 3574 RKC degerlendirildigin-
de, kisa donem (1-6 hafta) ve uzun donem (16-20 hafta)
boyunca hafif, orta ve giicli TKS uygulayanlarin sadece
%1’inden azinda (26 olguda) cilt atrofisi bildirilmistir. Sis-
temik yan etikler ise 6zellikle cocuklarda uzun sureli gligli
potens TKS kullanimi sonrasinda goérilen hipotalamo-pi-
tuiter aksin (HPA) baskilanmasi, Cushing sendromu veya
blylime ve gelismenin duraklamasidir. Ancak yan etkilerin
¢ogu uygunsuz TKS kullanimi ile iliskili oldugu igin AD te-
davisi konusunda hastalar ve hasta yakinlari egitilmelidir.
Topikal kortikosteroidler; gebelik déneminde gilivenli bir
sekilde kullanilabilir ancak yaygin deri lezyonu olanlarda
yogun kullanim olursa fetal biyime {izerine olumsuz et-
kileri olabilir. Emzirme doneminde emzirmeden hemen
once gogis bolgesine kullanimi durumunda bebekte yan
etkiler gelisebilir (6).
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b. Topikal Kalsinérin inhibitorleri

Topikal kalsinérin inhibitdrlerinden (TKi) takrolimus po-
mad ve pimekrolimus krem, AD alevlenme tedavisinde
kullanilan 8nemli anti-enflamatuar ilaglardandir (4). Ulke-
mizde pimekrolimus Ug¢ ay ve lzeri, takrolimus %0,03’lik
pomadi iki yas ve Uzeri, %0,1’lik pomadi 15 yas ve Uzeri
AD’nin akut alevlenmelerinde kullanim igin ruhsatlidir.

Topikal kortikosteroidlerden farkli olarak TKi’ler deri atro-
fisi yapmadiklari ve deri penetrasyonlari daha disiik oldu-
gu icin ozellikle hassas ve derinin ince oldugu viicut bol-
gelerinde (6rnegin yuz, gozkapagi, perioral bolge, aksillar
bolge, intertrigindz bolgeler ve anogenital bolge) kullanim
icin endikedir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Alev-
lenme dénemlerinde TKi’lerin giinde iki kez uygulanmasi
lezyonlarin ve kasintinin giderilmesinde etkilidir. Topikal
kalsinorin inhibitorleri glokom veya katarakt yapmaz (4,
7). Topikal kalsinérin inhibitorlerinin birgok klinik ¢als-
mada givenlik verileri (takrolimusun 10 yillik, pimekro-
limus bes yillik) bildirilmistir. Baslangicta yapilan hayvan
calismalarindan elde edilen ilk verilerde TKi’lerin lenfoma
riskinde artisa neden oldugu gosterilmesi nedeniyle FDA
tarafindan malignensi uyarisinda bulunulmasina ragmen
takrolimus pomadin her iki formulasyonun kullanildigi
cocuk ve yetiskinlerde yurutilen uzun vadeli bir gliven-
lik calismasinda 10 yildan fazla siire zarfinda kanser veya
lenfoma riskinde artis gdsterilememistir. Ayrica, TKi uygu-
lamalarinda melanom disi cilt kanseri, diger maligniteler
veya fotokarsinojenite riskinde artis goralmemistir (8).

Takrolimus pomad ve daha az dlgiide pimekrolimus krem,
ozellikle alevlenme durumunda yanma hissine ve AD’nin
gecici olarak kotulesmesine neden olabilir (Kanit diizeyi
A) (4). Takrolimus pomad eroziv ya da Ulseratif ylzeylere
uygulanamaz ve bu bolgelerde ilacin etkinligi sinirlidir (9).

c) Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidlerin (SKS) etkileri gigli ve hizh
basladigi icin agir AD’li hastalarda akut alevlenme doéne-
minde veya baska bir tedaviye gecilecekse kdpri tedavisi
olarak kisa sureli kullanimlari tercih edilmelidir. Sistemik
kortikosteroidlerin AD siddetini iyilestirdigini, yasam ka-
litesi, kasinti veya uyku bozuklugu (zerinde ¢ok az etki
sagladigl veya bazi vakalarda ise hic iyilesme saglamadigi
bildirilmistir (7).

Sistemik kortikosteroidlerin diger topikal ilaglar ile birlikte,
dizenli ve uzun sireli kullanilmalari yan etki riskini 5nemli
Olctide artirdigi icin 6nerilmemektedir (10, 11). Akut alev-

lenmelerin tedavisinde bir veya iki hafta 0,5 mg/kg/glin
kullanilmasi 6nerilmektedir (12). Tedavi mimkiin olan en
kisa slirede azaltiimali veya kesilmelidir.

Sistemik kortikosteroidlerin uzun sireli ve ylksek dozlar-
da (>0,5 mg/kg/gln) kullanimda cilt atrofisi, kilo alimi,
uyku bozuklugu, hiperglisemi, hipertansiyon, stria gelisi-
mi, peptik Ulserler/gastrit, osteoporoz ve enfeksiyonlara
karsi duyarlilikta artma gibi yan etkiler gorulebilir (13).

d) Islak Sargi

Islak sargi; akut veya eroziv lezyonlari olan ve standart to-
pikal uygulamayi tolere edemeyen hastalarda uygulanan
sistemik bir okllizyon tedavisidir. Alti aydan biyik hastalar
AD alevlenmesinde sizintili lezyonlar kontrol altina alinin-
caya kadar islak sargi tedavisi ile tedavi edilebilir. Islak sar-
gl AD alevlenmesinde etkilidir ve ilaglara toleransi artirir.

Dilie edilmis TKS'ler ile islak sargi pansumanlarinin
14 gine kadar (genellikle tG¢ glne kadar) kullanilimasi,
TKS'lerin gegici sistemik aktivitesi disinda ciddi yan etki-
lerin rapor edilmedigi giivenli bir atak tedavisi olabilir (14,
15). Ancak, bu tedavi yaklasimi heniiz standardize hale ge-
tirilmemistir.

e) Antimikrobiyal ilaglar ve Antiseptikler

Staphylococcus aureus ile klinik olarak enfekte olmus AD
hastalarinda, sefalosporin gibi sistemik antibiyotikler kisa
siireli kullanilabilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif)
(16). Topikal antibiyotiklerin uzun sireli uygulanmasi, di-
reng ve duyarhlik riskini artirabilecegi icin 6nerilmemekte-
dir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii negatif) (16).

Topikal kortikosteroid ve TKi tedavisine yanit alinamazsa
ya da belirgin bir enfeksiyon varsa, topikal antiseptiklerin
kullanimi distinilebilir ve bakteriyel direng gelisimi agi-
sindan topikal antibiyotiklere tercih edilir (16). Bakteriyel
stperenfeksiyonun klinik belirtileri varsa, seyreltilmis sod-
yum hipoklorit ile antiseptik banyolar dahil olmak Uzere
topikal antiseptik ilaglarla tedavi distnulebilir (16).

f) Antihistaminikler

Genel olarak AD’de sistemik H1-antihistaminiklerin kasin-
t1 giderici etkisi icin sinirl sayida kanita dayali veri bulun-
maktadir. Birinci kusak H1-antihistaminiklerin AD hasta-
larinda kasinti amaci ile kullanilmasi 6nerilmemektedir.
ikinci kusak H1-antihistaminiklerin AD alevlenmelerinde
sadece Urtikerin eslik ettigi durumlarda kisa sureli kulla-
nimlari uygundur (4).
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UZUN SURELI REMiISYONUN KORUNMASI VE YENI
ALEVLENMELERIN ONLENMESI

Proaktif Tedavi

Proaktif tedavi; akut dénemde reaktif tedavi yontemi ile
remisyon elde edildikten sonra tekrarlayan alevlenme-
lerin 6dnlenmesi icin nemlendiriciler ile birlikte TKS veya
takrolimus pomad (haftada iki kez) uygulamasi olarak ta-
nimlanir (2).

Orta veya agir AD tedavisinde ya da ayni viicut bolgelerin-
de sik tekrarlayan alevlenmeleri olan AD’lilerde orta ya da
glclu bir TKS (Niedner sinif 1I-111) ile uzun sireli proaktif
tedavi kullanimi 6nerilmektedir (17). Proaktif tedavide sik
relaps olan viicut bélgelerine haftada iki kez TKS veya tak-
rolimus pomad uygulamasi ile alevlenme olusma zama-
ninin uzadig gosterilmistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif) (17-19).

Yetiskinlerde takrolimus %0,1 pomadin, ¢ocuklarda takro-
limus %0,03 pomadin, haftada iki kez kullanimi ile alev-
lenmelerde azalma sagladigl, glivenli ve etkili oldugu sap-
tanmistir (19). Ancak, proaktif tedavide tercih edilmesi
gereken oncelikli ilag, kullanim siiresi, takip ve yan etkiler
konularinda halen yanitlanmamis sorular vardir.
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H2. Medikal Tedavi

VII. Reaktif ve Proaktif Tedavi Kavramlari ve Endikasyonlari

Doc. Dr. Deniz OZCEKER

Atopik dermatit (AD) tedavinin temel tasi olan topikal
kortikosteroid (TKS) veya topikal kalsinérin inhibitdr (TKi)
tedavilerinin, sadece lezyonlu deriye uygulanmasi ve lez-
yonlar dizeldikten sonra azaltilarak kesilmesi reaktif te-
davi olarak tanimlanir. Derinin daha once etkilenmis veya
etkilenme olasiligi yiksek bolgelerine uzun sireli diisik
dozda TKS veya TKi ile birlikte tiim viicuda nemlendirici
uygulanmasi ise proaktif tedavi olarak adlandiriimaktadir
(1-3) (Sekil 1).

Proaktif tedavinin amaci, hastaligin alevlenme siresini
uzatmak ve reaktif tedavi ihtiyacini azaltmaktir. Ancak
proaktif tedaviye reaktif tedavi ile tim goriinir lezyonlar

basariyla tedavi edildikten sonra baslanmalidir (Kanit dii-
zeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (2). Atopik dermatitli hasta-
larin saglikli kontrollerle karsilastirildiginda lezyonsuz deri
bolgelerinde bile mikro-enflamasyon olmasi proaktif te-
davi gereksinimini desteklemektedir (Tablo 1) (4, 5).

Orta-agir AD’de lezyon bdlgelerinde sik tekrarlayan alev-
lenme yasayan hastalara TKS ile proaktif tedavi onerilir
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif) (3, 6, 7). Proaktif
tedavide orta ya da giclii bir TKS (Niedner sinif lI-11l) alev-
lenmelerin sik gorildigu yerlere haftada iki glin olacak
sekilde uygulanmalidir.

Reaktif tedaviler
4 b 4 N/ V' A b 4 N b N A4 '
>80
i A B D D | D
E Subklinik inflamasyon
oh
wi
Remisyonun indiiksiyonu idame tedavi
A N SNAY NAY
8
it A B C D D
m
£ | Subklinik inflamasyon
~N -
Zaman

Sekil 1. Atopik dermatit tedavisinde reaktif tedavi ile remisyonun indiiksiyonu (A-C) ve devaminda

proaktif tedavi ile idame ilag uygulamasi (D).
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Tablo 1. Proaktif Tedavinin Avantajlari ve Dezavantajlari

Proaktif tedavinin avantajlari

Proaktif tedavinin dezavantajlari

iyi glivenlik profili (diisiik yan etki riski) o
Maliyet etkinligi o
Alevlenmelerin sayisinda ve siddetinde azalma e
Yasam kalitesinin artmasi

ilag uyumu gerektirmesi
Uzun vadeli (>52 hafta; hastaliga bagh) kullanimina iliskin veri olmamasi
Tedavi kesildikten sonra uzun dénem yan etkiler agisindan veri olmamasi

Tablo 2. Proaktif Tedavide Kullanilan Topikal ilaglar

Topikal preparat Doz Siire
Flutikazon propiyonat 2 gtin/hafta 20 hafta
Metilprednisolon aseponat 2 glin/hafta 20 hafta
Takrolimus 2-3 giin/hafta  40-52 hafta

Cocuklarda %0,03
Yetiskinlerde %0,1

Orta-agir AD’de lezyon bolgelerinde sik tekrarlayan alev-
lenme yasayan hastalara TKi ile proaktif tedavi énerilir
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif) (1-4). Takrolimusun
haftada iki kez proaktif tedavi olarak kullanilmasi ile AD
alevlenmelerinde azalma saglandigi, tedavinin glivenli ve
etkili oldugu gosterilmistir.

Proaktif tedavi ile iliskili ilk calisma 2002’de yurutilmis
olup 125 yetiskin ve 247 kisi cocuk hastada flutikazon
propiyonat (FP) krem 24 hafta sire ile haftada iki giin
kullanildiginda AD’nin tekrarlama riski 7 kat azalmistir
(6). Bu tedavi yaklasimi daha sonra 2008 yilinda ¢ok
merkezli olarak erigkin orta ve siddetli AD’li hastalarda
tekrarlanmis ve 12 ay sire ile haftada iki kez bu kez
takrolimus %1 merhem uygulanmis, ilk alevlenme si-
resi proaktif tedavi grubunda 142 giin iken, reaktif te-
davi grubunda 15 gin olarak bildirilmistir (8).

Topikal kortikosteroidler ve TKi’ler proaktif tedavi ola-
rak kullanildiginda alevlenmeleri geciktirmektedir (7,
9, 10). Ancak TKS'ler ile TKi'leri proaktif tedavi 6zelin-
de karsilastiran ¢alisma olmadigi icin hangisinin daha
etkin oldugu bilinmemektedir. Bir meta-analiz ¢alisma-
sinda proaktif tedavide takrolimus, FP ve metilpredni-
zolon aseponat’in AD alevlenmelerini 6nlemede etkili
oldugu ancak FP’nin haftada iki kez uygulanmasinin,
AD alevlenmelerini 6nlemede takrolimus %1 merhe-
minden daha etkili olabilecegi bildirilmistir. Ayni me-
ta-analizde TKS'ler ile proaktif tedavi sliresi 4-16 hafta
iken, TKi’leri ile 40-52 hafta olarak bildirilmis ve her iki
grup ilagile ciltte atrofik degisiklik gosterilmemistir (3).

1.

Proaktif tedavide TKS’lerden metilprednizolon asepo-
nat ve FP, TKi’lerinden ise takrolimus ile klinik calisma
verileri mevcut olup hastanin yasina, hastaligin siddeti-
ne ve tutulan bolgeye goére karar verilmelidir (Tablo 2)
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii pozitif) (3). Bu nedenle
ozellikle hassas cilt bolgelerinde (6rn. yiiz, anogenital
veya cilt kivrimlari), uzun streli TKS kullanimi mevcut
ise veya TKS’lere direnc¢ s6z konusu ise TKi’ler tercih
edilmelidir (11, 12).

Proaktif tedavinin en dnemli eksikligi uzun vadeli kul-
lanimda giivenlik sorunu olmasidir. Takrolimus igin 12
ay sure ile kullanimi sonucu ciddi olumsuz bir etki bil-
dirilmezken; en sik uygulama yerinde yanma ve bat-
ma hissi bildirilmistir. Topikal kortikosteroidlerin 48
haftalik kullanimindan sonra cilt atrofisi ve ACTH uyari
testinde bozukluk saptanmistir (3, 13). Cocuklarda 20
hafta slre FP ile nemlendirici kullaniminin randomize
edildigi bir calismada da ciddi herhangi bir yan etki bil-
dirilmemistir (14). Higbir calismada TKS'ler ile proaktif
tedavi igin 48 haftadan daha uzun sire kullanim bildi-
rilmediginden proaktif tedaviye ne kadar siire devam
edilecegine ve TKi’lerine gecis zamanlamasina dair bil-
giler yetersizdir (6, 7, 10, 15, 16).

Takrolimusun proaktif tedavide kullanimina iliskin ya-
pilan maliyet analizlerinde ise orta siddetteki AD’li has-
talarda maliyet agisindan ek yiike yol agmadigi, siddetli
AD'li hastalarda maliyet tasarrufu bile sagladig goril-
mektedir (17, 18). Ayrica bu tedaviler ile AD’li hasta-
larda yasam kalitesinde de belirgin iyilesme oldugu
gorilmastar (2, 4, 5).
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H2. Medikal Tedavi

VIIl. Komplikasyonlarin Tedavisi

Doc. Dr. Ayca KIYKIM

Atopik dermatit (AD), tekrarlayan bakteriyel ve viral en-
feksiyonlarla komplike olan ve bu enfeksiyonlar tedavi
edilmediginde invaziv enfeksiyonlar basta olmak Uzere
onemli komplikasyonlara yol agabilen kronik bir enflama-
tuar cilt hastaligidir.

ATOPiK DERMATITTE ENFEKSiYONLARA ZEMIN
OLUSTURAN NEDENLER

Atopik dermatitte bagisiklik sistemi, cevresel etkenler ve
deri bariyer kusurlarinin etkilesimi enflamatuar bir don-
glye neden olarak derinin dogal bagisikligini ve mikrobi-
yomu bozarak enfeksiydz komplikasyonlara neden olur.
Atopik dermatitli hastalarda stratum korneum, saglikh
bireylere gore daha incedir ve transepidermal su kaybi
artmiustir (1). Stratum korneumun yapisinda filaggrin (FLG)
onemli rol oynar. Filaggrin yikim Grlnleri olan pirolidon
karboksilik asit ve lirokanik asit dogal nemlendirici faktor-
lerdir ve derinin neminin korunmasinin yani sira deri yU-
zeyini asidifiye ederler. Ayni zamanda da kallikrein ve serin
proteazlarin aktivasyonunu onlerler (2).

Filaggrin bozukluklarinda gorilen pH artisi S. aureus’un
Gremesi ve yapismasini kolaylastirir. Yine kallikrein artisi
da Th2 yanitini artirarak enflamatuar bir duruma yol agar
(3). Keratinositler, derinin fiziksel bariyerini olusturur ve
protein ve lipidlerin kaynagidir. immiin sistemin ilk basa-
mak yanitini olusturmasina katki saglar. Beta defensin ve
katelisidinlerden olusan antimikrobiyal peptidleri (AMP)
Uretirler. Keratinositler AMP’lerin dogrudan mikrobiyal
patojenleri oldirmesinin yani sira IL-33, IL-25, ve timik
stromal lenfopoetin (TSLP) de Ureterek grup 2 dogal lenfo-
id hiicrelerini (ILC2) aktifler, dolayisiyla Th2 sitokinler artar
ve doku onariminda rol oynar (4). Normal deri mikrobi-
yomu deri pH’si, keratinositler ve nemden etkilenir. Deri
florasi yas, cinsiyet ve diyetle farklihk gosterse de en sik
saptanan mikroorganizmalar Propionibacterium acnes, S.
epidermidis ve Cornyebacterium’dur (5). Deri mikrobiyo-

munun devamhligi S. epidermis’in Toll benzeri reseptorler
2 (TLR-2) ile etkilesimine dayanir. Hiicre duvarindaki lipo-
teikoik asitin TLR-2"ye baglanmasiyla S. epidermidis TLR-3
bagimli deri enflamasyonunu baskilar. TLR-2 aktivasyonu
keratinositlerden AMP Uretimini uyarir, siki baglantila-
ri artirarak deri bariyer fonksiyonlarini iyilestirir ve mast
hicrelerini ortama ¢agirir. Kommensal bakteriler 6zellikle
S. epidermidis ve P. acnes ve S. aureus’un blylmesini en-
gelleyen proteinler Uretir (6).

BAKTERIYEL ENFEKSiYONLAR

Deri ve yumusak doku enfeksiyonlari arasinda impetigo,
selllit ve deri apseleri gorulebilir. Atopik dermatitli deri-
de S. aureus kolonizasyonu en sik enfeksiyon nedenidir ve
AD’li olgularin yaklasik %90'inda S. aureus kolonizasyonu
bildirilmektedir (7). S. aureus yaninda Streptococcus pyo-
genes de AD’li hastalarda 6nemli bir enfeksiyon etkenidir
(8). S. aureus’un virulansi gogunlukla stiper antijenleri ile
iliskilidir, lokal ve sistemik enflamasyona yol acarlar. Sta-
filokokal enterotoksin B IL-31 Uretimini artirarak FLG ve
defensin yapimini baskilar. Siper antijenler ayni zamanda
konakta siiper antijene 6zgi IgE yapimini da artirarak ba-
zofil aktivasyonu ve histamin salinimina yol acar (9). Top-
lum-iliskili metisilin direngli S. aureus’un (MRSA) deri ve
yumusak doku enfeksiyonlarinda artisi da AD patogene-
zinde rol oynar. Atopik dermatit MRSA tasiyiciligi igin bir
risk faktortdir ve prevalansi %11-34 arasinda iken saglik-
Il bireylerde bu oran %1-3’diir. MRSA ile kolonize olmus
AD’li hastalar kortikosteroidler gibi topikal anti-enflama-
tuar ilaglara karsi daha direnclidir.

Deri bariyerinin korunmasina yonelik uygulamalar tedavi-
nin ana hedefi olmalidir. Atopik dermatit lezyonlarinin en-
fekte oldugu hastalarda antibiyotiklerin kisa streli kullanil-
masi 6nerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Kiigiik
lokalize alanlarda topikal antibiyotiklerin (6rnegin %2’lik
mupirosin) kullanilmasi antibiyotik direncinin artmasi,
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sensitizasyon, deri mikrobiyatasi lizerine olumsuz etkileri
ve polifarmasiye neden olabilmesi nedenleri ile 6nerilme-
yebilir (Kanit diizeyi D, Oneri: zayif negatif). Daha genis
lezyonlarda enfeksiyon varliginda, invaziv veya sistemik
enfeksiyon disinilen olgularda sistemik antibiyotikler
(6rnegin sefaleksin) tercih edilmelidir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiglii pozitif) (10). Tedaviye direncli, miikopiriilan
akintinin eslik ettigi yaygin lezyonlarda mimkinse yara
kaltira ahinmali ve antibiyotik duyarhligi degerlendirilme-
lidir (11). Uygulanacak antibiyotikler hem metisilin duyar-
Il (MSSA) hem direncli S. aureus suslarini kapsamalidir.
Vankomisin ile beraber anti-stafilokokal etkinligi olan bir
beta-laktam tedaviye eklenmelidir (11). Bakteriyemi du-
rumunda MRSA icin vankomisin (Kanit diizeyi A, Oneri:
glicli pozitif), MSSA icin nafsilin ve sefazolin ilk secenek
olarak tercih edilebilir (11). Tedavi suresi klinik yanita
gore belirlenmelidir ancak ortalama 7-14 giin onerilir.

Atopik dermatitli hasta ve yakin temash aile bireylerinde
S. aureus eradikasyonu igin 6zetle; glinlik deri bakiminin
uygulanmasi, ataklarin énlenmesi igin tetikleyicilerden
kaginilmasi, kisisel hijyen énlemlerine uyulmasi (6rnegin
giinlik banyo, el temizligi, deriye temas eden Urinlerin
ortak kullanilmamasi, tirnaklarin kisa ve temiz olmasi), ilk
kullanim 6ncesi havlu/nevresim gibi trtinlerin yikanmasi,
ortak temas edilen alanlarin temizligine dikkat edilmesi
gerekir.

Enfeksiyon olmayan durumlarda direng¢ gelismemesi icin
profilaktik antibiyotik kullanimindan kag¢inilmahdir (Kanit
diizeyi A, Oneri: giiglii negatif). Metisilin direncli S.aureus
kolonizasyonu ve tekrarlayan siddetli ataklari olan hasta-
larda 5-10 giin siireyle giinde iki kez nazal mupirosin 6ne-
rilebilir (Kanit diizeyi C, Oneri: zayif pozitif). Tasiyici aile
bireylerinin de tedavisiyle hastalarda atak sikliginin azal-
dig1 gosterilmistir (11, 12).

Tedaviye yanit vermeyen bakteriyel siiperenfeksiyon, sik
tekrarlayan bakteriyel enfeksiyon ve AD alevlenmesi du-
rumlarinda antiseptik banyolardan seyreltilmis ¢camasir
suyu iceren banyolar (klorheksidin daha az deri irritas-
yonuna yol agmasi nedeni ile) onerilebilir (Kanit dizeyi
C, Oneri: zayif pozitif). Haftada iki kez 15 dakika siireyle
seyreltilmis camasir suyu iceren banyo yapilmasi (her dort
litre su basina bir ¢ay kasigl camasir suyu, en fazla (¢ ay
boyunca) 6nerilebilir (11, 13).

VIiRAL ENFEKSIYONLAR
Egzama herpetikum

Atopik dermatitte ates, yaygin vezikiller ve lenfadeno-
pati ile seyreden, Herpes simpleks virGsiin (HSV) neden
oldugu, bazen keratokonjonktivit ve menenijit gibi komp-
likasyonlarin gelistigi bir enfeksiyondur (14). Genellikle
egzama herpetikumda AD’nin erken basladigi, daha agir
seyrettigi, besin alerjisi ve astim gibi atopik hastaliklarin
daha sik eslik ettigi gorilmustir. Bu bireylerde tekrarla-
yan S. aureus enfeksiyonlarinin da gorilmesi stafilokokal
alfatoksinin viral replikasyonu artirdigi gorusiyle agiklan-
maktadir (15). Mortalite orani antiviral tedavi almayan
olgularda %10 ila %75 arasinda bildirilmektedir.

Tedavide kicik lokalize HSV enfeksiyonu lezyonlarin-
da oral asiklovir kullaniimasi 6nerilebilir (Kanit diizeyi C,
Oneri: zayif pozitif). Ancak, kiiciik cocuklarda genis alan-
da tutulumla beraber 6zellikle ates gibi sistemik bulgular
da eslik ediyorsa ve/veya keratokonjonktivit ve menenjit
komplikasyonlari diisiintliyorsa ivedilikle hastaneye ya-
tirlarak intravendz asiklovir uygulanmalidir. intravenéz
asiklovir 7-14 gln stireyle glinde 5-10 mg/kg/doz, li¢ doz-
da dnerilmektedir (Kanit diizeyi C, Oneri: giiclii pozitif).
Asiklovirin oral biyoyararlanimi distk oldugundan gelis-
tirilen valasiklovir 5 glin boyunca oral yolla glinde iki kez
20 mg/kg/doz verilebilir (13). Topikal steroidlerin tedaviye
eklenmesi tartismalidir (16). Kiglk cocuklarda HSV me-
ningoensefalitinin eslik ettigi durumlarda 3-6 hafta bo-
yunca 30-60 mg/kg/giin (yenidoganlarda 20 mg/kg/glin,
diger cocuk ve yetiskinlerde 10 mg/kg her sekiz saatte bir)
olacak sekilde yilksek dozlar secilmelidir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiclii pozitif) (17). Korneal tutulumun énlenmesi
icin oftalmoloji konsiltasyonu distiinilmelidir (16).

Molluscum kontagiozum

Etken Molluscum contagiosum viriis (MCV) Poxviridae ai-
lesinden olup cift zincirli DNA’ya sahiptir. Dort farkh geno-
tipe sahiptir; MCV1, MCV2, MCV3 ve MCV4. MCV1 en sik
gorilen genotiptir (%75-96). Cocuklarda MCV1 eriskinlere
gore daha sik gorilur. Epidermisi enfekte eder, hiicrele-
rin sitoplazmalarinda ¢ogalir ve kulugka siresi 2-6 hafta
kadardir. Enfekte dokudan dogrudan temasla bulasir, kon-
tamine banyo lifleri ve havlu ile tasinabilir, yizme havuz-
larindan bulasabildigi gosterilmistir (18). Saglikh bireylere
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gore AD’de daha sik gorilar. Sinirlart belirgin, 2-5 mm bo-
yutlarinda, ylizeyi parlak ve gébek seklinde ¢ukurlu pem-
be papillerden olusur. Cocuklarda gévde, ekstremiteler,
intertrigino6z alanlar, genital bdlge ve yiz tutulabilirken,
avug ici ve ayak tabanlarinda goriilmez. Oral mukoza tu-
tulumu nadirdir (19). Lezyonlarin g¢evresinde egzamatoz
plaklar gelisebilir, “molluskum dermatiti” veya “egzama
molluskorum” olarak isimlendirilir. Bu tutulum AD’de daha
stk gorulir. Hem enflame hem de saglikli deride gorilebi-
lir. Olgularin gogunda lezyonlar bulasici oldugu igin tedavi
edilmesi onerilir (16). Tedavi se¢enekleri arasinda yer alan
topikal %5 imikimod’un plasebodan ustin olmadigi gos-
terilmistir (Kanit diizeyi A). Cochrane analizine gore %5
imikimod, kriyoterapi ve %10 KOH daha az etkindir (Ka-
nit diizeyi C). imikimod ile uygulama yerinde plaseboya
gore daha fazla yan etki bildirilmistir (Kanit diizeyi B) (20).
Yeterli sayida RKC olmamasindan dolayi lezyonlari dogal
seyrine birakmak énerilmektedir (Kanit diizeyi C, Oneri:
zayif pozitif).

MANTAR ENFEKSiYONLARI

Mikrobiyom arastirmalari AD’de mantarlarin patogenezde
rol oynadigina dair deliller sunmaktadir. Kommensal lipo-
filik bir mantar olan Malassezia spp. suslari AD’li bireyler-
de daha sik gorilmekte ve hastalar antifungal tedaviden
yararlanmaktadir. Saglikh deride Malassezia spp. mantar
florasinda yer almaktadir. Pek ¢ok sus yag asidi sentaz
genlerini icermediginden besin gereksinimlerini karsila-
yabilmek icin ekzojen yag asidi kaynaklarina ihtiya¢ duyar
(21). Bu nedenle, Malassezia spp. suslari yagdan zengin
olan bas ve boyun bdlgesini tercih eder. Cogunlukla sag-
likli floranin bir pargasi olduklarindan derinin immun sis-
tem hucreleriyle etkilesimde bulunurlar. Saglkli bireyler-
de Malassezia-6zgii 1gG ve IgM bulunabilse de IgE aracili
duyarlanma nadirdir. Buna karsin AD’li eriskinlerde %80
oranda deri testlerinde duyarlanma gorilmektedir. Co-
cuklarda sebum Uretiminin daha az olmasi nedeniyle sikli-
ginin daha diistik oldugu gorusi hakimdir.

Tedavide secenekleri arasinda yer alan topikal ilaglar, an-
tifungal ve/veya keratolitik etkiye sahiptir ve ¢cogunlukla
etkilidir. Derinin mantar enfeksiyonlarinda éncelikle topi-
kal antifungal ilaglarin kullanilmasi, yanit alinamaz ise sis-
temik antifungal tedaviye gecilmesi 6nerilir (Kanit diizeyi
B, Oneri: giiglii pozitif). Sistemik tedavi topikal tedaviye
yanitsiz siddetli semptomu olan olgularda kullaniimalidir.
Topikal ketokonazol tizerinde en c¢ok calisilmis ilaglardan
biridir ve eradikasyon orani terbinafinden Ustiindir. To-

pikal ketokonazol %2 sampuan formili bes giin boyunca
ginde bir kez kullanilabilir (Kanit diizeyi A). Ketokonazol
%2 krem glinde 1-2 kez surilebilir (Kanit diizeyi A) (22).
Diger topikal alternatif tedaviler arasinda %1 zinc pyrithio-
ne igerikli sampuan haftada 2-3 kez, %2.5 selenyum siilfit
icerikli sampuan (g giin boyunca glinde bir kez bir hafta
sonra ayni kirtin tekrari seklinde uygulanabilir. Sistemik
tedavi gereksiniminde flukonazol 2-3 hafta boyunca hafta-
da 300 mg (Kanit diizeyi A) veya tek doz seklinde 400 mg
(Kanit diizeyi B) verilebilir. Itrakonazol de sistemik tedavi-
de tek doz 400 mg (Kanit diizeyi B) veya bir hafta boyunca
ginde 200 mg (Kanit diizeyi B) kullanilabilir. Flukonazol ve
itrakonazoliin etkinligi benzer bulunmustur (Kanit diizeyi
A) (22).

Sonug olarak, deri bariyer kusurlari, immin sistemde re-
gulasyon bozuklugu ve deri mikrobiyom dengesinin degis-
mesi, AD’de en 6nemli komplikasyon olan enfeksiyonlara
zemin hazirlamaktadir. Enfeksiyonlardan korunmak icin
oncelikle deri bariyerinin dizeltilmesi ve anti-enflamatuar
tedavinin devamliligi saglanmali, sonrasinda gerekirse an-
tibiyotikler kullaniimahdir.
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H3. Alternatif Tedaviler

Prof. Dr. Aysegiil AKAN

Modern tip uygulamalari tarafindan onaylanmayan ve
konvansiyonel tibbi tedaviler disindaki ek uygulamalar
tamamlayici ve alternatif tip uygulamalari olarak kabul
edilmektedir. Konvansiyonel tip ile birlikte kullanilanlar
“tamamlayici”, konvansiyonel tip yerine kullanilanlar ise
“alternatif’ tedaviler olarak siniflandirilmaktadir (1).

GELENEKSEL CiN TIBBi BiTKILERi

Atopik dermatit tedavisinde denenen alternatif uygula-
malarin basinda Cin tibbinda kullanilan gesitli bitkiler yer
almaktadir. Bu bitkiler Geleneksel Cin Tibbi’'nda kullanilan
ve o bolgelerde endemik olarak yetisen bitkilerdir dola-
yisiyla, birgogu llkemizde bulunmamaktadir. Bu konuda
az sayida randomize kontrolli ¢calisma (RKC) bulunmakta
ve bu ¢alismalar da Cin ve cografi komsulugunda bulunan
Ulkelerde yasayan hastalarda yapilmistir. Meyan kokii,
Rhizoma atractylodis, Angelicae sinensis (¢in melek otu)
kokl, Rhizoma atractylodis macrocephalae, Cortex dic-
tamni, Wolfiporia Extensa ve Rehmanniae (canavar otu)
kokl bu bitkilerden bazilaridir. Atopik dermatit tedavisin-
de Cin tibbi bitkilerinin kullanimiyla ilgili iki meta-analiz
bulunmaktadir. ilk meta-analizde toplam 2306 cocuk ve
erigkin katilimcinin yer aldigi 28 galisma yer almistir (2).
Diger meta-analizde ise 1624 ¢ocuk ve eriskin katiimcinin
bulundugu 17 RKC dahil edilmistir (3). Her iki meta-anali-
ze dahil edilen calismalarda taraflilik (bias) riskinin yiksek
oldugu belirtilmistir. Calismalarin ¢ogunda bitkiler topikal
olarak uygulanmis, az sayida ¢alismada oral olarak denen-
mistir. Calismalar arasinda hasta segimi ve siniflamasi agi-
sindan standardizasyon bulunmadigi ve az sayida hasta ol-
mas! nedeniyle ¢ocuk ve eriskin acisindan alt grup analiz-
leri yapilamadigi belirtilmistir. Her iki meta-analizde de Cin
tibbi bitkilerinin AD tedavisinde kullanilmasinin hastalik
siddeti ve yasam kalitesi degerlendirilmesinde kullanilan
valide edilmis skorlama sistemlerine gore- objektif bir ya-
rar saglamadigi gorilmistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
negatif). Calismalarin ¢ogunlugunda yan etkiler ile ilgili
yeterli bilgi bulunmamaktadir. Yazarlar tarafindan mevcut

veriler ile bu uygulamalarin AD tedavisinde 6nerilemeye-
cegi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, Cin tibbi bitkilerinin
AD tedavisinde kullaniimasi uygun bulunmamistir (Kanit
diizeyi A, Oneri: giiclii negatif).

BiTKiSEL YAGLAR

Atopik dermatit hastalarinin tedavisinde zeytinyagi, aygi-
¢ek yagi ve Hindistan cevizi yaginin topikal kullanimi ile
ilgili bulunan az sayida ¢alismanin olmasi, katilimci sayi-
sinin diislik olmasi ve degerlendirme kriterlerinin objektif
olmamasi gibi kisithiliklari mevcuttur. Bu nedenle mevcut
sonuclarla AD tedavisinde Onerilmeleri uygun degildir
(Kanit diizeyi C, Oneri: giiclii negatif) (4-8).

DIGER BESINLER VE BiTKILER

Kefir, Cuscuta campestris, gama linolenik asit ve kendir
yag gibi oral takviyeleri ve Ficus carica L. (incir ekstrakti),
Hint saksiglizeli, ceviz, zerdegal ve Echinacea purpurea bit-
kilerinin topikal kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma bulun-
maktadir (9-15). Bu ¢alismalarda katilimci sayisinin yeterli
olmadigi, uygulamanin etkinligi, hastalik siddeti ve yan
etkilerinin degerlendirilmesi acgisindan objektif paramet-
reler kullaniimadig gorilmektedir. Bu nedenle AD teda-
visinde onerilmelerini saglayacak yeterli kanit bulunma-
maktadir (Kanit diizeyi C, Oneri: giiglii negatif) (16, 17).

AKUPUNKTUR

Atopik dermatit tedavisinde akupunktur uygulamalariyla
ile en son 2015te bir sistematik derleme yayinlanmistir.
Bu derlemede yazarlar, ¢ok sayida yayini degerlendirmis
ancak mevcut ¢alismalarin AD’li hastalari kapsayan RKC
kriterlerini karsilamadigini gérmuslerdir. Bu nedenle,
herhangi bir istatistiksel analiz yapilamamistir. Akupunk-
tur uygulamasiyla ilgili calismalarda valide edilmis 6l¢iim
yontemleri kullanilmadig icin elde edildigi belirtilen klinik
yararlarin AD tedavisinde etkisini kanitlayacak veri bulun-
mamaktadir (Kanit diizeyi C, Oneri: giiclii negatif) (18).
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ALP iKLiM TEDAVISi

Alp iklim tedavisi, yiksek rakimda bulunan kliniklerde
AD hastalarinin yatirilarak tedavi edilmesine dayanmak-
tadir. Bu konuda az sayida, eski yillara dayanan yayinlar
bulunmaktadir. En son 2015’te bir sistematik derleme ve
2018'de RKC yayinlanmistir. Derlemede incelenen yayin-
larda da hasta se¢imi ve metodoloji agisindan ciddi kisit-
lthiklar bulundugu belirtilmistir (19). Bu yayinlarin sonug-
larina gére AD tedavisinde yiksek rakimda bulunmanin
hastalik Gzerine kanitlanmis bir faydasi bulunmamaktadir.
Mevcut verilere gore bu uygulamayi AD tedavisinde oner-
mek icin yeterli kanit bulunmamaktadir (Kanit diizeyi C,
Oneri: giilii negatif) (19, 20).

MELATONIN

Atopik dermatit tedavisinde melatonin takviyesi ile ilgili
olarak ¢ocuklarda yapilmis bir RKC bulunmaktadir. Bu ¢a-
lismada melatonin AD semptomlari Gizerinde ve hastaliga
bagl uyku bozuklugunu dizeltmede faydali gibi goriin-
mekle birlikte tedavide yaygin kullanimini énermek igin
yeterli kanit bulunmamaktadir (Kanit diizeyi C, Oneri:
glclii negatif) (21).

Sonug olarak konuyla ilgili calismalar az sayida, cogunlukla
eski yillara ait olan, hasta sayisi az, calisma kriterleri ¢ok iyi
belirlenmemis calismalardir ve bulunabilen birkag derle-
mede de birbirinden ¢ok farkl tedaviler az sayida ¢alisma-
larla degerlendirilmistir. Calismalarin ¢ogunlugunda eris-
kin hastalar dahil edilmis, cocuk hasta alinan ¢alismalarda
hasta sayisi az olmasi nedeniyle yas gruplarina goére alt
analizler yapilmamis veya sonuglarda yanlilik/bias riskinin
yiksek oldugu gorilmustar.

OZON VE BiYOREZONANS

Ozon tedavisi, patojen mikroorganizmalari viicuttan uzak-
lastirarak bir kisim hastaliklari iyilestirmeyi amaglayan ve
viicuda ozon gazi verilmesini iceren alternatif bir tedavi
yontemidir. Biyorezonans tedavisi bireyin hiicre dizeyin-
de bozulan elektromanyetik dalga sinyalinin dengelenme-
sini amaglayan ve viicudun elektriksel alanini etkilemeye
calisan bir alternatif terapi yontemidir. Ozon tedavisi ve
biyorezonansin AD tedavisinde kullaniimasi yeterli diizey-
de kanit olmamasi nedeni ile 6nerilmemektedir (Kanit dii-
zeyi D, Oneri: giiclii negatif).

Sonug olarak, alternatif tedavi yontemlerinin AD tedavi-
sinde kullaniimasi ile ilgili yeterli kanit diizeyi olmadigi icin
dnerilmemektedir (Kamit diizeyi D, Oneri: giiglii negatif).
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H4. Mobil Saghk Uygulamalar ve Teletip

Prof. Dr. A. Fiisun KALPAKLIOGLU

Tip saghgin korunmasi, hastaliklarin 6nlenmesi, tedavi
edilmesi veya hafifletiimesine olanak saglayan bilim ve
sanat dali olarak tanimlanmistir. Son yillarda gelisen tek-
noloji, mobil saghk uygulamalari ile tedavi yaklasimlarini
mimkdin kilmistir. Cep telefonlari ve internet erisimi, di-
suk gelirli tlkelerde de yaygin oldugundan, Diinya Saglik
Orgiiti (DSO), “Saglikli Ol, Mobil OI” (Be He@Ithy Be Mo-
bile) girisimi ile mobil saglk teknolojilerini, uzak bolgeler-
deki veya saglik altyapisina sinirli erisimi olan nifuslara
saglk hizmeti saglamada degerli bir arag olarak kabul et-
mistir. Mobil saghk uygulamalarina iliskin tanimlar Tablo
1’de, teletip gorismesinde izlenecek yol Sekil 1'de goste-
rilmistir (1, 2).

Mobil saglik uygulamalari ile AD’nin semptom izlemi, 6z-
yonetimi, hekim ile hastalarin iletisimi veya arastirmalarin
yaratilebilmesi mimkiin olabilir. Gegerliligi ve glivenilir-
ligi kanitlanmis anketler yardimi ile semptom glinliikleri
tutulmasi hastalgin farkindaligini artirdig gibi hekimlere
tedavinin etkinligini daha objektif izleme imkani saglar.
Hasta odakli AD skorlama uygulamasi (PO-SCORAD), 2011
yilinda Avrupa’da gecerliligi kanitlanmis bir uygulamadir
ancak Turkce dil secenegi bulunmamaktadir (4).

Yapilan bir calismada, AD’li hastalar igin gelistirilen
e-danisma, hastaya 6zel bir web sitesi, izleme ve 0z-
yonetim egitiminden olusan bir e-saglk portalinda AD'li
cocuklar ve yetiskinler icin bireysellestirilmis e-saglik,
standart yiz ylize muayeneyle karsilastiriimistir. Bireysel
e-saghgin, tedavinin ilk yilinda hasta basina (esas olarak
ise devamsizligin azaltilmasi yoluyla) 594 Euro tasarruf
saglandigl gorulmustir. Belirsizlik analizleri ile e-saghgin
maliyetleri azaltma olasiliginin > %73 oldugu ortaya ko-
nulmustur (5).

Atopik dermatitin yasam kalitesi (Qol) lizerinde olumsuz
etkisi vardir. Kronik seyrinin QoL Gzerinde buyuk bir etkisi
olmasi nedeniyle AD y6netimi, hekimler icin zordur. Te-
ledermatoloji ve enflamatuar deri hastaligina iliskin vaka
raporlari, vaka serileri, epidemiyolojik ¢alismalar ve sis-

tematik degerlendirmelerden olusan toplam 69 bilimsel
literatiir, sistematik olarak incelendiginde; cesitli teleder-
matoloji deneyimlerinin uzak bolgelerde yasayan insanlar
icin uzmanlagsmis dermatoloji bakimina daha iyi erisime
olanak sagladigi gosterilmistir (6).

Hastalik farkindaliginin ve tedaviye uyumun artiriima-
si, AD’nin uzun vadeli tedavisinin anahtaridir. Dijital bir
programla, hastalarin kendi hastaliklarini yonetmelerini
ve davranis degisiklikleri yoluyla daha saglikh bir yasam
tarzi benimsemelerini destekleyebilir.

Hafif-siddetli AD’li yetiskinlerde alti hafta slireyle mobil
uygulama araciligiyla gerceklestirilen ve semptom/tetik-
leyici egitimleri ile tedavi hatirlatmalari, yasam tarzi kog-

Tablo 1. Mobil saghk uygulamalarina iligkin tanimlar

Teletip
iletisim teknolojilerinin kullanilarak tibbi bakimin verilmesi.
Senkron ve asenkron olarak iki forma ayrilir.

Mobil saghk (M-Saglik)
Cep telefonlari, tabletler ve bilgisayarlara yiklenebilen tibbi
uygulamalardir.

Elektronik saglik (E-Saglik)

Elektronik ortamda desteklenen saglik uygulamalaridir
(6rnegin e-Nabiz)

Uzaktan hasta izlemi (Telemonitoring): Hastalarin saglik
kurulusuna gerek olmaksizin mobil tibbi araglar kullanilarak
verilerinin doktorlara iletilmesidir.

E-Gunliikler
Elektronik ortamda hastalarin fizyolojik durumlarindaki
gelismelerini kaydetme imkani veren uygulamalardir.

Giyilebilir Teknolojiler

Adimsayar uygulamasi seklinde fiziksel aktivitelerin not
edildigi e-glinliiklerdir.

Uzaktan Hasta izlemi

Hasta verilerinin, saglik profesyonellerinin izleme ve
yorumlamasina imkan saglamak igin cihazlar, telefon
uygulamalari, internet siteleri kullanilarak toplanmasidir.
Cihazlarin bilgileri objektif olarak raporlayabilmesi hasta
kaynakli taraf tutmayi azaltir.
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Uygun hastay belirleyin

Onay alin ve belgeleyin
Etkili bir iletisim saglayin

Degerlendirme ve karar
Oneriler ve regeteleme
Faturalandirma

Hastanin teletipa ulasabilirliginden emin olun
Uzaktan baglantinin iki tarafli galigtigina emin olun

Miimkiin oldugu kadar fizik muayene yapin
Mahremiyet ve veri giivenligini saglayin

Sekil 1. Teletip goriismesi igin izlenecek basamaklari (3)

lugu ve saglikli yasam tarzi destegini iceren bir ¢alisma-
da hastalar Atopik Dermatit Skorlamasi (SCORAD), Hasta
Odakli Egzama Olciimi (POEM), saglikla iliskili yasam kali-
tesi (HR QoL), Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi (DLQ) ile
degerlendirilmistir. Mobil uygulamanin klinik semptomlar
Uzerindeki etkinligine bakildiginda 20 hastanin semptom-
larinda %44 oraninda iyilesme, HR QoL skorlarinda %41
oraninda artis gozlenmis, artan tedavi uyumu ile birlikte
klinik iyilesmede anlamli diizelme saptanmistir. Sonug
olarak tedaviye uyum ve ilgili klinik sonuglardaki 6nem-
li gelismelerin gosterdigi gibi AD’li hastalar, dijital olarak
sunulan hedefe yonelik midahalelere agiktir ve bundan
yararlanabilirler (7).

Ozellikle COVID-19 pandemisi ddneminde AD tanisi alan
195 hastaya COVID-19 ile ilgili bilissel ve dnleyici davranis-
lari ve cevrimigi konstltasyonlar da dahil olmak Gzere tibbi
destegin erisilebilirliginin sorgulandig bir calismada, has-
talarin %66,1’i teletip kullandigini beyan ederken, bunla-
rin yaklasik yarisi teletiptan memnun olmadigini belirtmis-
tir. Hastalarin DLQI ve Hastane Anksiyete ve Depresyon
Olgegine (HADS) verdikleri yanitlar, genel popiilasyona
oranla daha dusik bir genel saglk derecesi ve bozulmus
yasam kalitesi ile iligkilendirilmistir (8).

Yalnizca hastalar icin degil hekimler icin de mobil saglik
uygulamalarinin énemi blydktir. Sdrekli tip egitiminde
cesitli egitim stratejilerinin arasinda web tabanli 6grenme
siradan sinif derslerine alternatif olarak ortaya ¢ikmistir.

E-posta veya kisa mesaj servisi (SMS) yoluyla iletilen web
tabanl bir kursun, pratisyen hekimlerin AD tedavisindeki
uygulama davranislarini iyilestirmek icin kullanilip kulla-
nilamayacagini arastirilan bir calismada; alti aylik bir stire
boyunca gruplar arasinda AD tedavisinde TKS kullaniminin
slresi ve tedavi yontemi agisindan anlamli fark saptanma-
mistir. Ancak katimcilarin %54’ kursu tamamlamadigin-
dan, birincil sonug Uzerinde bir etki gortilmemis olabilir.
Ancak bu egitimle AD’li hastalarin uzmanlara yonlendiril-
me oraninin azaldig gézlenmistir (9).

ULKEMIiZDE TELETIP UYGULAMASI

Ulkemizde COVID-19 pandemisi sirasinda mobil saglik
uygulamalari ve teletip konusunda ¢esitli ¢alismalar ya-
pilmistir (10). Pediatrik populasyonda yakin zamanda bir
teletip calismasi yapilmis, pandemi nedeni ile randevula-
ri iptal edilen hastalara e-posta yolu ile bilgilendirme ve
onam formlari génderilmis, kabul eden hastalarla cevrimi-
¢i uygulamalar (6rnegin WhatsApp, Facetime veya Google
duo) Uzerinden gorintuli gorisme yapilmistir (11, 12).
Hasta ve hekimlere memnuniyet anketleri gonderilmis si-
rasiyla %99 ve %87 saptanmistir. Hastalarin yariya yakini
duslik gelir ve egitim dlizeyinde olmasina ragmen teleti-
pa kolay uyum sagladiklari gérilmistir. Hicbirinin teletip
tecriibesi olmadigi bu ¢alismada hastalar en ¢ok yol mas-
raflari, okul/is giini kaybi ve zaman tasarrufu agisindan
teletipi avantajli bulurken, %60’t pandemi haricinde tekrar
teletipi se¢meyeceklerini ifade etmislerdir. Temel endise-
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lerinin ise fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinin yapi-
lamayisi oldugunu belirtmislerdir.

Pandemi sirasinda hekimlerin kaygi diizeylerini ve teletip
konusundaki bilgi, bakis acisi ve istekliliklerini degerlen-
dirmek amaci ile temel, cerrahi ve dahili bilimlerden 824
hekimin katildig1 bir anket ¢calismasinda sonuclar katilimci-
larin teletip hakkinda dusiik diizeyde bilgi sahibi oldugunu
gostermistir. Uzmanlik dallari arasinda da anlamh farklilik
bulunurken, radyoloji uzmanlarinin neredeyse tamami
(%97) teletipa daha 6nceden duydugunu belirtmistir (10).

Ote yandan teletip hizmetleri son yillarda biiyiik gelisme
gbstermis, e-Nabiz programi ile tibbi kayitlar elektronik
ortama tasinmis, hastalarin tim radyolojik ve laboratuvar
tetkiklerine, tibbi muayene ve klinik 6ykilerine, regetele-
rine ulasilabilen e-Nabiz uygulamasi hayata gecirilmistir.

ETiK VE HATALI TIBBi UYGULAMA

Hasta bilgilerinin gizliligi tim tip pratiklerinde esastir
ve teletip kullaniminda da veri koruma ydnetmelikleri-
ne uygun sertifikal iletisim teknolojileri kullaniimaldir.
Whatsapp gibi hizli kisa mesaj uygulamalari hastalarin ri-
zasi alindig slirece teletipin bir pargasi olabilmekte fakat
paylasilan verilerin Gglinci kisiler tarafindan goriilme ve
kullanilma siiphesi verilerin korunmasi ilkesine golge di-
sirebilmektedir. E-posta yolu ile gonderilen belgelerde de
benzer teredditler yasanmakla birlikte hukuki olarak bu
yollarla veri paylasimina izin verilmektedir (1).

Bilgi alisverisinin ve saglik hizmetinin elektronik ortamda
saglanmasi kalite, glvenlik ve hizmetin surdirulebilirli-
gi acisindan endiseler yarattig1 asikardir ve bu kaygilarin
hasta ile hekim iliskisini zayiflatabilecegi bir diger tartisma
konusudur. Teknoloji saglayicilari ve teletip savunuculari,
teletipi hasta bakiminda yeni bir firsat olarak sunsa da
hasta mahremiyeti, tibbi bilgilerin gizliligi ve elektronik or-
tamda fizik muayenenin kisithiliklari elestirel bakisa neden
olmaktadir. Tip dogasi geregi hasta ile hekim arasinda gu-
ven sozlesmesine dayanan ahlaki bir faaliyettir. Hasta ile
hekim arasinda giiven ve sadakat, yetkin bakim hizmeti,
seffaf bilgilendirme ve aydinlanmis onam, mahremiyete
saygl ve sir saklama, bakimin stirekliligi saglanmahdir (13).

HASTA VE HEKiM MEMNUNIYETi

Yapilan calismalar genellikle hasta memnuniyetinin yiz
ylze goriisme ile benzer oldugunu gostermistir. Yz ylze,
video ve telefon ile gériismede hasta memnuniyetinin

benzer oldugu ifade edilmekle birlikte telefon ve video
grubundaki hastalar tedavilerinin tam sonlandiriimadigi-
ni hissetmislerdir. Bir ¢alismada yeni hastalarin ¢ogu yiz
ylze olarak randevulanmis ve boyle bir hibrit yaklagimin
hasta memnuniyetini ve tam sonlandirilmishk hissini po-
zitif etkileyecegi dustinllmustir. Hastalar bir sonraki go-
rismeyi sikayetlerine gore tercih etmek istediklerini, yiiz-
ylze gortismede doktorlari ile yakinlik kurma ve muayene
olabilmelerinin bir avantaj oldugunu belirtmislerdir (14).

Saglik kurumlarina erisimin zor oldugu kirsal kesim, ¢etin
kis sartlari olan bolgeler, yas, fiziksel engel, uzak mesafe
gibi gliclUklerin asilmasi, yliz ylize gériisme randevularinin
daha etkili kullanimi, yol masraflari ve yolculuklardaki za-
man kayiplarindan tasarruf, saglik harcamalarinin azalma-
si, hasta ve hekim igcin zaman tasarrufu, ulagim kolayligi,
okul ve is glinli kaybi olmamasi teletipin avantajli yonleri-
dir. Teknolojiyi iyi kullanan hekimler ve takipli hastalar igin
uygun bir alternatif gibi goziikmektedir.

Bunlarin yani sira teknolojik zorluklar, hatal tibbi uygu-
lama ve geri 6deme tanimlarinin net olmayisi, fizik mu-
ayenedeki sinirhliklar, laboratuvar testlerinin yapilama-
masil, tibbi bilgilerin mahrem goérintilerin Gglncl kisiler
tarafindan gorulme riski, beden dili jest ve mimiklerin yiiz
ylze goriisme kadar etkili olmayacagi ve bunun da kadim
hasta-hekim iliskisini bozabilecegi endisesi olumsuz yon-
leri olarak distndlebilir.

Sonug olarak, dogru secilmis hastalar ile en iyi kosullarda
hasta-hekim memnuniyetinin saglanmasi ve saglik harca-
malarindan tasarruf edilmesi teletip ile mimkin olabilir.
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11. Cocuk Hastada Izlem

Prof. Dr. Semiha BAHCECI

Atopik dermatit (AD) semptomlari, atopik olan veya ol-
mayan komorbiditeleri nedeniyle hasta ve bakim verenler
icin onemli bir hastalik yik{ olusturur. Atopik dermatit
hastalik yiki en ylksek deri hastaligi olarak kabul edil-
mektedir (1-3). Klinisyenlerin AD tanisi konduktan sonra
izlemde dikkat etmesi gereken 6nemli noktalar Sekil 1'de
belirtilmistir (3).

EGITIM

izlemin ilk adimi, egitimdir. Hasta ve ebeveynlerinin teda-
vi stirecine aktif katihmi, izlemin kritik bir parcasidir. Ebe-
veynlerin, hastanin klinik durumunu ve tedavisini dogru
sekilde anlamasi, tedavi uyumu ve basarisi agisindan ha-
yati 6neme sahiptir (1, 4, 5). Egitim araci olarak, pek ¢ok
yontem basariyla uygulanmistir. Bu yontemler arasinda,
disiplinli bir ekip tarafindan (6rnegin alerji uzmani, derma-
tolog ve psikolog/psikiyatrist, diyetisyen ve hemsire) veri-
len egitimler, uzman bir hemsire liderliginde grup calisma-

lari, egitim amach kisa slireli hastane yatislari ve ¢evrimigi
videolar kullanilarak yapilan egitimler 6ne g¢ikmaktadir.
Blylik cocuklar icin web siteleri ve brosirler egitim araci
olarak kullanilabilir (5, 6). Klinik uygulamada, hastalarin
bireysel ozellikleri ve tedavi aldiklari kurumun olanaklari
dikkate alinarak etkili ve uygulanabilir egitim yontemleri
secilmelidir.

Egitim programlari; AD’nin seyri, uygun deri bakimi, de-
rinin nemlendirilmesi, tetikleyiciler ve alerjenlerden ka-
¢inma, beslenme, farmakolojik tedavi, topikal tedavi uy-
gulamasinda dikkat edilecek noktalar ile alevlenmelerde
yapilmasi gerekenleri icermelidir. Topikal ilaglarin dogru
uygulanip uygulanmadigi sadece tedaviye baslangi¢ asa-
masinda degil, tedaviden beklenen etkinlik saglanama-
diginda ya da tedavi degisikligi yapmadan 6nce mutlaka
denetlenmelidir (5). Egitim yasam kalitesi, hastalik siddeti
ve psikolojik problemleri iyilestirebilir ve 6zgliveni artira-
bilir (1, 6-8).

N N

N

TANI EGITIM TETIKLEYICI UYUM NEMLENDIRME
‘/ Hastalik hakkinda ‘/ ‘/ ‘/
bilgilendirme, Tetikleyici varsa Dogru ilag .. .
Taniy1 dogrulamak deri bakimi ve tespit edilmeli, kullanimini/ Eein::nilll thlzli
igin iyi bir ayiric1 acil durum eylem tetikleyicilerden tedavi uyumunu Kallanimi te .lkl
tani yapilmali planini igeren bir kaginma 6nlemleri saglamak igin oL anumi tesvi
S . edilmeli
egitim programi almmali 6nlem almmali
olusturulmali

Sekil 1. Klinisyenlerin atopik dermatit tanisi koyduktan sonra izlemde dikkat etmesi gereken 6nemli noktalar
(Kaynak 3’ten uyarlanmistir)
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UYUMUN ARTIRILMASI

Tedavi basarisinda, tedaviye uyum son derece kritik bir
faktordur. Zayif tedavi uyumu, tedavi basarisini engelle-
yen énemli bir sorundur (3, 6).

Atopik dermatitli cocuklarin ebeveynlerinde en sik goru-
len uyumsuzluk nedenleri arasinda ilag maliyeti ve ilag yan
etkileriile ilgili endiseler bulunmaktadir. Arastirmalar, bazi
vakalarin regete edilen ilaglari eczaneden hig¢ almadigini,
bazilarinin regetelendirilen ilaci uygun sekilde kullanma-
digini ve ilk glinlerdeki ylksek tedavi uyumunun zaman
icinde giderek azaldigini gostermektedir. Diger nedenler
arasinda unutkanlik, tedavi talimatlarinin karisik olmasi,
uygulamaya ayiracak zamanin olmamasi, kortikosteroid
kullanma korkusu ile hastalik veya tedavi hakkinda bilgi
eksikligi yer almaktadir. Hastalarin tercihleri, daha 6nceki
tedavi deneyimleri, ila¢ uygulama sekli ve tedavi verene
glven eksikligi de uyumu etkileyebilmektedir (3, 6, 9). To-
pikal tedaviye uyum, tedavinin ilk haftasinda bile, yaklasik
%70 oraninda azalmaktadir. Uyum oranlarinin zamanla
dismeye devam ettigi, kontrol randevusu yaklastik¢a tek-
rar arttigi bildirilmektedir (3, 10).

Eger hasta tedaviye yanit vermiyorsa, diisik tedavi uyumu
g6z 6nunde bulundurulmali ve uyumu artirict dnlemler
alinmalidir. Takip randevularinin siklastiriimasi, hem giive-
nilir bir hasta-hekim iliskisinin kurulmasi, hem de daha iyi
tedavi uyumu agisindan etkili bir motivasyon saglayabilir.
Ziyaretler arasindaki sireyi azaltmak veya telefonla hasta-
doktor iletisimini sirdliirmek, tedavi ylikiini azaltabilir (3).

Tedavinin hastanin 6zel ihtiyaglarina gore planlanmasi, net
ve anlasilir bir egzama eylem tedavi planinin kullaniimasi,

tedavi stirecinde meydana gelebilecek gegici ilag yan etki-
lerinin tedavinin basinda hastaya detayli bir sekilde anla-
tilmasi son derece 6nemlidir (3, 8, 9). Yazili eylem planlari,
ebeveynlerin karar verme siirecine rehberlik etmek, kendi
kendine yonetimi tesvik etmek ve tedavinin getirdigi yiki
azaltmak icin etkili bir aractir (3, 8, 9, 11). Kisisellestirilmis
tedavi plani 6rnegi Sekil 2'de verilmistir (11).

Hikayeler paylasma, pozitif pekistirme ve 6dillendirme
uyumun artirilmasina yardimci olabilecek diger davranis
ve sosyal psikoloji stratejileridir. Olgularin tedaviye uyu-
munu artirmak icin bir “uyum midahale piramidi” ta-
nimlanmistir. Piramidin temeli gliven ve sorumluluktur.
Piramidin en Ust kismini ise daha ileri psikolojik teknikler
olusturmaktadir (3). Atopik dermatit tedavisinde kulla-
nilan bazi tedavi secenekleri, hastalar igcin maliyet engeli
olusturabilir. Daha ekonomik tedavi segenekleri ile tedavi-
ye uyum artabilir, hastalara ve ailelerine ekonomik rahat-
lama saglanabilir (3, 6).

Uyumu artirmak, hastaligin kontroliini saglamak icin ha-
yati 6neme sahiptir. Boylece yasam kalitesi artar, ekono-
mik ytk azalir. Uyumu artirmaya yonelik tekniklerin gelis-
tirilmesi ve kullanilmasi maliyet etkin ve pratik bir yakla-
simdir (3, 6).

iZLEM ZAMANI

izlem ve tedavi plani, hastaligin siddeti, cocugun yasi ve
semptomlara gore degisiklik gdsterebilir. Tedavinin ilk Ug
ayinda 4-8 haftada bir izlem uygun olabilir (3). Ancak iz-
lem zamani, hastanin bireysel ihtiyaclari géz 6niine alina-
rak, hastaya 6zel planlanmalidir.

Kisisellestirilmis tedavi plani 6rnegi

T —
@liyent

Nemlendirici Humektan Kapatici (okluziv)
Topikal Hidrokortizon Hidrokortizon Flutikazon
kortikosteroid butirat propiyonat
Topikal 1x/glin 2x/gln 3x/guin
kortikosteroid
siklig
Banyo @ Camasir suyu

banyosu

Diyet ve diger
yaklagimlar

Detaylar:

Camasir suyu banyosu: Yarisi dolu bir kiivete % fincan ev tipi camasir suyu ekleyin.
Sonrasinda 5-10 dakika iginde bekleyin. llik su ile durulayin.

Sekil 2. Kisisellestirilmis Tedavi Plani Ornegi (11)
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IZLEMDE KARSILASILABILECEK DURUMLAR
Psikolojik Sorunlar

Atopik dermatit hasta ve aileleri tizerinde derin psikosos-
yal etkiler birakan bir hastaliktir (12-14). Ozellikle ¢ocuk-
larda, yogun kasinti hissi, hastaligin kronik seyri ve tekrar-
layici dogasi, kronik enflamasyon ve atopik komorbiditeler
gibi faktorler psikolojik problemlerin ortaya ¢ikma riskini
artirmaktadir (15).

Atopik dermatitli olgularda uyku bozuklugu, dikkat eksik-
ligi/hiperaktivite bozuklugu (DEHB), anksiyete ve depres-
yon riskinin arttig belirtilmektedir. Bu da yasam kalitesin-
de dislse neden olmaktadir (1, 15, 16). Kuzey Amerikal
AD’li cocuklarda anksiyete (%20), depresyon (%13) ve
DEHB (%10) en yaygin psikolojik bozukluklardir (17). Son
on yilda, 6zellikle DEHB gibi bozukluklarla pediyatrik AD
arasindaki baglantiya dikkat cekilmektedir. Atopik der-
matitli ¢cocuklarda saglikli kontrollere gore kiyasla DEHB
semptomlarinin belirgin sekilde arttigi ve sedatif H1-
antihistaminiklerin kullanimi ile DEHB semptomlari ara-
sinda iliski oldugu bildirilmektedir (12, 16). Bu nedenle,
davranissal problemler veya 6grenme zorluklari yasayan
AD’li gocuklarin gocuk psikiyatri uzmani tarafindan deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (18).

Atopik dermatitli cocuklarda depresyon ve ergenlerde
intihara egilim riski anlamli derecede yiiksek bulunmus-
tur. Depresyon ve anksiyete riskinin iki kat, intihara egilim
riskinin dort kat arttig1 bildirilmektedir (12, 19). Bir me-
ta-analizde AD’li olgularin %20,1’inin depresyon yasadigl,
kontrol grubunda ise bu oranin %14,8 oldugu bildirilmistir.
Atopik dermatitli cocuklarin ebeveynlerinde AD’si olma-
yan ¢ocuklarin ebeveynlerine kiyasla depresyon prevalan-
sinin daha yuksek oldugu saptanmistir (18, 20).

Atopik dermatitli cocuklarda major psikiyatrik bozuklukla-
ri arastiran yeni bir calismada, AD’li cocuklarda, AD olma-
yan c¢ocuklara kiyasla obsesif-kompulsif bozukluk gelisme
olasiliginin daha yuksek oldugu bildirilmektedir (21).

Psikososyal sorunlari dnlemek igin olasi eslik eden hasta-
liklarin erken dénemde ele alinmasi biyik 6nem tasir. Bu
dogrultuda, hasta egitim programlarinin diizenlenmesi ve
gerektiginde psikolojik destek alabilecekleri konusunda
ailelerin bilgilendirilmesi énemlidir. Psikolojik faktorlerin
belirgin tetikleyiciler oldugu durumlarda, ayaktan veya ya-
tarak psikoterapi ve stres azaltma teknikleri yararli olabilir
(14).

Uyku Sorunlari

Uyku bozuklugu, AD’li hastalarda ¢ok yaygindir ve yasam
kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli bir faktordir (22-24).
Atopik dermatitli gocuklarin %47-80’inde uyku bozuklu-
gu gorilirken, genel popullasyonda bu oran %10-41 ola-
rak bildirilmektedir. Atopik dermatitli cocuklar, uyumakta
zorluk gektiklerini, sik sik uyandiklarini ve gece uzun siire
uyanik kaldiklarini, sabah uyanmakta zorlandiklarini ve
gundiz asirt uykulu olduklarini rapor etmektedirler. Uyku
bozukluklari polisomnografi ¢alismalari ile de desteklen-
mistir. Genel olarak, AD siddeti arttikca uyku bozuklugu
daha sik goriilmekte, siddeti de artmaktadir (22). Olgu-
larin %41’i remisyonda olsa bile gece uyanmaya devam
etmektedir. Bu nedenle AD’si olup, siirekli uyku sorunlari
yasayan cocuklarin gocuk psikiyatri uzmaninca degerlen-
dirilmesi faydali olacaktir (23).

Atopik dermatitli cocuklarin uyku bozukluklari, ebeveynler
ve diger aile Gyelerinin de yasam kalitesini 6nemli 6lglide
etkiler. Atopik dermatitli cocuklarin ebeveynlerinin %60-
65’i ve kardeslerinin %63’U uyku bozukluklari yasadikla-
rini bildirmislerdir. Ebeveynlerin %30’u, AD semptomlari
nedeniyle cocuklariyla birlikte uyumak zorunda kalmistir,
bu da hem ¢ocugun hem de ebeveynin uyku bozuklugunu
daha da koétulestirmistir. Hastalik alevlenmeleri sirasinda,
ebeveynlerin %86’sinda uyku bozukluklari gézlenmis ve
gecelik ortalama 2,6 saat kadar uyku kaybi yaganmistir. Bu
durum ebeveyn mutlulugunun azalmasina, kisilerarasi ¢a-
tismalara ve tiikenmislige neden olabilmektedir (22).

Uyku bozukluklarina yonelik t¢ olasi mekanizma ileri st-
riilmistir. ilk olarak, AD’ye sahip olmak tek basina stresi
ve akut uykusuzlugu tetikleyebilir ve uykusuzluk zamanla
kronik hale gelebilir (22). ikinci hipotez, kasintinin uykuyu
bozdugudur. Kasinti, yasam kalitesinin bozulmasinin ana
nedenlerinden biridir ve genellikle gece kotiilesir. Bu da
uykuyu bozabilir. (22, 23). Ugiincii hipotez, sitokinlerin ve
melatonin Uretiminin sirkadiyen degisimlerine odaklan-
maktadir. Atopik dermatitli olgularda sitokinlerin degisen
ifadesinin normal sirkadiyen ritmi bozdugu distnilmek-
tedir. Sirkadiyen ritmin bozulmasi uyaniklik siiresinin art-
masina ve uykudan uyanma esiginin diismesine neden
olmaktadir (22, 23). Ayrica AD’li olgularda gece melatonin
saliniminin daha dusik olmasi da hastalardaki uyku bo-
zuklugu ile iliskilendirilmistir (22, 24).

Bozulmus uyku, glnliik aktiviteleri, okul performansini,
ruh halini ve kisilerarasi iliskileri etkiler. Kronik uyku bo-
zuklugu, kardiyovaskiler, metabolik ve psikiyatrik hasta-
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lik riskini artirabilir (16, 22). Atopik dermatitli bireylerde
uyku bozuklugunu azaltmak ve yasam kalitesini artirmak
icin kasinti-kasima donglisinii kirmak hayati 6neme sa-
hiptir (18, 23). Kasinti ve enflamasyon kontrolline yardim-
c1 olacak tedavi yaklasimlarinin (6rnegin nemlendiriciler,
1slak pansuman, dogru banyo aliskanlklari, rutin cilt baki-
mi, uyku hijyeninin iyilestirilmesi, rahatlama terapisi, bilis-
sel davraniscl terapi ve psikolojik destek tedavileri) uyku
kalitesini artirabilecegi bildiriimektedir. Atopik dermatit
tedavisinde kullanilan farmakolojik tedaviler (topikal/sis-
temik anti-enflamatuar tedaviler ve biyolojik ilaglar) ve
uykusuzluga yonelik ek farmakoterapiler (6rnegin melato-
nin, hidroksizin, gabapentin, pregabalin ve mirtazapin) de
uyku kalitesini artirmak igin etkili olabilir (23).

MULTIDIiSIiPLINER iZLEMiN ONEMI

Atopik dermatitin yonetiminde etkili ruh saghgi bakimi
dahil ¢ok disiplinli is birliginin 6nemine dikkat ¢ekilmekte-
dir. Eslik eden atopik olan veya olmayan komorbiditelerin
varhginda disiplinler arasi iletisim énemlidir (Tablo 1) (18).

SEVK ZiNCiRi

Tim AD hastalarinin %10’u uzman bakimina ihtiyag duyar.
Hafif, iyi yonetilen AD genellikle zamanla daha iyiye git-
mektedir. Ancak siddetli, kotl yonetilmis AD’li olgular bir
pediatrik dermatoloji veya alerji uzmanina yénlendirilme-
lidir (25, 26). Yaklasik bir ay sire ile, mevcut kilavuzlara
uygun tedavi uygulanmasina ragmen, lezyonlarda her-

Tablo 1. Atopik Dermatitli Cocuklarda Eslik Eden Hastaliklar ve Yénlendirme (18)

Komorbidite Semptomlar

Yonlendirme

Atopik
Astim Tekrarlayan hirilti, 6kstirik, gogus sikismasi veya nefes darligi  Pediatri uzmani
oykusi Gogus hastaliklari uzmani
Alerji uzmani
Dahiliye uzmani
Besin alerjisi Belirli bir gida ile hizh gelisen asiri duyarhlik reaksiyonu Pediatri uzmani
oykusi Alerji uzmani
Dahiliye uzmani
Alerjik rinit Burun akintisi, burun tikanikhgi, hapsirma Alerji uzmani

Eozinofilik 6zofajit
sikismasi 6ykisi

Beslenme giiclikleri, bliylime geriligi, disfaji, yiyecek

Kulak burun bogaz uzmani
Alerji uzmani
Gastroenteroloji uzmani
Dahiliye uzmani

Pediatri uzmani

Okuler semptomlar

GOz kasintisi, yanma, agri, gozde kum hissi veya akinti, HSV
enfeksiyonu oykisu, steroid kullanimi

Alerji uzmani
GOz hastaliklari uzmani

Atopik olmayan

Depresyon
Anksiyete

Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu/otizm spektrum
bozuklugu

Blyume
Otoimmin

(Colyak, tiroid, irritabl bagirsak
sendromu)

DLQI: Dermatolojik Yasam Kalitesi indeksi

Formal depresyon taramasi

SIGECAPS: Uyku, istah, Enerji, Suicidal islev, Agirlik,
Odaklanma, Hareket Hizi, Hareket Esikleri

PHQ-2: Hastane Anketi ikinci B&lim

Okul performansi, davranigsal sorunlar

Belirtilere dayanarak

Agir AD olan bir cocugun boy ve kilosunu dikkate alin

Belirtilere dayanarak; gastrointestinal belirtiler, yorgunluk,
kilo kaybi veya kilo alma 6ykusi

Cocuk/eriskin ruh sagligi uzmani
Alerji uzmani

Pediatri uzmani

Cocuk gelisimi uzmani
Cocuk/eriskin ruh saghgi uzmani
Alerji uzmani

Pediatri uzmani

Alerji uzmani

Pediatri uzmani

Alerji uzmani

Gastroenteroloji uzmani
Dahiliye uzmani

AD: Atopik dermatit, HSV: Herpes simpleks virlis, DLQI: Dermatoloji yasam kalite indeksi, SIGECAPS: Major depresyon belirtileri icin bir
hatirlatici strateji: Uyku, ilgi, sugluluk, enerji, konsantrasyon ve istah, psikomotor ve intihar diisiinceleri. PHQ-2: Hasta sagligi anketi-2
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hangi bir iyilesme gorilmemesi halinde, hasta bir uzmana
yonlendirilmelidir. Belirgin eritem, yogun kasinti, erozyon,
likenifikasyon veya prurigo gdzlemlendiginde ya da eritro-
derma durumunda, hasta uzmana yodnlendirilebilir. Ayrica
bakteri veya virlslere bagl es zamanlh enfeksiyonun varli-
ginda veya besin alerjileri ve temas alerjisi gibi hastaligin
seyrini kotllestiren tetikleyici varliginda, detayli inceleme
icin uzmana yonlendirmek uygun olacaktir (5).
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12.Eriskin Hastada Izlem

Doc. Dr. Semra DEMIR

Atopik dermatitin (AD) yonetiminde diger kronik hastalik-
larda oldugu gibi izlemin dnemi blyuktir. Glincel rehber-
ler cocuk hastalarda oldugu gibi eriskin AD’li hastalarda da
tedavide basamak yaklasimi &nermektedir (1). Onerilen
topikal ve sistemik tedavilerin oldukga etkili oldugu bilin-
mekle beraber 6zellikle yan etkiler gibi kisitlayici faktorler
ve tedavi uyumsuzlugu nedeniyle basari orani disebil-
mektedir (1-3). Dolayisiyla hastanin izleminde dikkat edil-
mesi gereken konularin basinda tedavi uyumu gelmekte-
dir. Tedavi baslandiktan ya da basamagi degistirildikten
sonra hastanin 4-8 hafta araliklar ile gérilmesinde fayda
olacaktir. Her yeni tedavinin etkinligi G¢lincl ayda deger-
lendirilmelidir (4). Ancak izlem zamani; hastanin klinik
ozellikleri ile ihtiyaglari degerlendirilerek ve verilen tedavi
baz alinarak bu periyot, hastaya 6zgi belirlenmelidir (1).

Hastanin tanisi konduktan sonra ve izlemde tedavi yani-
tinin degerlendirilmesinde yardimci olacak skorlamalar
kullaniimahdir. Hastahigin siddeti agirlik skorlari (SCORing
Atopic Dermatitis (SCORAD), Eczema Area and Severity In-
dex (EASI) ya da Validated Investigator Global Assessment
Scale for Atopic Dermatitis (VIGA-AD) gibi) ile belirlenip
takipte de skorlar ile agirligin degerlendirilmesi yararh
olacaktir (4). Monitorizasyonunda ayrica kasinti, gece ka-
sintisi ve uyku bozuklugu icin gorsel analog skor (VAS) kul-
lanilabilir (5). Atopik dermatitin hastanin yasam kalitesini
ne derecede etkiledigi indeksler (6rnegin Dermatolojik
yasam kalitesi indeksi, DQol) ile belirlenmeli ve hastalar
buindeksler ile izlenmelidir. Ayrica ilk degerlendirmede ve
hastanin takibinde komorbiditelerin varligi arastiriimahdir

(6).

Hasta ve yakinlarinin egitimi, AD’nin yonetiminde olduk-
¢a 6nemlidir ve egitimler goz ardi edilmemelidir. Tedavi-
nin basarili olmasinda hastanin aktif olarak bu siirecte rol
almasi elzemdir. Dolayislyla tani, tedavi, takip ve hastalik
sureci hakkinda hastayi detayl bir sekilde bilgilendirmek
hastaligin yonetimindeki anahtar stratejidir (7). Birgcok kro-
nik hastalikta hasta egitiminin, yasam kalitesini ve tedavi
uyumunu artirdigi gosterilmistir (7, 8). Eriskin AD’li has-

talarin egitimi ve egitimin hastalik yonetimi (izerine etkisi
ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
eriskinlerde egitimin geri planda oldugu gorilmdistar (9-
11). Eriskin orta-agir siddette AD’li hastalarin dahil edil-
digi randomize kontrolli ¢ok merkezli bir ¢alismada; bir
grup hastaya once birgok profesyonelin yer aldig1 12 saat-
lik kapsamli bir egitim verilmistir. Psikoloji, dermatoloji ve
nutrisyonel bolimlerin ele alindigl bu egitim sonucunda
eriskin AD’li hastalarda psikososyal parametreler ve hasta-
lik ciddiyeti tGzerinde oldukga faydali sonuglar elde edildigi
gosterilmistir (11). Grup i¢i egitim programlari, ¢evrimi-
ci/video kaynaklarin temin edilmesi ve el kitapgiklari ve/
veya brosurlerin hazirlanip dagitiimasi egitim konusunda
faydali olacagi igin 6nerilmektedir (Kanit diizeyi B) (8-11).

Atopik dermatit ile iliskili olan birgok atopik olan veya ol-
mayan komorbid hastaliklarin olmasi nedeniyle hastalarin
yonetiminin dnemli bir parcasi da multidisipliner izlemdir.
Bu yaklasima alerji uzmani disinda istirak etmesi oneri-
lenler; eczaci (temel tedavi 6nerileri olabilir), pratisyen/
aile hekimi, dahiliye uzmani, hemsire (primer bakimda rol
alir), dermatoloji, gbz hastaliklari, psikiyatrist ve kulak bu-
run bogaz uzmanlaridir. Ancak hastalarin bireysel ihtiyac-
larina gore baska disiplinler de eklenebilir (5).

izlemde tedavi yanitsizhgl disiiniilmesi durumunda 6n-
celikle mutlaka taninin dogrulugu, tedavinin hastaya uy-
gunlugu gozden gegirilmeli ve hastanin tedaviye uyumu
degerlendirilmelidir (4, 5).

Hastanin takibinde dikkat edilmesi gereken konular, teda-
vide kullanilan ilaca gore 6zellestirilmelidir (Kanit dizeyi
A). Tedavide sistemik olarak kullanilan ilaglara gore takipte
dikkat edilmesi gereken hususlar (4, 12):

Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler (SKS), akut alevlenmelerde kur-
tarici tedavi olarak énerilmektedir. Standart olarak éneri-
len rutin bir laboratuvar testi yoktur. Sistemik kortikoste-
roid kullanan hastalarin yan etkiler agisindan yakin takip
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edilmesi énerilir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii pozitif). Bu
durumda monitorizasyonda yapilacak testlere hastanin ih-
tiyacina gore karar verilmelidir.

Azatioprin

Azatioprin baslamadan 6nce mutlaka tam kan sayimi,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari kontrol edilmeli, hepatit
B/C ve HIV gibi kronik enfeksiyon serolojileri taranmali ve
mimkinse thiopurine S-methyltransferase (TPMT) aktivi-
tesi bakilmalidir. Takipte tam kan sayimi, bobrek ve kara-
ciger fonksiyonlari ilk iki ay ayda iki kere, sonraki dort ay
ayda bir, daha sonra iki ayda bir ya da her doz artirimin-
da kontrol edilmelidir. Gebelik testi tedavi baslamadan
ve takipte gerekli gorildigiinde yapilmahdir. Azatioprin,
TKS’ler ya da TKi ile birlikte kullanilabilir ancak deri kanseri
riskini artirma potansiyelleri oldugu icin UV 1sik tedavileri
ile kombine edilmemelidir.

Siklosporin

Siklosporin, dar bir terapétik indekse sahiptir. Kullanan
hastalarin yakin takibi 6nemlidir. Tedavi baslamadan, bas-
ladiktan dort hafta sonra ardindan (g ayda bir kan basin-
c1, tam kan sayimi, tam idrar tetkiki, bobrek ve karaciger
fonksiyonlari ile degerlendirilmelidir. Ayrica tedavi basla-
madan 6nce mutlaka hepatit B/C ve HIV taramasi yapil-
malidir. Topikal kortikosteroidler ya da TKi ile birlikte kul-
lanilmasinda bir sakinca bulunmamaktadir. Deri kanseri
riskini artirma potansiyelleri oldugu icin UV 1sik tedavileri
ile kombine edilmemelidir.

Metotreksat

Metotreksat tedavisi baslamadan 6nce, basladiktan sonra
ilk G¢ ay ayda bir daha sonra da 2-3 ayda bir ve doz artirim-
larindan sonra tam kan sayimi, bdbrek ve karaciger fonksi-
yonlari kontrol edilmelidir. Ayrica tedavi baslamadan dnce
aktif hepatit B/C ve HIV gibi kronik enfeksiyonlar taranma-
lidir. MUmkdnse Tip lll prokollajen peptid takibi yapiimasi
onerilmektedir. Gerekli gorilen hasta ve durumlarda fib-
roscan ya da karaciger biyopsisi yapilabilir.

Dupilumab

Dupilumab tedavisinin izleminde herhangi bir laboratuvar
tetkikine gerek yoktur. Gergek yasam verilerinde yakla-
stk Gcte bir hastada dupilumaba bagh hafif-orta siddette
konjunktivit gelistigi bildirilmistir (12). Ancak bu durum
dupilumab tedavisinin kesilmesini gerektirmemektedir
(13). izlemde yine de dikkatli olunmasi gerekir. Konjunk-

tivit gelismesi durumunda topikal anti-enflamatuar goz
damlalari ile tedavi edilebilir (13). Dupilumabin TKS, TKi
ya da UV isik tedavileri ile kombine edilmesinde sakinca
bulunmamaktadir.

Janus Kinaz inhibitorleri
(Abrocitinib, baricitinib, upadacitinib)

Janus kinaz inhibitorleri igin ilk degerlendirmede tam kan
sayimi, karaciger fonksiyonlari, lipid profili ve kreatin kinaz
(CK) bakilmasi, akciger filminin ¢ekilmesi, hepatit B/C, HIV
ve tlberkiloz enfeksiyonlarinin taranmasi 6nerilmektedir.
Tedavi basladiktan bir ay sonra, devaminda de U ayda bir
tam kan sayimi, karaciger fonksiyonlari, lipid profili ve CK
bakilmasi 6nerilmektedir.

Alitretinoin

Tedavi Oncesi ve takibinde tam kan sayimi, bébrek ve ka-
raciger fonksiyonlari, lipid profili, tiroid stimile edici hor-
mon (TSH), serbest T4 (fT4) ve dogurganlik cagindaki ka-
dinlarda gebelik testi bakilmasi 6nerilmektedir.

A) TEDAVi UYUMUNUN ARTIRILMASI

Tedavi uyumu igin tedavi asamasindaki sorunlarin ¢oziile-
bilmesi olduk¢a 6nemlidir. Dolayisiyla, hastalarda uyumu
etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi tedaviye uyumun
artirilabilmesi igin ¢ozlimler Gretmek gerekmektedir.

Tedavide uyumsuzlugun temel sebepleri (14, 15)
e Tedaviye olan inancin azalmasi veya olmamasi
e Kortikosteroid korkusu

e flag yan etkisi gelisimi ile ilgili endiseler

e flag kullanmayr unutma

e Hastalarin hastalik durumlarini tam olarak anlayama-
malari

e Hekime ve/veya tedaviye gliven eksikligi

e Topikal tedavilerin etkili bir sekilde uygulanmamasi;
nereye, ne miktarda uygulanacagini, ne zaman uygu-
lamasi gerektigini anlamamis olmasi, gereginden fazla
ila¢g kullanmasi ve ilaglarin zamanindan 6nce tuketil-
mesi

e Uygulamanin zahmetli olmasi

e Yeterli zamanin ayrilmamasi
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Yeterli miktarda ilag regete edilmemesi

Hastaya ve hastanin 6zelliklerine uygun Uriin ya da ilag
secilmemesi (6rnegin nemlendiricinin etkinligi, hasta-
nin cilt kurulugu seviyesi, glinlik aktivitesi ve kontakt
duyarh oldugu etkenler)

Deride yaglanma hissi ve giysilerin yaglanmasi gibi se-
beplerden dolayi topikal Grinleri siirmenin verdigi ra-
hatsizlik

Uyumun artirilmasi icin dikkat edilmesi gereken
durumlar

Tedavi uyumunu artirmak ile ilgili yapilan galismalarda
bu konu bir piramide benzetilerek izah edilmistir (Sekil
1). Piramidin tabaninda hekim hasta arasindaki iliskinin
givenilirligi ve sorumluluklari yer almaktadir (16). Temel
olarak tedavi uyumu, hastanin hekiminden gordigu des-
tekleyici iliskiye baghdir (4, 15, 17). Hasta hekim iliskisini
glglendirmenin 6nemli bir yolu vizitlerin sik yapilmasidir.
Yapilan bir ¢alismada topikal tedavilere olan uyumun za-
man igerisinde azalmaya basladigi ve bir sonraki doktor
ziyaretinden hemen 6nce arttigi gosterilmistir (18). Ayrica
calismalar hastalarin doktor ziyareti sikhginin artirilmasi-
nin, uyumu artirdigini gostermistir (17, 19).

Piramidin orta tabakasinda basit ve net talimatlar ile has-
tanin takip edilmesi ve egitilmesi bulunmaktadir (16). Te-
davide kullanilacak ilaglar hastanin yasam sartlarina gore
belirlenmeli, uygun Grlinler segilmeli, hastaya hastaligi ve
tedavi konusunda detayh bilgilendirme yapiimali ve takip

araliklari hastaya ve ozelliklerine 6zgl bir sekilde diizen-
lenmelidir. Hasta tedavi siresi konusunda bilgilendirilmeli
ve bu slregte ihtiyacini karsilayacak miktarda ilag regete
edilmelidir. Hastanin ilaglarin olabilecek yan etkileri ve
yan etki gelismesi durumunda yapmasi gerekenler konu-
sunda yeterli bilgi sahibi olmasi saglanmalidir. Hasta teda-
vide Onerilen topikal ilaglarin hangisini, ne zaman, hangi
bolgeye ve ne kadar sirecegi ile ilgili detayli bir sekilde
bilgilendirilmeli ve hastaya mutlaka net bir sekilde diizen-
lenmis yazili eylem plani verilmelidir. Topikal ilag tedavile-
rini uygulamayi zahmetli ve zaman alici bulan hastalarda
tedavi yaklasimi bireysellestirilerek (6rnegin uygulama
sirasindan aile bireylerinden yardim talep edilmesi, miim-
kiinse tedavi sikliginin azaltilmasi ve ¢alistigl yerde ilag
bulundurmasi) bu sorun giderilmeye calisiimalidir (4, 14).

Piramidin tepesinde ise psikolojik teknikler yer almaktadir
(10). Bunlar igerisinde ‘anchoring’ teknikler, anektodlarin
anlatilmasi, oduller ve évgller yer almaktadir. ‘Anchoring’
karar vermede zihinsel yanilgi kullanan psikolojik teknik-
lerdir. insanin baslangi¢ noktasi olarak bir parca hastalik
icin ozellikli bilgiye givenme yatkinligini tarif etmektedir.
Ornegin, AD tedavisine uyumu artirmak icin hastaya énce-
likle topikal ilaglarin glinde dort defa uygulanmasi gerekti-
gi aciklanabilir. Daha sonra hasta ile glinde sadece iki defa
uygulama konusunda anlagsmaya varabilir. Bu daha kigik
bir hastalik yiki algisi olusturup uyumu artirabilir (4). Di-
ger bir psikolojik teknik ise dédiller ve ovgulerdir. Ancak bu
yontem daha ¢ok ¢ocuklara uygundur.

Sekil 1. Uyum miidahale piramidi (4)

Basit ve net
talimatlar

‘Anchoring’ teknikler
Anekdotlar anlatma
Odiil ve dvgiiler

.

Yazili talimatlar
Egzema eylem plani

5

N
Guvenilir hasta hekim

iliskisinin kurulmasi
Daha sik takip
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B) iZLEMDE UZUN DONEMDE KARSILASILABILECEK
SORUNLAR

Atopik dermatit pekgok hastalik ile bir arada olabilmek-
tedir, hastanin izlemi sirasinda bu hastaliklarin erken do-
nemde belirlenmesi ve midahale edilmesi nem arz et-
mektedir. Atopik dermatitli hastalarin yonetiminde kulla-
nilabilecek temel bir algoritma Sekil 2'de verilmistir.

Atopik Hastaliklar

AD Atopik dermatitli hastalarda siklikla astim ve/veya
alerjik rinit/rinokonjunktivit birlikte gorilebilmektedir.
Daha nadiren de olsa vernal keratokonjunktivit, dev papil-
ler konjonktivit, siperfisial punktat keratit ya da dis veya
orta kulak enfeksiyonlari da eslik edebilmektedir (20).
Eriskin AD’li 1189 hastanin degerlendirildigi cok merkezli
bir calismada hastalarin %67’sinde aeroallerjen duyarlilig
iliskili bagka bir atopik hastalik, %28’inde besin alerjisi ve
%7’sinde ilag alerjisi oldugu gosterilmistir (21).

Psikolojik Sorunlar

Depresyon ve anksiyete bu hastalarda 6zellikle de agir
AD’de sik goriilmektedir. Muhtemelen kasinti kaynakh
uykusuzluga bagh dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklu-
gu (DEHB) da AD ile iliskili bulunmustur (20, 21). Eriskin

hastalarda yapilan bir ¢alismada %21,3 hastada intihar
dislincesi oldugu saptanmistir. Depresyon semptomla-
rinin varhgi, hastaligin siddetli seyretmesi ve geng yasta
olmak AD’li hastalarda intihar dislincesi igin risk faktor-
leridir (22). Ayrica psikolojik stresin ataklari tetikleyebile-
cegi ya da hastaligi alevlendirebilecegi bilinmektedir (23).
Psikolojik sorunlarin hastanin hayat kalitesini ve morta-
liteyi belirlemedeki 6nemi goz 6nlinde bulundurulursa,
AD’li hastalarda psikiyatrik degerlendirme yapilmasi ve
depresyon semptomlari ve intihar dislincesinin varliginin
arastirilmasi ve bir psikopatoloji saptanmasi durumunda
da gerekli miidahalelerin hizlica planlanmasi énerilebilir
(Kanit diizeyi B, Oneri: zayif pozitif) (22).

Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Bu konuda yeterli calisma olmamakla birlikte, bazi otorler,
AD’nin iskemik inme ve miyokard enfarktlsi gibi kardiyo-
vaskdler hastaliklar ile iliskili bulundugunu bildirmislerdir
(24, 25). Danimarka’da yapilan ¢ok sayida hasta ve kontrol
iceren bir calismada agir AD’li hastalarda genel popilas-
yona ve daha hafif hastalara gore sigara iciciligi, komorbi-
diteler ve ilag kullaniminin daha fazla oldugu gortlmustar.
Calismanin yazarlari AD’li hastalarda izlenen artmis kardi-
yovaskdler hastalik riskinin, agir AD iliskili yasam tarzi ile
aciklanabilecegi sonucuna varmiglardir (26).

» Hastalik ciddiyeti

+ Komorbiditeler

* Yagam Kkalitesi izerine
etkisi

[ Bazal degerlendirme J [ Takip J

+ Hastalik ciddiyeti
+ Komorbiditeler, kompikasyonlar
* Yasam kalitesi

Olas tetikleyicilerden
kacinma

* Nemlendiriciler

» Hastalik siddetine gore
basamak tedavisi

Yanitsiz/kismi yanith ] [ Yanith
+ Tanvayirici tantyr gozden « Bir sonraki viziti
geqir planla

Tetikleyicileri gozden gecir
Uyum sorununu arastir,
uyumu artir

Komorbidite ve/veya
Komlikasyonlar1 tedavi et

Egitim

Multidisipliner yaklasim

Sekil 2. Atopik Dermatitli Hastanin Yonetiminde Temel Yaklagim
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Diger Hastaliklar

Alopesi areata, kronik enflamatuar bagirsak hastaliklari,
romatoid artrit ve obezitenin AD’li hastalarda genel pop-
lasyona gore daha sik oldugu gorilmistir (20).
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J. Korunma

Dog. Dr. Dilek AZKUR, Prof. Dr. Fulya TAHAN

Alerjik hastaliklar, genellikle erken bebeklik déneminde
atopik dermatit (AD) veya besin alerjisi ile baslar, bunu
cocukluk doneminde astim ve alerjik rinit izler. AD’de bo-
zulmus cilt bariyeri, besin alerjisi ve diger alerjik hasta-
liklarin gelisimine zemin hazirlayabilir. Bu durum primer
korunmanin erken baslamasi ve epitel bariyerinin gliclen-
dirilmesinin hedeflenmesi gerektigini distiindurir. Primer
korunma, alerjik hastaliklara yatkin olan ancak AD belir-
tileri ortaya ¢ikmamis kisilerde ileride AD gelisme riskini
azaltmayi hedefler. Sekonder korunma, AD tanisi almis
hastalarda cilt lezyonlarinin ortaya cikmasini dnlemeyi
ve yan etkisi fazla olan ilaglarin kullaniminin azaltilmasi-
ni amaglar. Tersiyer korunmada ise AD gelistikten sonra
hastaligin seyrinin durdurulmasi prognozunun kisaltilmasi
amaclanir.

PRIMER KORUNMA

Primer korunma ile AD’nin 6nlenmesi, tibbi yardima ve
tedaviye ihtiyaci olan hastalara odaklanmaktan ¢ok daha
mantikli ve maliyet etkin bir yoldur. Literattirde, AD ve pri-
mer korunma ile ilgili basta asilar, anne siti, beslenme,
probiyotikler, prenatal ve cevresel faktorler olmak Uzere
cesitli faktorlerin degerlendirildigi ve celiskili sonuglarin
elde edildigi bircok ¢alisma bulunmaktadir.

Asilar

Dinya capinda alerjik hastaliklarin sikligindaki artis, be-
bek asilamasindaki artisla ayni zamana denk geldiginden,
cocukluk ¢agi asilamasinin alerjik hastalik riskini artirabi-
lecegi varsayilmistir. Ancak glincel ¢alismalarda asilama
sonrasi alerjik hastalarin artisina dair kanit bulunamamis-
tir. Aksine BCG ve kizamik asilarinin egzama riskini azalt-
g1 gosterilmistir (1). Danimarka’da 1272 bebek tzerinde
yapilan randomize kontrolli bir calismada, bebeklerin
bir grubuna dogumda BCG asisi uygulanmis diger gruba
uygulanmamistir. Calisma sonucunda yasamin ilk yilinda

egzamanin 6nlenmesi icin tim bebeklerde neonatal BCG
asllamasini 6nermek igin yeterli kanit olmadigi, ancak asi-
nin ebeveyninde atopi olan bebeklerde egzama gelisimini
azalttigr gosterilmistir (2). Kirk dort calismanin sistematik
incelemesini ve 37 calismanin meta-analizini iceren bir
makalede, 6zellikle BCG, bogmaca veya ¢oklu asilama ol-
mak Uzere herhangi bir asilama rejiminin AD gelisimi ile
iliskili olmadigi bulunmustur (3). Atopik dermatit gelisimi
acisindan yiiksek risk altinda olan hastalarda asilama ge-
ciktirilmemeli veya engellenmemelidir (Kanit diizeyi A,
Oneri: giiclii pozitif). Ebeveyn, asilamanin AD riskini ar-
tirmadigl konusunda bilgilendirilmelidir. Atopik dermatit
gelisme riski tasltyan hastalar selilit, hemorajik sucicegi
ve yumusak doku enfeksiyonu gibi agir komplikasyonlara
neden olabilen sucicegi gibi asi ile 6nlenebilir hastaliklara
yatkin olduklari icin, ulusal asilama planina goére asilarini
yaptirmalari konusunda tesvik edilmelidir (3, 4).

Anne Siitl ve Beslenme

Atopik dermatit gelisimi ile iliskilendirilen bir¢ok ¢evresel
ve yasam tarzi ile ilgili etken icinde en tartismal faktor-
lerden biri anne sutiidar. Birgok galismada, emzirmenin
AD Uzerinde koruyucu bir etkisi oldugu bulunurken, bazi
calismalarda emzirme ile AD arasinda bir iliski olmadigi,
bazilarinda ise emzirmenin AD igin bir risk faktori olabile-
cegi bildirilmistir (5). Atopik dermatit gelisme riski ve anne
sttd arasindaki iliskiyi degerlendiren bir meta-analizde,
emzirme ile AD arasinda riskin arttigina veya koruyucu
etkisi olduguna dair bir iliski bulunmazken, pozitif aile 6y-
kiisi olan bebeklerde emzirmenin AD lzerinde koruyucu
etkisi oldugu bildirilmistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii
pozitif) (5) .

Bebeklerin hidrolize mamayla beslenmesi ile inek siti
bazli formil mama veya anne siti ile beslenmeleri ara-
sinda alerjik hastaliklar Gzerindeki etkilerini karsilastirmak
icin yapilan bir Cochrane derlemesinde, sadece anne siitii
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ile beslenmeye kiyasla, kisa veya uzun sire hidrolize bir
formil mama ile beslenmeyi destekleyen hicbir kanit sap-
tanmamistir (6).

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, besin gesitliligi-
nin, kati gida ve alerjen besinlerin verilmesinin, D vitamini
takviyesinin, probiyotik kullaniminin ve tamamlayici gida
doneminde balik tiketiminin alerjik hastaliklarin gelisme
riskini nasil etkiledigi degerlendirilmistir. Tamamlayici bes-
lenmeye erken baslanmasi ve yiiksek doz D vitamini takvi-
yesi ile AD gelisme riski arasinda iliski olmadigi, potansiyel
alerjik gidalara erken baslanmasinin, probiyotik kullanimi-
nin, bir yasindan dnce balk tiketmenin daha distk AD
riski ile iliskili oldugu saptanmistir (Kanit diizeyi A) (7) .

Bebeklik doneminde dokosaheksaenoik asit ve arasido-
nik asitten elde edilen n-3 LC-PUFA takviyesinin ¢ocukluk
déneminde cilt ve solunum yolu alerjik hastaliklari riskini
azaltabilecegi gosterilmistir (8).

Diinya Saghk Orgiitii, tamamlayici beslenmenin altinci
ayda baslanmasini ve yasamin ilk iki yilinda emzirmeye
devam edilmesini dnermektedir (9). Avrupa Alerji ve Kli-
nik imminoloji Akademisi (EAACI), bebeklerde ve kiigiik
cocuklarda besin alerjisi gelisiminin 6nlenmesi ile ilgili ha-
zirladigi giincel rehberde, bu kiiresel 6neriyi desteklemek-
tedir (10). Bazi uluslararasi rehberler dusik riskli cocuk-
larda (genel poptlasyon) anne siti yoksa geleneksel inek
sutl formdla kullanilmasini, ylksek riskli ¢cocuklarda (bi-
rinci derece yakinlarinda doktor tanili alerjik hastalk var-
sa) ise hipoalerjik mama verilmesini onerir (4). EAACI’nin
inek sttd alerjisinin 6nlenmesi amaciyla hidrolize formdl
mama kullanimina iliskin destekleyici veya karsit bir 6ne-
risi bulunmamaktadir (10). Ayrica atopik yatkinlktan ba-
gimsiz olarak distk ve yiksek riskli cocuklarda tamamla-
yici gidalarin dért ila alti aylikken baslanmasi ve gida gesit-
liligine dikkat edilmesi 6nerilmektedir (4).

Probiyotikler ve Sinbiyotikler

Probiyotikler; bagirsak florasinda yasayan, sindirime yar-
dimci olan mikroorganizmalardir, saglga fayda saglamak
amaciyla fermente gidalar ya da takviyeler yoluyla uygula-
nabilirler (11). Prebiyotikler, konak mikroorganizmalari ta-
rafindan segici olarak kullanilan ve sagliga fayda saglayan
substratlardir (12). Sinbiyotikler, prebiyotik ve probiyotik-
lerin kombinasyonlaridir. Bir probiyotik sustan gozlemle-
nen etki, baska bir probiyotik susta farklilik gosterebilir.
Ayrica bir probiyotik sus, izole ya da farkli suslarin karisimi
olarak kullanildiginda, suslar arasindaki olasi imminomo-

dilator etkilesim nedeniyle farkh etkiler gosterebilir. Aler-
jik hastalik gelistirme riski olmayan ve yuksek riskli olan ol-
gularin dahil edildigi 21 ¢alismada kullanilan 15 probiyotik
preparatinin (6 calismada tek probiyotik susu, 9 calismada
karisik probiyotik suslari) degerlendirildigi bir meta-analiz-
de, bazi probiyotik preparatlarin gebelere, bebeklere veya
her ikisine uygulandiginda, AD gelisme riskini azaltmada
etkili oldugu gosterilmistir (13). Baska bir calismada, hem
prenatal hem de postnatal donemde probiyotik takviye-
sinin bebeklerde ve cocuklarda AD insidansini azalttig
gosterilmis, probiyotik tedavisine gebelik sirasinda bas-
lanmasinin ve bebegin yasaminin ilk alti ayr boyunca de-
vam edilmesinin AD’nin 6nlenmesinde faydali olabilecegi
bulunmustur (Kanit diizeyi A, zayif pozitif 6neri) (14). Sin-
biyotiklerin AD’nin primer 6nlenmesi ve tedavisine olan
etkilerinin degerlendirildigi bir meta-analizde, sinbiyotik-
lerin AD’nin 6nlenmesi igin kullaniimasini 6nerecek giiglii
kanitlar olmadigi ancak karisik bakteri suslarindan olusan
sinbiyotiklerin bir yas ve lizeri ¢cocuklarda AD tedavisi igin
kullaniminin faydali oldugu gosterilmistir (15).

Antibiyotikler

Antibiyotikler, yenidogan ve cocuklarda en sik kullanilan
ilaclar arasindadir. Hijyen hipotezine gore, erken yasta
antibiyotik kullanimi mikrobiyal cesitliligi azaltmakta ve
dolayisiyla AD gelisme olasiligini artirmaktadir. Giincel bir
meta-analizde antibiyotik kullaniminin ¢ocuklardaki uzun
donem etkileri degerlendirilmis ve antibiyotik maruziye-
ti olan 309828 cocugun %17’sinin, maruziyeti olmayan
766,331 cocugun %14’Gnlin AD gelistirdigi saptanmistir
(odds orani 1,40; %95 glven araligi 1,30-1,52; p<0.01)
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii negatif) (16). Yasamin ilk
yilinda antibiyotige maruz kalinmasi ile AD riskinin artisi
arasinda iliski bulunmustur (17).

Dogum Oncesi Faktorler

Atopik dermatit ve diger atopik hastaliklarin primer pro-
filaksisinde, gebelik déneminde annenin diyeti, yasadigi
stresli olaylar, gestasyonel diyabet gibi bazi faktorler, po-
tansiyel risk ve hedef olarak kabul edilmistir (18). Stres ile
AD arasindaki iliskiyi arastiran ve 22 galismayi kapsayan
bir sistematik derleme ve meta-analizde, gebelik sirasinda
stres/ruh sagligi sorunlari yasayan annelerden dogan co-
cuklarin, bu sorunlari olmayan annelerin ¢ocuklarina gére
AD gelistirme riskinin daha yiksek oldugu bulunmustur
(Kanit diizeyi A, Oneri: giiclii negatif) (19). Hamilelik ve
emzirme doneminde annenin tim beslenme ihtiyaglarini
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kapsayan dengeli, icerigi zengin bir diyet almasi dnemlidir.
Calismalarda gebelikte alerjen gidalardan kaginmanin ato-
pi riskini azaltmadigi gosterilmistir. Aksine disliik maternal
bugday alimi AD icin bir risk faktoridur (20). Gao ve arka-
daslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, gebelik sirasinda
antibiyotik kullanimi ile AD gelisme riski arasinda iliski ol-
dugu bildirilmistir (17). Norve¢'te yapilan ulusal bir kohort
calismasinda, erken dogum, agir astim ve AD riskinde artis
ile iliskili saptanirken, parite ve annenin egitim dizeyinin
artmasi hem erken dogum hem de AD olasiliginda azalma
ile iliskili bulunmustur (21).

Epitel Bariyeri ve Nemlendirme

Epitel bariyerinin islev bozuklugu, AD gelisiminin énemli
bir gostergesidir. Yasamin erken donemlerinde nemlen-
dirici uygulanmasinin AD insidansinda azalmaya yol acti-
g1 Onerisini destekleyen kanitlar vardir. Stratum korneum
tabakasinin bir yasindan kiictik bebeklerde daha gecirgen
oldugu g6z online alindiginda, hastalik riski altindaki be-
beklerde erken dénemde nemlendirici kullaniminin AD’yi
Onleyebilecegi hipotezi 6ne slrilmistir (22). Yeni bir
meta-analizde, AD gelisim riski altindaki yenidoganlarda
nemlendirici uygulamalarin etkilerini degerlendirmek igin
yapilan 11 randomize kontrolli calisma incelenmistir. Bu
¢alismalarin besinde nemlendiricilerin AD gelisimini 6n-
lemede faydali oldugu bulunmustur, ancak alti ¢alismada
etkisiz oldugu gosterilmistir (23). Bebeklerde AD gelisimini
onlemek igin nemlendirici kullanimini inceleyen yakin za-
manda yayimlanmis alti meta-analizin genel bir degerlen-
dirmesi, nemlendirici uygulanan yenidoganlar ile standart
cilt bakimiyapilanlar arasinda AD insidansinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmadigini géstermektedir. Ancak,
AD gelisimi icin risk faktorlerine sahip yenidoganlarda
nemlendiriciler ile AD insidansinda azalma saglandigi sap-
tanmistir (Kanit diizeyi C, Oneri: zayif negatif) (23).

Cevresel Faktorler

Ultraviyole (UV) radyasyon, toksinler, alerjenler, sicaklik ve
nem gibi cevresel faktorler cilt bariyeri ve mikrobiyomu
ve ciltteki duyusal ve immiin sistem ile dogrudan etkilesi-
me girebilir. Yiksek diizeyde UV maruziyeti DNA hasarina,
apopitoza, kutandz enflamasyona ve cilt bariyerinin bozul-
masina yol acar. Diger taraftan suberitemojenik UVB’nin,
AD gelisme riskini azaltabilecek, antienflamatuar, kasinti
Onleyici, Staphyloccous aureus’u inhibe edici ve cilt bari-
yerini iyilestirici etkileri oldugu gosterilmistir (24). Sadece
kuzey yarimkirede gerceklestirilen ve Avrupa ile Asya’li

katilimcilari iceren dokuz ¢alismayi dahil eden sistematik
derleme ve meta-analizde, sonbahar veya kis aylarinda
dogan cocuklarda AD riskinin hafifce arttig1 gosterilmistir.
Bu durumun, kuzey yarimkirede kis aylarinda UVB’nin
suberitemojenik dozlarinda dusisline bagl olarak enf-
lamasyonu azaltici ve cilt bariyerini giiglendirici etkisinin
azalmasiyla iliskili olabilecegi 6ne strilmastdr (25).

Cevresel sigara dumani ve yaygin hava kirleticilerinin (6r-
negin partikil madde, ozon, nitrojen oksit) alerjik hastalik-
lar Gzerindeki etkisi, mekanistik modellerde ve gozlemsel
dogum kohortlarinda kapsamli bir sekilde incelenmistir.
Bu calismalar, genellikle retrospektif ve gozlemsel nitelik-
te olup, anne karnindaki sigara dumani ve gevresel kirlilik
maruziyetinin intrauterin donemdeki etkilerini, sonradan
gorilen olumsuz sonuglarla glicli bir sekilde iligkilendir-
mistir (26). Ancak giincel bir sistematik derleme ve me-
ta-analizde, vaka kontrol, kesitsel ve kohort arastirmala-
rindan olusan 32 calisma degerlendirilmis ve ebeveynin
sigara igmesinin ¢ocuklarda ¢ yasina kadar egzama, besin
alerijisi ve besin duyarhhgi ile iliskili olmadigi saptanmistir.
Cocuklarda sigara dumanina maruz kalmanin yaygin ola-
rak rapor edilen olumsuz saglik etkilerine ragmen, meta-
analize dahil edilen sadece bir ¢alismada gebelik sirasinda
annenin pasif sigara maruziyeti ile cocugunda egzama ge-
lisimi agisindan pozitif iliski saptanmistir (27).

iklim degisikligi, ekosisteme ve halk sagligina zarar ver-
mektedir. iklim degisikliginin cevresel etkileri kompleks
bir slrectir ve birbiriyle baglantihdir. Artan atmosferik
karbondioksit seviyeleri, ylikselen ortam sicakliklari, hava
kirliligindeki artis, asiri hava olaylarinin daha sik yasanma-
si, kentsel yesil alanlarin ve biyolojik ¢esitliligin azalmasi
ve artan psikososyal stres gibi faktorleri icerir. Diger kro-
nik hastaliklar Gzerindeki bilinen etkilerine ek olarak, iklim
degisikligi AD gibi alerjik hastaliklara neden olabilir veya
dogrudan bu hastaliklari tetikleyebilir (26).

D Vitamini

Klinik galismalar, 25(0OH) vitamin D dlizeylerinin, AD gelisi-
mi ve siddeti ile ters orantili oldugunu gostermektedir. D
vitamininin koruyucu bir rol oynayabilecegini diistindir-
mektedir. Cift kor, randomize plasebo kontrolli calismada,
annenin gebeligin 14. haftasindan doguma kadar gilinde
1000 I1U kolekalsiferol takviyesi almasi, 12 aylik bebekler-
de AD gorilme sikliginda azalma ile iliskilendirilmistir (Ka-
nit diizeyi B, Oneri: giiglii pozitif) (28).
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SEKONDER VE TERSIYER KORUNMA

Amag, cildin bariyer butinligini saglayarak hastaligin
kontrol altina alinmasi, alevlenmelerin ve medikal tedavi-
ye ihtiyacin en aza indirilmesidir.

Cilt Bakimi

Atopik dermatitli hastalarda cilt kurulugu énemli bir so-
rundur. Cildi yumusatmak, fiziksel bir bariyer olusturmak,
epidermiste su tutmak ve epitel bariyerini onarmak igin
nemlendiriciler, okluzif ajanlar ve humektanlar kullanil-
maktadir. Kisa bir banyo veya dusun ardindan cilt hafif
1slakken uygun bir nemlendiricinin uygulanmasi tedavinin
temelini olusturur. Calismalar, AD’de idame ve Onleme
tedavisinde yogun nemlendirici kullaniminin, siddetli has-
talikta topikal kortikosteroid ve diger ilaglara olan ihtiyaci
azaltabilecegini gdstermistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif) (22).

Cilt, nazik ve dikkatli bir sekilde iyice temizlenmelidir; boy-
lece bakteriyel siper-enfeksiyon durumunda kabuklari te-
mizlemek ve bakteriyel kontaminasyonu mekanik olarak
ortadan kaldirmak mimkin olur. Antiseptik iceren veya
icermeyen temizleyiciler, gesitli formlarda (6rnegin sin-
detler veya sulu ¢ozeltiler) irritan olmayan ve dusik aler-
jen iceren formiiller halinde mevcuttur (4).

Bakteri sayisinin artisini engelleyici etkileri nedeniyle sod-
yum hipoklorit gibi antiseptiklerin banyo suyuna eklen-
mesi, AD tedavisi igin ek bir secenek olabilir (29). Yakin
zamanda yapilan baska bir ¢alismada, AD’nin siddeti ve S.
aureus kolonizasyonunu/enfeksiyonunu azaltmasi agisin-
dan haftada iki kez dort hafta boyunca uygulanan seyrel-
tilmis camasir suyu iceren banyolarin, normal su banyo-
larina Ustlnluk gdstermedigi, ancak topikal kortikosteroid
ve antibiyotik kullaniminda azalma sagladigl saptanmistir
(30).

Alerjen immiinoterapi

Atopik dermatit tanisiyla izlenen 1957 hastayi iceren 23
randomize kontrollii ¢galismanin giincel bir sistematik der-
lemesi ve meta-analizinde, orta diizeyde kanitlar alerjen
alerjen immiinoterapinin AD siddetini ve yasam kalitesini
iyilestirdigini gdostermektedir. Tedavinin faydalari, subku-
tan ve sublingual imminoterapi, hastalik siddeti, cocukluk
ve yetiskinlik dénemi arasinda benzer saptanmistir. Calis-
madan elde edilen genel kanitlar, diger alerjenlere kiyasla
ev tozu akarina yonelik imminoterapinin daha iyi oldu-

gunu gostermektedir (Kanit diizeyi A, Oneri: zayif pozitif)
(31) . Bu konu, H2/ 4. Bélim’de ayrintili olarak anlatilmis-
tir.

D Vitamini

Atopik dermatit tanisi ile izlenen gocuk ve eriskin has-
talarda, D vitamini eksikligini ve D vitamini takviyesinin
hastaligin siddeti Gzerine etkilerini degerlendiren bir me-
ta-analizde; ¢ocuk hastalarda serum 25(OH) vitamin D
konsantrasyonunun saglkli kontrollere gére daha disilik
oldugu gosterilmis, eriskin hastalari dahil eden az sayida
¢alisma olmasi ve sinirli veri nedeniyle etki blyuklGgiinin
dikkatli yorumlanmasi gerektigi vurgulanmistir (32). Ca-
lismada ayrica D vitamini takviyesinin plaseboya kiyasla
SCORAD skorlarinda diisme sagladigi gosterilmistir. D vi-
tamini eksikligi agisindan risk altinda olan AD’li cocuklarin
bu acidan rutin takibi, endokrin disfonksiyon gibi kont-
rendike durumlar ve bazal 25(0OH) vitamin D dizeyi goz
online alarak replasman tedavisinin diisiinilmesi 6neril-
mektedir (32). D vitaminin tedavisinin AD semptomlarinin
Uzerine etkisini degerlendiren baska bir meta-analizde, D
vitaminin AD’nin siddetini azaltmaya yardimci olabilecegi,
glvenli ve tolere edilebilir bir tedavi olarak degerlendi-
rilebilecegi vurgulanmistir (Kanit diizeyi A, Oneri: giiglii
pozitif) (33).

Alerjik Besinlerin Eliminasyonu

Orta ve agir egzamasi olan ¢cocuklarin yaklasik licte birinde
besin alerjisi oldugu bilinmektedir. Besin alerjenleri ara-
sinda en sik inek siitli, yumurta, yer fistigl, soya, findik ve
balik bulunmaktadir ve alerjen besinler yasa bagh olarak
farklilik gostermektedir (34). Besin alerjisi olan ¢ocuklarda
besinin elimine edilmesinin klinik bulgulari iyilestirebile-
cegine dair kanitlar bulunmaktadir (Kanit diizeyi A, Oneri:
glclii pozitif). Bununla birlikte, eliminasyon diyetleri ya-
sam kalitesinde 6nemli bir diistise neden olur ve uygulan-
masi kolay degildir (4). Bu konu, H1/ 3. Boélim’de ayrintili
olarak anlatiimistir.

Aeroalerjenler

Aeroalerjenler, duyarlanmis AD’li hastalarda egzamatoz
cilt lezyonlarina neden olabilir; bu durum, deri bariyer
defekti olan hastalarda derinin inhalan alerjenler icin ge-
girgenliginin artmasiyla aciklanabilir (35). i¢ ortamda kiif
olusumunu kolaylastiran yiiksek nem ve yetersiz havalan-
dirmadan kaginilmahdir (36). Bir Cochrane derlemesinde,
egzamasl olan 324 yetiskin ve ¢ocuk hastada, AD tedavisi
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icin ev tozu akarlarinin azaltilmasi ve ev tozu akarindan
kacinma onlemlerinin etkileri degerlendirilmistir. Ev tozu
akarina maruziyeti azaltmaya yonelik miidahaleler arasin-
da, yatak ve yorganlar igin o6rti kullanilmasi, hallarin ve
yataklarin sik veya yiiksek kalitede stiplriilmesi ve ev tozu
akarlarini 6ldiren spreyler yer almistir. Analiz sonucunda,
mevcut olan ¢ok dislk kaliteli kanitlardan klinik uygula-
malari etkileyecek net sonuglar ¢ikarmak miimkin olma-
mis ve bu amacla ev tozu akarindan kaginma uygulamalari
dnerilmemistir (Kanit diizeyi C, Oneri: giiglii negatif) (37).

Cevresel Faktorler

iklim degisikligi ve hava kirliligi, AD hastalarinda deri reak-
tivitesi ve semptomlar Gzerinde 6énemli bir etkiye sahip-
tir ve dermatitin siddetini artinir. Atopik dermatit hasta-
lari Uzerinde yapilan bir calismada, semptom siddetinin
dis ortam sicakliklari, bagil nem, yagis, aerodinamik capi
<10 um olan partikil madde, azot dioksit, ozon ve toplam
polen sayisi ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur
(38). Yeni mobilya alinmasi, sentetik modern déseme ve

Tablo 1. Atopik dermatitte primer, sekonder ve tersiyer korunma onerileri

Primer Korunma Onerileri

1. Agllar yaptirmalari énerilmelidir.

2. Anne siiti ve beslenme
3. Probiyotikler ve
sinbiyotikler

4. Antibiyotikler gelisme riskinin artisiyla iliskilidir.

Hastalarin ulusal asilama planina gore ¢ocukluk ¢agi asilarini

Bebekler ilk 4-6 ay miimkiinse sadece anne sitlyle beslenmelidir.

Bazi probiyotik preparatlarin gebelere ve/veya bebeklere
uygulandiginda, AD gelisme riskini azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.

Gebelik déneminde ve yasamin ilk yilinda antibiyotik maruziyeti AD

Kanit A, glicli pozitif 6neri
Kanit A, glicll pozitif 6neri

Kanit A, zayif pozitif dneri

Kanit A, glicli negatif oneri

5. Dogum oOncesi faktorler

6. Epitel bariyeri ve
nemlendirme

7. Cevresel faktorler

8. D vitamini

Hamilelik ve emzirme déneminde annenin tiim beslenme ihtiyaglarini
kapsayan dengeli, icerigi zengin ve alerjen besinleri de iceren bir diyet
almasi énerilmelidir.

Gebelik sirasinda stres/ruh sagligi sorunlari yasayan annelerin
¢ocuklarinda AD gelisme riski artmaktadir.

Mevcut kanitlar, AD’nin 6nlenmesi amaciyla saghkh bebeklere glinliik
olarak nemlendirme uygulanmasini desteklememektedir.

Ebeveynin sigara kullanimi ile AD gelisimi arasinda iliski saptanmasa da
sigaranin sagliga olumsuz etkileri nedeniyle tiitin dumanina aktif ve
pasif maruziyetten kaginilmahdir.

Gebelik doneminde D vitamini kullanimi, AD gorilme sikliginda azalma
ile iliskilidir. D vitamin dlizeyi izlenerek replasman yapilmalidir.

Kanit A, gliclii negatif oneri

Kanit C, zayif negatif 6neri

Kanit B, gli¢lu pozitif dneri

Sekonder/Tersiyer Korunma Onerileri

1. Cilt bakimi

2. Alerjen immunoterapi

3. D vitamini

4. Besin alerijileri

5. Aeroalerjenler

6. Cevresel faktorler

7. Fonksiyonel tekstil
arunleri

AD’nin idame ve onleme tedavisinde yogun nemlendirici kullanimi,
topikal kortikosteroid ve diger ilaglara olan ihtiyaci azaltr.

Akar immunoterapi, AD siddetini ve yasam kalitesini iyilestirmektedir.

D vitamini eksikligi agisindan risk altinda olan AD’li gocuklarin takibi
yapilmali, kontrendike durumlar ve bazal D vitamini dlizeyi géz 6niine
alarak replasman tedavisi distinilmelidir.

Besin duyarli hastalarda besinin AD semptomlarini tetikledigi saptanirsa,
bir stire diyetten ¢ikariimalidir.

Ev tozu akarina duyarh hastalarda ev tozu akarina maruziyeti azaltma
uygulamalari tedavinin yerine alacak sekilde 6nerilmemektedir.

iklim degisikligi, hava kirliligi ve dis ortam sicakliklari gibi bazi cevresel
faktorler AD siddetini arttirmaktadir. Hastalarin, ic mekan hava
kirleticilerine maruz kalma oranlari azaltilmaldir.

Fonksiyonel tekstil Griinlerinin standart tedavide rutin olarak
kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Kanit A, glicli pozitif dneri

Kanit A, zayif pozitif 6neri

Kanit A, gliglli pozitif dneri

Kanit A, gliclii pozitif 6neri

Kanit C, gliglii negatif dneri
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duvar malzemelerinin kullanimi ve boya/badana islemleri,
ic mekanda AD'yi tetikleyebilecek ugucu organik bilesikler
dahil olmak lzere cesitli kimyasallarin salinimina neden
olmaktadir (39). Hastalarin, i¢c mekan hava kirleticilerine
maruz kalma oranlari azaltilmalidir.

Fonksiyonel Tekstil Uriinleri

Sentetik kumaslar, terlemeyi artirabilir ve ciltte tahrise
neden olabilirler. Derinin tahris olmasini engellemek igin
plrtizsiz giysiler tercih edilmeli ve tahris edici kumas ve
liflerden kaginilmalidir. Sicaklik hissine neden olan asiri
kapali ve siki giysiler kullanilmamalidir (4). Fonksiyonel
tekstil Granleri, antimikrobiyal ve antipruritik 6zellik gos-
terebilirler ve AD’de tamamlayici tedavi olarak kullanil-
maktadirlar. ipek, giimis, etilen vinil alkol ve hodan yagi
iceren fonksiyonel tekstil trinlerinin etkinligini ve glive-
nilirligini degerlendiren bir sistematik derleme ve meta-
analizde, bu Urilinlerin glivenli oldugu ve hastalik siddeti,
semptomlar ve yasam kalitesinde hafif bir iyilesme ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Ancak kanit diizeyinin disiik
olmasi nedeniyle bu Urlinlerin standart tedavide rutin ola-
rak kullanilmasi énerilmemektedir (Kanit diizeyi D, Oneri:
zayif negatif) (40).
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K. Hastalarin Goziiyle Atopik Dermatit

K1. Cocuklarda Yasam Kalitesinin Degerlendirilmesi

Prof. Dr. Tugba ARIKOGLU

Atopik dermatit (AD) alevlenmelerle siddetlenen kronik
cilt semptomlari nedeniyle diger kronik hastaliklar gibi
hatta daha fazla dlizeyde yasam kalitesini etkileyebilmek-
tedir (1). Bireylerin fiziksel ve mental sagligini, psikososyal,
akademik ve mesleki yasamini olumsuz yonde etkileyerek
yasam kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir (2, 3).
Ayrica AD ve eslik eden komorbid hastaliklar igin verilen
saglik hizmetlerine bagl harcamalar ve is Gretkenligi kaybi
nedeniyle 6nemli bir ekonomik yik olusturmaktadir (4).

Atopik dermatitte hastalik siddetiyle orantili olarak yasam
kalitesi etkilenmektedir. Kasinti AD’nin en 6nemli bulgusu-
dur ve hastalarin yasam kalitesindeki etkilenmenin temel
belirtecidir (5, 6). Kasinti, glinliik aktivitelerde ve sosyal
yasamda 6nemli diizeyde kisitlanmalara neden olabilmek-
te ve siklikla uyku Uzerine de olumsuz etkileri gdozlenmek-
tedir. Hastalarin onemli bir kisminda uyku bozukluklari
bildirilmektedir. Bunlar arasinda uykuya dalmada zorlan-
ma ve uykuya dalma siiresinde uzama, derin uyku peri-
yotlarinda kisalma ve sik olarak uyku bélinmeleri vardir
(1). Kronik uyku kalitesinde bozulma ise yorgunluk, dikkat
eksikligi ve konsantrasyon bozuklugu, kognitif fonksiyon-
larda bozulmaya neden olmaktadir (7, 8). Hastalarin kro-
nik semptomlari nedeniyle okul/is devamsizligl ve Uret-
kenliklerinde azalma gorilmektedir. Yapilan bir calismada,
katiimcilarin %32’si AD’nin okul ve is hayatini etkiledigini
ve %140 kariyerindeki ilerlemeyi engelledigini belirtmistir
(9). Atopik dermatitli hastalar saglik sektori, besin hazir-
lanmasi, temizlik, kuaforliik ve otomobil sektori gibi bazi
meslekleri hastaliklarindan 6turt segmediklerini belirt-
miglerdir (10, 11).

Kronik cilt lezyonlari ve eslik eden semptomlar nedeniyle
hastalar, psikososyal agidan da etkilenmektedir. Hastaligin
seyri agir olanlarda yasam kalitesi daha da kot etkilen-

mektedir (5, 12). Hastalar utangag ve 6zglivensiz olabil-
mekte ve gevreyle olan iliskileri bozulmaktadir. Calisma-
larda AD’li ¢cocuklarin arkadas cevresinden kéti muamele
gorebildigi, akran zorbaligina maruz kalabildigi, kendileri
ile alay edildigi, arkadas cevresinden dislandigi, anksiyete
ve duygusal stresler yasayabildigi belirtilmistir (1, 4, 8).

Atopik dermatitin olusturdugu hastalk yika énemli saglik
harcamalarina da neden olmaktadir. Hastaligin getirdigi
ekonomik yik hesaplanirken dogrudan ve dolayli maliyet-
ler birlikte g6z 6ntnde bulundurulmalidir (13, 14). Hasta-
larin tedavisi icin yazilan regeteler, acil hastane basvurula-
ri, doktor vizitleri, hastane yatislari, saglik sigorta kurumla-
rinin karsilamadigi regetesiz satilan cilt bakim Grinlerinin
temin edilmesi gibi dogrudan maliyetler olmaktadir. Bun-
larin yani sira AD’li hastalarin is ve okulda Uretkenliginin
azalmasi, ¢ocuklarin okul devamsizligi ve ebeveynlerin de
cocuklarinin hastaligl nedeniyle ise gidememesi ve eslik
eden komorbid hastaliklarin tedavisi gibi dolayli maliyetin
de ekonomik yiike katkisi dGnemlidir (7, 15).

ATOPiK DERMATITLIi COCUK VE ADOLESANLARIN
YASAM KALITESI

Atopik dermatitin, hastalarin 6nemli bir kisminda kasin-
t1, agri, batma hissi, uyku bozuklugu ve diyet kisitlamasi
gibi olumsuz etkilere yol agtigi raporlanmistir (16). Atopik
dermatitli cocuklarda anksiyete, huzursuzluk, depresyon,
utanma, 6zglvende azalma, bulunduklari okul ve sosyal
ortamlardan kendilerini izole etme gibi emosyonel ve
davranis bozukluklarina sik rastlanmaktadir (4, 8). Ado-
lesanlari (18-19 yas araligi) iceren bir ¢alismada, AD olan
bireylerin olmayanlara gore daha siklikla intihar etme di-
siincesine sahip oldugu saptanmistir (17).
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Hastalarin diger yasadigi problemler ise giyinmede, banyo
yapmada, oyun oynamada, ylizme ve diger spor aktivite-
lerinde kisitlanmalardir (15). Hastalarin yasam kalitesini
degerlendirirken tedavi sirasinda yasanan zorluklarin da
g6z 6nlinde bulundurulmasi gerekmektedir (16, 18).

ATOPiIK DERMATITLi COCUKLARIN AiLELERINiIN
YASAM KALITESI

Atopik dermatitli bir cocuga sahip olmak ebeveynlerin ya-
sam kalitesini de olumsuz etkilemektedir. Bazi ebeveyn-
lerde bu durum anksiyete, depresyon, garesizlik duygula-
rina ve uyku kalitesinde bozulmaya neden olabilmektedir
(4). Yapilan bir calismada AD’li hastalarin ebeveynlerinde
%61 oraninda uyku bozuklugu oldugu saptanmistir (19).
Atopik dermatitli bir ¢ocukla ilgilenmek ve uygun bakim
verebilmek aileler icin bircok ac¢idan zorlayici olabilir. Ebe-
veynlerin ortalama giinde bir saat kadar cocuklarinin te-
davisi icin zaman ayirdiklari belirtmistir (20). Hastalik sa-
dece psikososyal yonden degil ekonomik agidan da aileyi
olumsuz etkileyebilmektedir ve 6zellikle hastalik kontrol
altinda degil ise tedavi masraflari daha da artmaktadir.

YASAM KALITESiNi DEGERLENDIRME OLCEKLERI

Atopik dermatitin yasam kalitesi tizerine etkisini degerlen-
dirmek Uzere bircok yasam kalitesi olgekleri kullaniimak-
tadir. Bu olcekler arasinda genel 6lcekler, dermatolojiye
0zgu olgekler ve AD’ye 6zgl olgekler bulunmaktadir (21,
22). Cocuklarda kullanilan genel dlgekler; Quality of Life in
Children-Revised (KINDL-R), Quality of Life Scale for Child-
ren (AUQEI-Autoquestionnaire qualite de vie enfant em
image), Children Life Quality Index (CLQl), Pediatric Qua-
lity of Life Inventory (PedsQL), Child Health Questionnai-
re (CHQ), DISABKIDS Chronic Generic Measure (DCGM)-
37'dir (22), (Tablo 1).

Dermatolojiye 6zgli 6lcekler arasinda Skindex-29, Skin-
dex-16, Skindex-17, Dermatoloji Yasam Kalite indeksi
(DLQl; Dermatology Life Quality Index), Cocuklarda Der-
matoloji Yasam Kalite indeksi (CDLQI; Children Derma-
tology Life Quality Index), Aile Dermatoloji Yasam Kalite
indeksi (FDLQI; Family Dermatology Life Quality Index),
Impact of Chronic Skin Disease on Daily Life (ISDL), Frei-
burger Quality of Life Index (FLQA-d), VQ-Dermato, Chro-
nic Skin Disease Questionnaire (CSDQ) ve Toddler QOL
Survey yer almaktadir (22) (Tablo 1).

Atopik dermatite 6zgii 6lgekler arasinda Atopic Dermatitis
Burden Scale for Adults (ABS-A), The Quality of Life Index
for Atopic Dermatitis (QoLIAD), DISABKIDS Atopic Derma-
titis Module (ADM), Parents’ Index Quality of Life-Atopic
Dermatitis (PIQoL-AD), Infantlarda Dermatoloji Yasam
Kalite indeksi (IDQoL; Infant Dermatology Life Quality In-
dex), Dermatit Aile YikU (DFI; Dermatitis Family Impact),
The Eczema Disability Index (EDI), The Childhood Impact
of Atopic Dermatitis (CIAD), Quality of Life in Primary Ca-
regivers of Children with Atopic Dermatitis (OPCAD) ve
Childhood Atopic Dermatitis Impact Scale (CADIS) yer al-
maktadir (22) (Tablo 1).

Asagida AD’li cocuklarda sik kullanilan él¢eklerden 6rnek-
ler sunulmustur:

Cocuklarda Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (CDLQ];
Children Dermatology Life Quality Index)

Anket 4-16 yas arasindaki ¢ocuklarda dermatolojik has-
taliklarin etkisini 6lgmek amaciyla gelistirilmistir. Son bir
haftayl degerlendiren toplam 10 sorudan olusan bu an-
kette sorularin cevabi direkt olarak cocuklardan alinmak-
tadir ve yaklasik 1-3 dakikada tamamlanmaktadir. Anket
alti bélimden olusmaktadir; fiziksel semptomlari, uyku
kalitesi, psikolojik duygu durumu, okul performansi, spor
aktiviteleri, kisisel iligkileri ve tedavisi sorgulanmaktadir.
Toplam skor O ile 30 puan arasinda degismektedir. 0-1:
etkisiz, 2-6: az etkili, 7-12: orta diizeyde etkili, 13-18: ¢cok
etkili ve 19-30: oldukga ¢ok etkili olarak belirlenmistir.
Yiiksek skorlar yasam kalitesinin daha siddetli etkilendigi-
ni gostermektedir (23). Bu anketin ¢izgi film karakterinden
olusan resimli uyarlamasi gelistirilmis olup ¢ocuk ve ebe-
veynlerin kullanim kolayligi nedeniyle daha siklikla tercih
etmesi saglanmistir (24). Bu 6lgegin Glkemizde glivenilirlik
ve gecerlilik calismasi yapilmistir (25).

Aile Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (FDLQI; Family
Dermatology Life Quality Index)

Aile yasam kalite indeksi 6lcegi olup 10 sorudan olusmak-
tadir. Son bir aylik donemde hastaligin aile bireylerinin
duygusal ve fiziksel saghgi, iliskileri, is ve okul yasami, bos
vakitleri, ginlik ev isleri, sosyal yasami ve harcamalarin
Uzerine olan etkisini sorgulamaktadir. Toplam skor O ile
30 arasinda degismekte olup yiksek skor aile bireylerinin
Uzerindeki etkilenmenin fazla oldugunu gostermektedir
(26).
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Tablo 1. Atopik dermatitte kullanilan yasam kalite 6lgekleri

Genel dlgekler

Dermatolojiye 6zgii 6lcekler Atopik dermatite 6zgii 6lcekler

EQ-5D EuroQol-5-Dimension (EQ-5D)
Short Form 36 (SF-36)

Short Form 36 (SF-36)

Short Form 12 (SF-12)
Sickness Impact Profile (SIP)
Fragebogen Alltagsleben (FAL)

Eriskin

Functional Assessment of Chronic IIness
Therapy (FACT-G) Survey

World Health Organization Quality of Life
(WHOQoL-26)
Health Utilities Index Mark 3 (HUI3)

Quality of Life in Children-Revised
(KINDL-R)

Quality of Life Scale for Children (AUQEI)

DISABKIDS Chronic Generic Measure
(DCGM)-37

Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL)
Child Health Questionnaire (CHQ)

Cocuk

Children Life Quality Index (CLQl)

Ebeveyn/Aile/
Bakim veren

Dermatology Life Quality
Index (DLQI)

Skindex-29

Skindex-16
Skindex-17
VQ-Dermato

Impact of Chronic Skin
Disease on Daily Life (ISDL)

Freiburger Quality of Life
Index (FLQA-d)

Chronic Skin Disease
Questionnaire (CSDQ)

Children Dermatology Life
Quality Index (CDLQI)

Toddler QOL Survey

Family Dermatology Life
Quality Index (FDLQI)

Atopic Dermatitis Burden Scale for Adults (ABS-A)
The Quality of Life Index for Atopic Dermatitis
(QoLIAD)

The Eczema Disability Index (EDI)

DISABKIDS Atopic Dermatitis Module (ADM)

Infant Dermatology Life Quality Index (IDQol)
(Ebeveyn tarafindan doldurulur)

Quality of life in primary caregivers of children
with atopic dermatitis (OPCAD)

Childhood Atopic Dermatitis Impact Scale (CADIS)
Dermatitis Family Impact (DFI)
Childhood Impact of Atopic Dermatitis (CIAD)

Parents’ Index Quality of Life-Atopic Dermatitis
(PIQoL-AD)

infantlarda Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (IDQoL;
Infant Dermatology Life Quality Index)

Dort yas altindaki AD’li olan ¢ocuklar icin gelistirilmis bir
yasam kalite olcegi olup 10 sorudan olusmaktadir. Semp-
tomlari ve duygu durumunu, uyku, banyo, giyinme, oyun
ve yemek yeme zamanindaki zorluklari, glinlik aktiviteleri
ve tedavi sirasindaki sikintilari sorgulayan bu 6lgek ¢cocu-
gun ailesi veya bakim veren kisi tarafindan 2-3 dakikada
doldurulabilmektedir. Her bir soru 0 ile 3 puan arasinda
olup toplam skor 0 ile 30 puan arasinda degismektedir.
Total puan ne kadar yuksek ise yasam kalitesi tGizerine etki-
lenmenin o kadar fazla oldugu bildirilmistir (27).

Dermatit Aile indeksi (DFI; Dermatitis Family Index)

Atopik dermatiti olan cocugun ebeveyni veya bakim veren
kisinin son bir haftadaki yasam kalitesini sorgulayan bir 6l-
cektir. Her yasta ¢ocukla birlikte yasayan aile bireyleri igin
kullanilabilmektedir. Aile yasamini ilgilendiren 10 sorudan
olusan anket yaklasik iki dakikada doldurulmaktadir. Her
bir soru 0 ile 3 puan arasinda olup toplam skor 0 (etki-
siz) ile 30 (maksimum etki) puan arasinda degismektedir.
Ekstra ev isi varligl, yemek hazirlanmasi, beslenme, uyku,
ailenin bos vakit aktiviteleri, alisveris zamani, fiziksel yor-
gunluk, emosyonel rahatsizlik ve iliskileri sorgulayan bo-
[imlerden olugmaktadir (28).
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Cocukluk Cagi Atopik Dermatiti Etki Skalasi (CADIS;
Childhood Atopic Dermatitis Impact Scale)

Alt1 yas altindaki AD’li ¢ocuklarda ve ebeveynlerinde uy-
gulanabilen bir yasam kalite Olcegidir. Son dort hafta-
yI degerlendiren bu anket bes bdlimden olusmakta ve
cocugun klinik semptomlari, aktivitelerde kisitlanma ve
davraniglari, aile igcinde ve sosyal ortamdaki islevselligi,
ebeveynlerin uyku ve duygu durumu sorgulanmaktadir.
Toplam 45 sorudan olusan anket yaklasik alti dakikada ta-
mamlanmaktadir. Skor 0 ile 180 puan arasinda degismek-
tedir (29).

Atopik dermatitte yasam kalitesinin Olgtlmesi ile ilgili
olarak 2017 yilinda European Academy of Dermatology
and Venerology (Avrupa Dermatoloji ve Veneroloji Der-
negi, EADV) bir kilavuz yayinlamistir (22). Hastaliga 6zgi
olmayan genel 6lceklerin hastaligin yasam kalitesi Gizerine
etkisini tam olarak yansitmadigi kilavuzda bildirilerek der-
matolojiye 6zgl veya hastaliga 6zgi 6lceklerin kullanimi
onerilmektedir (Kanit diizeyi D, zayif pozitif 6neri). Bunun
disinda 6lgegin kullanilacagi tlkenin diline uyarlanmis, ge-
cerliligi ve glivenilirligi test edilmis bir dlgek olmasi 6nem-
lidir (Kanit diizeyi D, zayif pozitif 6neri). Klinik arastirma-
larda genel 6lgek ile birlikte dermatolojiye 6zgli 6lgek veya
AD’ye 0zgi Olgegin kombine edilmesi 6nerilirken, klinik
uygulamalarda dermatolojiye 6zgi ve/veya AD’ye 06zgu
Olcegin kullaniimasi 6nerilmektedir (Kanit diizeyi D, gigli
pozitif 6neri) (22).

Atopik dermatit hasta ve ailelerinin yasam kalitesini fizik-
sel, psikososyal ve ekonomik agidan olmak Uzere birgok
yonden olumsuz etkilemektedir. Atopik dermatitte hasta-
ligin getirdigi nemli ytkin farkinda olunmasi ve bu etki-
lenmeyi degerlendirebilmek amaciyla glvenilirligi ve ge-
cerliligi onaylanmis yasam kalite 6lgeklerinin kullaniimasi
ile AD’li bireylerin optimal degerlendirilmesi ve bdylece
hastaligin en uygun sekilde yonetimi ve tedavisi mimkiin
olacaktir.
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K2. Eriskinlerde Yasam Kalitesi ve Degerlendirme Olcekleri

Prof. Dr. Emek KOCATURK

Atopik dermatitin (AD) erigkinlerde yasam kalitesi tizerin-
deki etkileri, fiziksel ve psikososyal yonleriyle dikkate de-
gerdir (1, 2). Hastaligin neden oldugu lezyonlar, hastalarin
giinlik yasam aktiviteleri ve is performanslarini olumsuz
etkileyebilir (3, 4). Avrupa’dan dokuz (lkenin katildig
2019’da yayinlanan bir galismada AD’li eriskin hastalarin
%55’inde yasam kalitesinin orta ve siddetli oranda etki-
lenmis oldugu bildirilmistir. Benzer oranda hasta da ya-
samlari, 6zel hayatlari, sosyal iliskileri, is yasamlari, spor
ve serbest zaman aktivitelerinin etkilendiginden yakinmis-
tir. Hastalarin %88'’i AD’nin, yasami goglisleme duygularini
zedeledigini belirtmislerdir (5).

Eriskinlerde en ¢cok etkilenen boyutlar, semptom ve emos-
yonel boyutlardir (6). Ancak sosyal hayat ve basit ginlik
aktiviteler (6rnegin giyinme, tiras olma veya makyaj yap-
ma) gibi boyutlarda da ciddi kisitlanmalar olabilir. Aktivite
kisitlamasi, yasam kalitesi Gizerinde en blyik etkiye sahip
faktor olarak belirlenmistir (7, 8).

Atopik dermatit hastalarinda yasam kalitesini etkileyen en
onemli faktorler arasinda hastaligin siddeti, kasintinin yo-
gunlugu, uyku bozukluklari ve ciltteki lezyonlarin yayginli-
g1 yer alir (9, 10). Hastaligin en belirgin fiziksel semptomu,
siddetli ve sirekli kasintidir. Kasinti, hastalarin uyku dize-
nini bozar ve uyku kalitesini diistiriir. Almanya’dan yapilan
bir calismada hastalarin %27’si her gece kasinmaya bagli
uykusuzluk yasadiklarini, %36’s1 derilerini kanatana kadar
kasidiklarini ve %73’U de kasinti ve diger semptomlarin
emosyonel stresle arttigini bildirmislerdir (11). Bu durum
yorgunluk, dikkat daginikhigi ve genel yasam kalitesinde
azalmaya yol acar (12). Ayrica AD hastalari arasinda uyku
bozukluklari ve bu bozukluklarin siddeti kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur (13).

Atopik dermatit eriskinlerde depresyon ve anksiyete gibi
psikolojik sorunlarla giicli bir sekilde iliskilidir (14). Atopik
dermatit hastalarinda anksiyete (%41,4 hafif, %45,7 orta
ve %53,9 siddetli) ve sosyal izolasyon (%23,8 hafif, %31,3
orta ve %41,4 siddetli) oranlari kontrol grubuna goére ylk-

sek bulunmustur (13). Bu hastalar géruntr cilt lezyonlar
nedeniyle sosyal izolasyon ve stigmatizasyon yasayabilir-
ler (15, 16). Ozellikle genc eriskinlerde sosyal etkilesimler
ve kisisel iliskilerin olumsuz etkilenmesi, yasam kalitesini
o6nemli Olctide bozabilir (17). Bu bireyler, kendine gliven
kaybi ve beden imaji sorunlari yasayabilirler (18).

Diger 6nemli faktorler arasinda son bir yildaki hastaneye
yatis ve alevlenme tipi yer almaktadir. AD Atopik dermatit
hastalarinda atopi ile iliskili komorbiditeler ve kardiyovas-
kiler hastaliklar AD olmayanlara gore daha sik gortlmus-
tdr. Ayrica hastalarin destek sistemlerinin varligi ve teda-
viye erisim imkanlari da yasam kalitesini belirleyen énemli
etmenlerdendir (15).

Atopik dermatit sadece bireylerin degil ayni zamanda sag-
lik sistemlerinin de ekonomik yik{nG artirir (19). Hastali-
gin kronik dogasi, hastalarin uzun sireli tedaviye ihtiyag
duymasina ve bu siiregte sosyal ve ekonomik zorluklarla
karsilasmasina neden olabilir. Hastalarin dizenli doktor
ziyaretleri, ilag maliyetleri ve hastanede yatis siireleri gibi
saglik harcamalari ekonomik zorluklara yol agabilir. Ayrica,
is glict kaybi ve is yerinde verimlilikte azalma gibi dolay-
Il maliyetler de hastaligin yukini artiran 6nemli faktor-
lerdir (20, 21). Calismalara gore, her AD hastasinin yillik
yonetim maliyeti ortalama 4411 USD’dir ve AD nedeniyle
yillik ortalama 68,8 giin lretkenlik kaybi yasandigl tahmin
edilmektedir. Bu glnlerin biylk bir kismi presenteizm
(cahsanlarin bedenen isinin basinda oldugu halde zihinsel
olarak isinin basinda olamamasi durumu) nedeniyle kay-
bedilmektedir (13, 22).

Sonug olarak AD eriskinlerde yasam kalitesini énemli 6l-
clide etkileyen kronik bir hastaliktir. Fiziksel, psikososyal
ve ekonomik etkileri gz online alindiginda, AD’nin kap-
samli bir sekilde yonetilmesi gerekmektedir. Atopik der-
matitli hastalarin yasam kalitesini artirmak icin multidisip-
liner yaklasimlar benimsenmelidir. Psikolojik destek, stres
yonetimi ve uygun cilt bakimi, hastalarin semptomlarini
hafifletmede 6nemli rol oynar. Ayrica, hasta egitimi ve
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destek gruplari, hastalarin hastalikla basa ¢ikma becerile-
rini gelistirmelerine yardimci olabilir. Gelecekteki arastir-
malar, AD’nin yasam kalitesi Uzerindeki etkilerini daha iyi
anlamayi ve hastalarin yasam kalitesini artirmak igin yeni
tedavi stratejileri gelistirmeyi hedeflemelidir.

ERiISKiN HASTALARDA YASAM KALITESINi
DEGERLENDIRMEK iCiN ONERILEN ARACLAR

Atopik dermatit takibinde standardize edilmis yasam kali-
te 6l¢lim araglarinin kullanilmasi, tedavinin etkilerini kar-
silastirilabilir ve glivenilir bir sekilde degerlendirmeyi sag-
lar. Bu amagla Harmonising Outcome Measures for Ecze-
ma (HOME) girisimi, AD tedauvileri i¢in standart bir sonug
Olgciim araci gelistirmeyi amacglamaktadir (23). HOME'a
gore AD’'nin etkileri cok yonludir ve sadece fiziksel semp-
tomlarla sinirl degildir. Yasam kalitesi, uzun vadeli hastalik
kontroli ve kasinti siddeti gibi farkli boyutlar da degerlen-
dirilmelidir. Hasta odakl sonug 6l¢lim araglari, AD’nin bu
farkl yonlerini kapsamli bir sekilde degerlendirmeyi saglar
ve hastalarin perspektifinden hastaligin etkilerini deger-
lendirir. HOME, yasam kalitesinin degerlendirilmesi igin
eriskinlerde Dermatoloji Yasam Kalite indeksi’nin (DLQI)
kullanilmasini énerir.

HOME o6nerisi disinda bircok yasam kalitesi degerlendir-
me aract AD’de kullaniimistir. Bunlarin bazisi AD’ye, ba-
zisI dermatolojiye 6zgudir ve bazilari ise jeneriktir (24).
Atopik dermatite 6zgii olan Quality of Life Index for Atopic
Dermatitis (QoLIAD)’dir. Dermatolojiye 6zgl olanlar DLQI
ve Skindex-29, jenerik olanlar ise Kisa Form-36 Saglik An-
keti (SF-36), Hasta Tarafindan Raporlanan Sonuclar Olgiim
Bilgi Sistemi® (PROMIS®), Kiiresel Saghk Olgegi, Notting-
ham Saghk Profili (NHP) ve EuroQOL Bes Boyut anketi (EQ-
5 D)'dir

Kisa Form 36 (SF-36)

Eriskin hastalarda fiziksel islevsellik ve fiziksel problemle-
re bagh kisitlliklar, sosyal islevsellik, bedensel agri, genel
mental saglik, duygusal problemlere baglh kisitliliklar, ya-
sama glicli ve genel saglik algisini degerlendiren 8 baslik-
tan ve toplamda 36 sorudan olusan bir 6lgektir. Skorlama
Oile 100 puan arasinda degismektedir ve yaklasik 10 daki-
kada cevaplanmaktadir (25).

Dermatoloji Yasam Kalite indeksi (DLQ])

Finlay ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda gelistirilen bu
anket; basit, kisa, anlasilir, hastalara yonelik bir anket for-
mu olup ginlik rutin klinik calismalarda kullanilabilmek-
tedir. Hastalara hastaliklariyla ilgili toplam 10 soru sorul-
makta ve dort cevap secenegi sunulmaktadir. Sorular has-
taligin son bir hafta icerisinde goriilen semptomlari, duy-
gulari, glinliik aktiviteleri, bos zamani, is/okulu, iliskileri ve
bunlarin tedavi Gzerine etkilerini anlamaya yoneliktir (26,
27). Dermatoloji Yasam Kalite indeksi, dermatolojiye 6zgii
testler icinde en dnemli olan ve hakkinda en ¢ok deneyi-
me sahip olunan yasam kalitesi dlgegidir ve Turkce uyarla-
masi Oztiirkcan ve ark. tarafindan 2012 yilinda yapilmistir
(28). Olcegin dermatoloji uzmanlari ve hastalar tarafindan
kabul edilebilir, gecerli ve glivenilir bir 6lgek oldugu ortaya
konulmustur (28).

Skindex-29

Skindex-29, dermatozu olan hastalarda saglikla ilgili ya-
sam kalitesini degerlendirmek icin 6zel olarak tasarlanmis,
toplam 29 soru igeren bir ankettir. Chren ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen anketin orijinal versiyonu 61 soru-
dan olusmussa da kolay uygulanabilir olmasi agisindan
29-soruluk versiyonu onun yerini almistir (29, 30). Anket
Uc¢ skala (semptom, fonksiyon ve duygudurum skalalari)
icermektedir. Skindex-29’un Tirkge versiyonu 2007 yilinda
Aksu ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Olcegin an-
lasilir, kullanilabilir, glivenilir ve gegerli bir degerlendirme
anketi oldugu belirtilmistir (31).

Atopik Dermatit icin Yasam Kalitesi indeksi (QoLIAD)

Atopik Dermatit icin Yagam Kalitesi indeksi (QoLIAD), 2004
yilinda dermatoloji uzmanlari, psikologlar ve saglik aras-
tirmacilarindan olusan multidisipliner bir ekip tarafindan
gelistirilmistir (32). Toplam 25 sorudan olusan ve son yedi
gini degerlendiren QoLIAD, AD hastalarinin yasam kali-
tesini kapsamli bir sekilde degerlendirmek ve hastaligin
bireyler Gzerindeki fiziksel, duygusal ve sosyal etkilerini
o6lgcmek amaciyla tasarlanmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Eriskinlerde Kullanilan Dermatolojiye ve Atopik Dermatite Ozgii Yasam Kalite Olgekleri

Erigkinler Soru Kapsadigi Alt dlgekler Skorlama

sayisi donem
Dermatoloji 10 1 hafta Semptomlar ve Duygusal Durum: Kasinti, 0-1: Hastahgin yasam kalitesi Gizerinde higbir
Yasam Kalite agri, rahatsizlik gibi fiziksel semptomlar ve etkisi yoktur.
Indeksi bu semptomlarin duygusal etkileri (6rnegin 2-5: Hastaligin yasam kalitesi tizerinde kiigiik bir
(DLQl) sinirlenme, utanma) etkisi vardir.

Giinliik Aktiviteler: Hastaligin giinlik

aktiviteler tGizerindeki etkisi (6rnegin aligveris
yapma, ev isleri, bahge isleri gibi aktivitelerde

zorluk)

Bos Zaman Aktiviteleri: Hastaligin bos zaman

6-10: Hastaligin yasam kalitesi tizerinde orta
diizeyde bir etkisi vardir.

11-20: Hastaligin yasam kalitesi lizerinde ¢ok
blyuk bir etkisi vardir.

aktiviteleri tizerindeki etkisi (6rnegin spor 21-30: Hastaligin yasam kalitesi Uzerinde agir
yapma, hobiler, sosyal aktiviteler). is ve Okul ~ buyuk bir etkisi vardir

Hastaligin is veya okul yasami tizerindeki

etkisi (6rnegin is performansinda veya

okuldaki basarida dusus)

Kisilerarasi iliskiler: Hastaligin aile, arkadaslar
ve diger kisilerle iliskiler tGzerindeki etkisi
(6rnegin sosyal izolasyon, iliskilerde gerginlik)

Tedavi: Hastaligin tedavi siireci ve tedaviye
bagli zorluklar (6rnegin tedavi siirecinin
glnlik yasami etkilemesi, tedavi maliyetleri)

Skindex-29 29 4 hafta Semptomlar: 7 soru (6rnegin kasint,
hassasiyet, agri)

Diigiik Skor (0-33): Dermatolojik durumun
yasam kalitesi Gizerinde dusuk etkisi vardir.

Duygusal Etki: 10 soru (6rnegin utanma, Orta Skor (34-66): Dermatolojik durumun yasam

hayal kirikligi, endise)

kalitesi lizerinde orta diizeyde etkisi vardir.

Fonksiyonel Etki: 12 soru (6rnegin glnlik Yiiksek Skor (67-100): Dermatolojik durumun

aktiviteler, is, sosyal etkilesimler)

yasam kalitesi Gizerinde yuksek etkisi vardir.

Atopik 25 1 hafta Fiziksel Semptomlar: (6rnegin kasinti, agri, 0: Atopik dermatitin hastanin yasam kalitesi
Dermatit cilt lezyonlari) Uizerinde higbir etkisi yoktur.
'9"1. Ya§am Duygusal ve Psikolojik Durum: (6rnegin 1-25; Hafif diizeyde etki, atopik dermatit
!(allte5| stres, kaygl, depresyon, utanma) belirtileri nadiren hastanin yasam kalitesini
Indeksi i T (et ] etkiler
(QoLIAD) Sosyal Islevsellik: (6rnegin sosyal izolasyon, 0
arkadaslik iliskileri ve sosyal etkinliklere 26-50: Orta diizeyde etki, atopik dermatit
katihm) belirtileri bazen hastanin yasam kalitesini etkiler.
Giinliik Aktiviteler: (6rnegin is, okul, evisleri  51-75: Siddetli diizeyde etki, atopik dermatit
ve hobiler) belirtileri sik sik hastanin yasam kalitesini etkiler.
Tedavi ve Yonetim: (6rnegin tedaviye erisim,  76-100: Cok siddetli diizeyde etki, atopik
tedavi uyumu ve tedavinin yasam kalitesi dermatit belirtileri her zaman hastanin yasam
Uzerindeki etkisi) kalitesini etkiler.
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L. Atopik Dermatit Tedavisinde Gelecek

Vaat Eden Yaklasimlar ve Tedaviler

Uzm. Dr. Zeynep GULEC KOKSAL, Prof. Dr. Pinar UYSAL

Atopik dermatitin (AD) patogenezinin anlasiimasindaki
son gelismeler, translasyonel bir devrime yol agmis ve bi-
yolojik tedaviler ve Janus kinaz (JAK) inhibitorleri gibi yeni
tedavi yontemlerinin eklenmesiyle terapotik alanin hizla
genislemesini saglamistir. Su anda 70’ten fazla topikal ve
sistemik molekdlln gelistirilmesi sirmektedir (1, 2).

1. MONOKLONAL ANTiKORLAR VE BiYOLOJiK
TEDAVILER

Atopik dermatit tedavisinde basarili bir translasyonel mo-
delin ilk 6rnegi dupilumab ile elde edilmistir. Dupilumab,
orta ila siddetli AD’li hastalar icin glivenli ve uzun sireli bir
terapotik segenek sunarak AD tedavisinde yeni bir done-
mi baslatmistir. Arka arkaya yapilan basarili faz Ill dene-
melerinin ardindan, Aralik 2021’de tralokinumab, orta ila
siddetli AD’li yetigkinler icin onaylanan ilk anti-IL-13 ilaci
olmustur.

a. TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin)

Thymic Stromal Lymphopoietin (TSLP), keratinositler ta-
rafindan salinan ve enflamatuar yaniti tetikleyen bir si-
tokindir. Yardimci T2 hiicrelerini ve grup 2 dogal lenfoid
hiicreler (ILC2) hiicrelerini aktive ederek IL-4, IL-5 ve IL-13
Uretimini artirir, bu da AD patogenezinde dnemli bir yer
tutar.

Tezepelumab, TSLP’yi hedefleyen ve AD tedavisinde kul-
lanilan bir monoklonal antikordur. Faz 2 ¢alismada sinirli
etkinlik gostermis olup, en yaygin yan etki nazofarenjit
olarak rapor edilmistir (3). Ancak, uzun vadeli etkinlik ve
glivenlik acisindan daha fazla arastirma gerekmektedir.

b. IL-25 (IL-17E)

interldkin-25 (IL-25), Th2 hiicre yanitini destekleyen ve
enflamatuar yaniti artiran bir sitokindir. Ozellikle ILC2 hiic-
relerini aktive ederek IL-5 ve IL-13 salinimini tesvik eder.

interldkin-25’i hedefleyen insanlastiriimis antikor SM17,
in vitro ve in vivo AD modellerinde Th2 aracili enflamas-
yonu azaltmada etkinlik géstermistir. Bir fare modelinde,
SM17 uygulamasi deri kosullarini iyilestirmis ve enflama-
tuar belirtecleri azaltmistir; bu, mevcut tedavilere, drne-
gin upadacitinib’e benzer bir etkinlik sergilemistir (4). An-
cak bu alandaki klinik galismalar, diger sitokinlere kiyasla
daha erken asamadadir.

c. Interlokin-33

Interl6kin-33 (IL-33), enflamatuar bir mediator olarak ke-
ratinositler tarafindan salinir. Dogustan gelen ve de adap-
tif immiin yanitlari etkiler. Ozellikle ILC2 hiicrelerini ve
Th2 hicrelerini aktive ederek IL-5, IL-13 ve IL-4 salinimini
artirir.

Anrukinzumab, etokimab ve itepekimab gibi IL-33’0 he-
defleyen monoklonal antikorlar, AD tedavisinde potansi-
yel bir terapi etkeni olarak degerlendirilmektedir. Ancak
su ana kadar, IL-33 inhibisyonunun AD’nin seyrini etkile-
yebilecegi kanitlanmamistir (5).

2. JANUS KiNAZ (JAK) INHIBITORLERI

Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri, AD tedavisinde umut verici
ilaclar olarak kabul edilmektedir. JAK/STAT yolaklari, IL-4,
IL-13, IL-31 ve diger bircok enflamatuar mediator sitokin
sinyalinin iletiminde yer alir.

Janus Kinaz inhibisyonunun onemli anti-pruritik etkileri
oldugu bildirilmistir. Mekanizmaya bakildiginda IL4ARa’nin
duyusal noronlarda ifade edilmesi ve ardindan JAK1'in
aktive olmasi, kasinti iletisini tetikleyebilir. Janus Kinaz
inhibisyonu ayrica, dorsal kok ganglionlarinda bulunan
TRPVZ’in sinyalini modile ederek kasinti iletimini azalta-
bilir (5). Janus Kinaz inhibitorleri, deri ve sistemik immin
disfonksiyonu, deri disbiyozisi ve genetik yatkinligi hedef
alarak deri bariyerinin iyilesmesini destekler (5-9).
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-Ruxolitinib: Hafif-orta siddetli AD icin onayl topikal bir
JAK-STAT inhibitortdir. Ruxolitinib kremi 12 yas ve Uzeri
hafif-orta AD hastalariicin 2021 yilinda FDA onayi almistir
(10, 11).

-Gusacitinib: Oral bir JAK/SYK inhibitértidur ve Faz 1 klinik
denemelerde plaseboya gore Ustlinlik gostermistir.

Farkli JAK inhibitorleri ve tedavi yaklasimlari ile ilgili detay-
lar, arastirmalarda ilerledikge glincellenecektir. Bu ilaglar,
AD tedavisinde gelecekte daha yaygin olarak kullanilabilir
ve mevcut tedavi segceneklerini tamamlayabilir (10-12).

3. YENi HEDEFLER VE MOLEKULLER: CRTH2, OX40/
OX40L VE TRPV1

a. CRTH2 (Prostaglandin D2 Reseptorii 2)

Prostaglandin D2 Reseptorli 2 (CRTH2), Prostaglandin
D2’nin (PGD2) baglandigi bir reseptordir ve 6zellikle Th2
htcrelerinin, eozinofillerin ve bazofillerin kemotaksisini
tesvik ederek AD’deki enflamatuar siireglerde énemli bir
rol oynar.

Prostaglandin D2 Reseptorii 2 antagonizorleri, bu yolak
Gzerinden Th2 hicre aktivitesini azaltmayl hedefleyen
yeni bir tedavi yaklagimidir.

b. OX40/0X40L Yolaklari

OX40, T hiicreleri lizerinde bulunan bir ylizey reseptoru-
dir ve OX40/0X40L yolaklarini hedefleyen monoklonal
antikorlar, AD’de asiri aktif T hiicre yanitini kontrol altina
almayi amaglar. Klinik calismalarda, OX40/0X40L inhibis-
yonunun AD hastalarinda deri enflamasyonunu ve kasinti-
yI azaltmada etkili oldugu gosterilmistir.

Faz 2b galismasinda amlitelimab, orta-siddetli AD has-
talarinda EASI skorunda %61,5’e varan iyilesme ve IGA
0/1 oraninda %45,5 artis gostererek etkili ve iyi tole-
re edilen bir tedavi secenegi olarak umut vaat etmistir
(https://www.sanofi.com/en/media-room/press-releas
es/2023/2023-10-13-14-00-00-2760021).

d. Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1)

Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1), 6zellikle
kasinti ve agri algisinda rol oynayan bir iyon kanalidir. Sinir
hiicrelerinde bulunur ve derideki kasinti sinyallerinin ile-
tilmesinde kilit bir rol oynar.

Transient Receptor Potential Vanilloid 1 antagonizorleri,
AD’ye bagh kasintiyi hafifletmek icin gelistirilen tedavi
seceneklerindendir ve reseptoériin inhibisyonu, derideki
kasinti sinyallerinin iletilmesini engelleyerek hastalarin
yasam kalitesini 6nemli Olglide iyilestirebilir. Klinik ¢alis-
malarda, TRPV1 hedefli tedavilerin AD ile iliskili kagintiy
kontrol etmede etkili oldugu gosterilmistir (13).

Sonug olarak CRTH2, OX40/0X40L ve TRPV1 gibi yeni he-
defler, AD patogenezinde kritik roller oynayan mekaniz-
malari hedef alarak tedavi seceneklerini genisletmektedir.
Bu yeni tedavi yaklasimlari, AD’nin altinda yatan imma-
nolojik ve norolojik slirecleri daha iyi anlamamiza olanak
saglar ve tedavi stratejilerini hastalarin ihtiyaglarina gore
uyarlamamiza yardimci olur. Bu alanlardaki arastirmalar
devam etmekte olup, gelecekte daha 6zgiin ve kisisellesti-
rilmis tedavi secenekleri sunma potansiyeline sahiptir.

4. iIMMUNOTERAPI VE GEN TEDAVISI
a. Genetik Yaklagimlar

Atopik dermatitin patogenezinde rol oynayan genetik
mutasyonlar ve varyasyonlar, dzellikle filaggrin (FLG) gibi
deri bariyer proteinleri lGzerinde etkili olan genlerde bu-
lunmaktadir. Filaggrin genindeki kayip fonksiyon (loss-of-
function) mutasyonlari, deri bariyerinin zayiflamasina ve
AD gelisimine katkida bulunabilir. Genetik tedavi yakla-
simlari, bu tiir genetik defektleri diizeltmeyi veya onlarin
etkilerini azaltmayi hedefleyebilir.

Son gelismeler arasinda, temel enflamatuar sitokinleri
baskilayarak ve bagisiklik hiicresi infiltrasyonunu azalta-
rak preklinik modellerde etkinlik gosteren Nikleer Tasima
Kontrol Noktasi inhibitéri (NTCI) bulunmaktadir. iki niik-
leer tagima mekigi olan importin a5 ve importin $1’i he-
def alan bir NTCl ile TSLP’nin ekspresyonunu baskilamistir
(14).

b. Epigenetik Yaklagimlar

Epigenetik modifikasyonlar, DNA dizisinde degisiklik olma-
dan gen ifadesini etkileyen degisikliklerdir. Bu degisiklikler,
cevresel faktorlerin ve yasam tarzinin etkisiyle meydana
gelebilir ve AD’nin gelisiminde 6dnemli bir rol oynayabilir.

Epigenetik tedaviler, AD’deki anormal gen ekspresyonunu
normallestirmek icin DNA metilasyonu, histon modifikas-
yonu veya mikroRNA’lar gibi epigenetik diizenleyicileri he-
def alabilir. Epigenetik modifikasyonlarin geri déntisimli
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olmasi, bu tir tedavilerin esnek ve potansiyel olarak kisi-
sellestirilebilir olmasini saglar (15).

Genetik ve epigenetik yaklasimlar, AD tedavisinde gele-
cekte 6nemli bir arastirma alani olabilir. Bu yaklasimlar,
hastaligin kokenine inerek, genetik defektleri dizeltme
veya epigenetik degisiklikleri yeniden programlama po-
tansiyeline sahiptir. immiinoterapi ile kombine edildigin-
de, bu tedaviler hastaligin seyrini degistirebilir ve hasta-
lara daha etkili, uzun vadeli ¢oziimler sunabilir. Ancak, bu
alanda daha fazla arastirma ve klinik ¢alisma gerekmek-
tedir.

5. DERi BARIYERiINi GUCLENDIREN TEDAVILER
a. Filaggrin Eksikligini Hedefleyen Tedaviler

Filaggrin (FLG) proteininin eksikligi veya disfonksiyonu,
deri bariyerinin zayiflamasina ve hastaligin siddetlenme-
sine yol acabilir. Dolayisiyla, FLG eksikligini hedef alan te-
daviler ve deri bariyerini gliclendiren yaklasimlar AD teda-
visinde buylik 6nem tasimaktadir. Gen terapisi veya kii¢lik
molekdlll ilaglar araciligiyla FLG Uretimini artirmak, deri
bariyerini glgclendirerek AD semptomlarini hafifletebilir.
Bu tir tedaviler halen arastirma asamasinda olup, gele-
cekte klinik uygulamalara gegmesi beklenmektedir.

b. Topikal Tedaviler

Kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri ve yeni nesil topi-
kal ilaglar deri bariyerini onarmada énemli rol oynar. Ay-
rica, nanoteknoloji ve diger yenilik¢i yontemlerle gelistiri-
len yeni nesil topikal ilaglar, deri bariyerine daha etkili bir
sekilde niifuz ederek tedavi etkinligini artirmayi amagclar
(16).

Atopik dermatit icin genisleyen topikal tedavi alani, 6zel-
likle arasidonik asit, Aryl hidrokarbon reseptéri (AhR),
T hicreleri, anti-bakteriyel aktivite ve kasinti yolaklarini
hedeflemeye odaklanmaktadir. Bu amacla, baslangicta di-
ger enflamatuar deri hastaliklari, 6zellikle sedef hastaligi
tedavisi igin gelistirilen bazi ilaglarin yeniden kullanimi da
distnilmektedir. Henliz AD tedavisi icin lisanslanmamis
olsa da, AhR agonisti tapinarof, faz 3 klinik arastirmala-
rinda olup, Faz 2 denemelerinde olumlu sonuglar goster-
mistir. Bu durum, AD tedavisi i¢in umut verici bir gelisme
olarak degerlendirilmektedir (5,17).

Sonug olarak, deri bariyerinin genetik, immunolojik ve
cevresel faktorlerle nasil etkilesimde bulundugunu anla-

mak, kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarini yonlendirebilir.
Hastaligin farkli alt tiplerini daha iyi anlamak, kisiye 6zel
kombinasyon tedavilerinin gelistiriimesine katki saglaya-
bilir (18).

Bu tedavi yaklasimlari, AD’nin patofizyolojisindeki cesitli
mekanizmalari hedef alarak, daha kisisellestirilmis ve et-
kili tedavi segenekleri sunmayl amaglamaktadir. Devam
eden klinik calismalar, bu tedavilerin etkinligi ve glivenligi
hakkinda daha fazla veri saglayacak ve gelecekte AD yone-
timinde 6nemli bir rol oynayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Freitas E, Gooderham M, Torres T. New topical therapies in de-
velopment for atopic dermatitis. Drugs. 2022;82(8):843-853.

2. Bieber T. Atopic dermatitis: an expanding therapeutic pipeline
for a complex disease. Nat Rev Drug Discov. 2022;21(1):21-40.

3. Simpson EL, Parnes JR, She D, Crouch S, Rees W, Mo M, et al. Te-
zepelumab, an anti-thymic stromal lymphopoietin monoclonal
antibody, in the treatment of moderate to severe atopic derma-
titis: A randomized phase 2a clinical trial. ] Am Acad Dermatol.
2019;80(4):1013-1021.

4. Hui TCW, Lam LH, Li W, Chow KC, Leung SO. 513 - Blockage of IL-
25 pathway as a potential target therapy for atopic dermatitis.
British Journal of Dermatology. 2024;190:ii17-ii17.

5. Facheris P, Jeffery J, Del Duca E, Guttman-Yassky E. The transla-
tional revolution in atopic dermatitis: the paradigm shift from
pathogenesis to treatment. Cell Mol Immunol. 2023;20(5):448-
474.

6. Lee H, Ryu WI, Kim HJ, Bae HC, Ryu HJ, Shin JJ, et al. TSLP
down-regulates S100A7 and B-Defensin 2 via the JAK2/STAT3-
dependent mechanism. J Invest Dermatol. 2016;136(12):2427-
2435,

7. Beck LA, Bieber T, Weidinger S, Tauber M, Saeki H, Irvine AD,
et al. Tralokinumab treatment improves the skin microbiota
by increasing the microbial diversity in adults with moderate-
to-severe atopic dermatitis: Analysis of microbial diversity in
ECZTRA 1, a randomized controlled trial. ] Am Acad Dermatol.
2023;88(4):816-823.

8. Tollenaere MAX, Litman T, Moebus L, Rodriguez E, Stolzl D,
Drerup K, et al. Skin barrier and inflammation genes associa-
ted with atopic dermatitis are regulated by interleukin-13 and
modulated by Tralokinumab in vitro. Acta Derm Venereol.
2021;101(4):adv00447.

9. Nakashima C, Yanagihara S, Otsuka A. Innovation in the treat-
ment of atopic dermatitis: Emerging topical and oral Janus kina-
se inhibitors. Allergol Int. 2022;71(1):40-46.

10. Scuron MD, Fay BL, Connell AJ, Peel MT, Smith PA. Ruxolitinib
cream has dual efficacy on pruritus and inflammation in experi-
mental dermatitis. Front Immunol. 2021;11:620098.

217



Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

11.

12.

13.

14.

Papp K, Szepietowski JC, Kircik L, Toth D, Eichenfield LF, Leung
DYM, et al.Efficacy and safety of ruxolitinib cream for the treat-
ment of atopic dermatitis: Results from 2 phase 3, randomized,
double-blind studies. J Am Acad Dermatol. 2021;85(4):863-872.

Blauvelt A, Teixeira HD, Simpson EL, Costanzo A, De Bruin-Weller
M, Barbarot S, et al. Efficacy and safety of Upadacitinib vs Du-
pilumab in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis:
A randomized clinical trial. JAMA Dermatol. 2021;157(9):1047-
1055.

Lee YW, Won CH, Jung K, Nam HJ, Choi G, Park YH, et al. Efficacy
and safety of PAC-14028 cream - a novel, topical, nonsteroidal,
selective TRPV1 antagonist in patients with mild-to-moderate
atopic dermatitis: a phase llb randomized trial. Br J Dermatol.
2019;180(5):1030-1038.

Liu Y, Zienkiewicz J, Qiao H, Gibson-Corley KN, Boyd KL, Veach
RA, et al. Genomic control of inflammation in experimental ato-
pic dermatitis. Sci Rep. 2022;12(1):18891

15.

16.

17.

18.

da Silva Duarte AJ, Sanabani SS. Deciphering epigenetic regu-
lations in the inflammatory pathways of atopic dermatitis. Life
Sci. 2024;348:122713.

Ghosalkar S, Singh P, Ravikumar P. Emerging topical drug deli-
very approaches for the treatment of Atopic dermatitis. J Cos-
met Dermatol. 2022;21(2):536-549.

Bissonnette R, Saint-Cyr Proulx E, Jack C, Maari C. Tapinarof for
psoriasis and atopic dermatitis: 15years of clinical research. J
Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37(6):1168-1174.

Stefanovic N, Irvine AD. Filaggrin and beyond: New insights into
the skin barrier in atopic dermatitis and allergic diseases, from
genetics to therapeutic perspectives. Ann Allergy Asthma Im-
munol. 2024;132(2):187-195.

218



Atopik Dermatit (Egzama) Tedavi Eylem Plani-Pediatrik
Hastanin Adi Soyadi: Yasl: Tarih: ......... S A

Cilt Bakimi

TAVSIYE EDILEN
CILT TEMIZLEYiCisi:

Banyo 10 dakikadan kisa Batirip-Cikarma seklinde Havluile fazla su emdirilmeli,
cilt nemli kalmali

stirmeli

. Banyo haftanin 2-7 giinti yapilmali. Cilt stirttilmemeli, tahris edilmemeli. Yumusak bir stinger kullanilabilir.

. Banyo igin Ph 4-6 arasinda hassas ciltler i¢in uygun bir cilt temizleyicisi tercih edilmeli. Sabun ve igeriginde parfiim, besin maddeleri ve bitki
ozleri olan sampuanlardan kaginiimal.

TAVSIYE EDILEN
NEMLENDIRICI:

Banyodan sonraki 3 dakika Giinde en az 2 kere ve her Tim viicuda, bol miktarda
icinde siiriilmeli ihtiyag duyuldugunda striilmeli
uygulanmah

Oncesinde ellerinizi yikayiniz Agir egzama alanlarina lezyonlar
iyilesene kadar SURMEYiNiz

Egzama Alevlendiyse

Egzama Alanlani igin ilag Kullanimi (Nemlendiriciden 30-60 Dakika Sonra Uygulayiniz)

Ciltte asin  kizarma, yara
yerlerinde sulanma/sulu
yaralar, agri, eslik eden ates
vef/veya titreme varsa, 7
guinliik tedaviye ragmen cevap
yoksa doktorunuza
basvurunuz.

Dg@

bl

1 parmak ucu miktari Lezyon yerine siiriiniiz Hafif steroid / Kuvvetli steroid /
2 avug i¢i kadar alana Giinde 1 kez Giinde 1-2 kez
uygulayiniz REGETE EDILEN iLAG: REGETE EDILEN iLAG:
Doktor: Sonraki Kontrol Tarihi:

Belge ierigi: Prof.Dr.Pinar Uysal

Belge Tasanmi ve Gorseller: Uzm.Dr.Cihangir Sahin
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi
Gocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklari
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Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

Atopik Dermatit (Egzama) Tedavi Eylem Plani-Yetigkin

Hastanin Adi Soyadi: Yasi: Tarih: ......... Y y—

Cilt Bakimi

TAVSIYE EDILEN
CILT TEMIZLEYiCisi:

Banyo 10 dakikadan kisa Havlu ile fazla su Cilt nemli kalmali
stirmeli emdirilmeli

- Banyo haftanin 2-7 giinii yapilmali. Cilt strtilmemeli, tahris edilmemeli. Yumusak bir stinger kullanilabilir.

. Banyo icin Ph 4-6 arasinda hassas ciltler igin uygun bir cilt temizleyicisi tercih edilmeli. Sabun ve igeriginde parfiim, besin maddeleri ve bitki
ozleri olan sampuanlardan kaginilmali.

TAVSIYE EDILEN
NEMLENDIRICi:

Banyodan sonraki 3 dakika Giinde en az 2 kere ve her Tim viicuda, bol miktarda
L - . [ s siiriilmeli
icinde strilmeli ihtiya¢ duyuldugunda
" uygulanmali Agir egzama alanlarina lezyonlar
Oncesinde ellerinizi yikayiniz iyilesene kadar SURMEYiNiz

Egzama Alevlendiyse

Egzama Alanlari igin ilag Kullanimi (Nemlendiriciden 30-60 Dakika Sonra Uygulayiniz)

TEDAVi GRUBU TEDAVI KULLANIM KULLANILACAK Ciltte asin  kizarma, vyara
SEKLI BOLGE yerlerinde sulanma/sulu
yaralar, agr, eslik eden ates
ve/veya titreme varsa, 7
glinliik tedaviye ragmen cevap

Kortikosteroidler yoksa doktorunuza
bagvurunuz.

Biyolojik Ajanlar

1 parmak ucu miktari
2 avug ici kadar alana
uygulayiniz

JAK inhibitdrleri

Lezyon yerine siirliniiz

Diger Tedaviler

Doktor: Sonraki Kontrol Tarihi:

Belge icerigi: Prof.Dr.Pinar Uysal

Belge Tasarimi ve Gorseller: Uzm.Dr.Cihangir Sahin
Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakilltesi
Cocuk immiinolojisi ve Alerji Hastaliklari
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Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

SCORAD: Atopik Dermatitin Agirligini Skorlama Endeksi

A. Yayilim ( Ylzey alanina gore hesaplanir, toplam puan 100) ‘

2 yasin altinda

B. Yogunluk

Yok Hafif (1)

5
j )
(i3

i
i

Bliylik cocuklarda

Orta (2)

Agir (3)

Eritem (kizariklik) [ |

Odem / Sislik / papiil [ 1 |

Sulanma /krutlanma

Ekskoriasyon (kaginti izi)

Likenifikasyon (kalinlasma)

Kuruma (iktiyoz)

Skor:

Skor:

C. Subjektif semptomlar

Vizliel analog skala kullanilarak 0 — 10 tizerinden skorlama yapilir.

Son lic gece hig sikayet yok ise 0 puan, bugiline kadar en agir diizeyde sikayet var ise 10

puan verilir.

Uykusuzluk 0

Huzursuzluk 0

10
10

Toplam skor: A/5 +7B/2 + C

Degerlendirme 103 puan (izerinden yapilir
Hafif: <25, Orta: 25-50, Agir: >50

Skor:

Toplam Skor:
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Atopik Dermatit Tani ve Tedavi Ulusal Rehberi

o Dupilumab (26 ay) o MTX

e Abrocitinib (212 yas)

Asagidaki 6nlemleri uygulamaya devam edin ve uygun
COCUk ve olanlari segin
Adolesan ay

e Siklosporin(216 yas) e Azatiopurin

e Upadacitinib (212 yag) e Sistemik steroid

ORTA:

o TKS (Proakiif)
o TCI (Proakiif)
o Dar bant-UVB ve orta doz UVA1
o Psikosomatik danigmanlik

BAZAL TEDAVi:

e Spesifik tetikleyici faktorlerin ve irritanlarin engellenmesi,
e Egitici programlar

Asagidaki 6nlemleri uygulamaya devam edin ve uygun olanlari segin

e Gunluk yeterli miktarda ve cilt kurulugunun derecesine gére nemlendirici kullanimi,

« Enfeksiyon durumlarinda antiseptik, antibiyotik, antiviral veya antifungal tedavi ekleyin.
« Tedavinin etkisi yetersizse, uyum ve taniyi gézden gegirin.

Sekil 1. Cocuk ve addlesanlara atopik dermatit tedavisinde basamak yaklasimi
TKi: Topikal kalsindrin inhibitéri, TKS: Topikal kortikosteroid

Asagidaki énlemleri uygulamaya devam edin ve uygun
olanlar segin

AGIR:

e Siklosporin o Azatiopurin

e Dupilumab o MTX

e Upadacitinib e Sistemik steroid

e Abrocitinib

e Bariticinib

ORTA:

o TKS (Proaktif)
o TCI (Proaktif)
e Dar bant-UVB ve orta doz UVA1
o Psikosomatik danigsmanlik

BAZAL TEDAVi:

o Spesifik tetikleyici faktorlerin ve irritanlarin engellenmesi,
o Egitici programlar

Asagidaki énlemleri uygulamaya devam edin ve uygun olanlari segin

e Gunluk yeterli miktarda ve cilt kurulugunun derecesine gére nemlendirici kullanimi,

« Enfeksiyon durumlarinda antiseptik, antibiyotik, antiviral veya antifungal tedavi ekleyin.
+ Tedavinin etkisi yetersizse, uyum ve taniyi gézden gegirin.

Sekil 2. Eriskinlerde atopik dermatit tedavisinde basamak yaklasimi
TKI: Topikal kalsinorin inhibitor, TKS: Topikal kortikosteroid, MTX: Metotreksat.
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