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OZET

Bu ¢alismada atopik dermatit (AD)’li ¢ocuk hastalarda kapilleroskopik tirnak
bulgular1 ve hastaligin siddeti ile iligkisinin incelenmesi amaglandi.

Firat Universitesi Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran 2-16 yas arasi, Hanifin ve Rajka kriterlerine gére AD tanisi
konulmus 50 hasta ve 50 saglikli goniillii olmak iizere toplam 100 ¢ocuk calismaya
alindi. Tim hastalarin tirnaklarin dermatolojik ve kapilleroskopik muayeneleri
yapildi, mevcut bulgulart kaydedildi ve fotograflandi. Tiim hastalarin Atopik
Dermatit Siddet Skoru (SCORAD) indeksi hesaplandi.

Atopik Dermatitli hasta ve kontrol grubu tirnagin dermatolojik ve
kapilleroskopik bulgular1 agisindan kiyaslandiginda, pitting, kapiller yogunluk
azalmasi, avaskiiler alanlar, tortiosite, ¢ali benzeri goriiniim, kapiller dizilimde
diizensizlik, kapiller dilatasyon ve kapiller dallanma artis1 hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (sirasiyla
p=0.007, p=0.007, p=0.002, p=0.04, p=0.02, p<0.001, p<0.001, p=0.02).

Atopik dermatitli hasta grubunda, SCORAD diizeyi pitting olanlarda
(2,38+0.86), pitting olmayanlara (1.70+0.74) (p=0.009); dikey sirtlanma olanlarda
(2.50+0.83), olmayanlara (1.79+0.79) (p=0.04) kiyasla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek bulundu.

Sonug olarak bu calismada AD’li hastalarda gbézlenen en sik dermatolojik
tirnak bulgulart %26 pitting, %8 dikey sirtlanma idi. Pitting eslik eden AD’li
hastalarda, avaskiiler alanlar; dikey sirtlanmasi olanlarda, kapiller yogunluk azalmasi
ve avaskiiler alanlarin birlikteligi daha fazlaydi. AD’in siddet gostergesi olan
SCORAD diizeyi ile pitting ve dikey sirtlanma iliskili bulundu. SCORAD diizeyi
yiiksek olanlarda ayni zamanda kapilleroskopik olarak avaskiiler alanlar ve kapiller
yogunluk azalmasi daha sik gozlendi. Dolayisiyla bu calismada AD’li hastalarda
tirnak muayene bulgularinin hastalik siddetini gosterebildigi ayrica kapilleroskopik
incelemenin de hastalik siddetini degerlendirmeye katkida bulunabilecek pratik bir
yontem oldugu belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Atopik dermatit, kapilleroskopi, tirnak bulgulari.



ABSTRACT

THE EVALUATION OF NAIL FINDINGS OF CHILDREN WITH ATOPIC
DERMATITIS

The aim of this research is to evaluate the relationship between
capillaroscopic nail findings and severity of disease in child patients with atopic
dermatitis (AD).

The research was carried on total 100, 2-16 years old patients who applied to
Firat University Department of Dermotological and Venereal Diseases, 50 of whom
are diagnosed AD based on Hanifin and Rajka criterias and 50 of whom are willing
healthy individuals. All patients’ nails were examined dermatologically and
capillaroscopically, present findings were recorded and taken photography. The
severity score of atopic dermatitis index (SCORAD) of all patients were calculated.

When the patient with AD and control group are compared in terms of
dermatologic and capillaroscopic findings of nails, pitting, capillary density decrease,
avascular surfaces, tortuosity, bush like appearance, irregularity in capillary order,
increase in capillary dilatation and capillary branching are statistically and
significantly higher in patient group (in order p=0.007, p=0.007, p=0.002, p=0.04,
p=0.02, p<0.001, p<0.001, p=0.02).

In patient group with AD, the level of SCORAD is statistically and
significantly higher for patients with pitting (2,38+0.86), compared to non-pitting
patients (1.70+0.74) (p=0.009); higher for patients with vertical streaking
(2.50+0.83) compared to patients not having vertical streaking (1.79+0.79) (p=0.04).

Finally, in this research, it has been found that the most common
dermatologic nail findings among AD patients are %26 pitting and %8 vertical
streaking. In patients with AD accompanied by pitting, avascular surfaces; in patients
with AD accompanied by vertical streaking, capillary density decrease and avascular
surfaces are more common. It has been found that there is a relationship between
SCORAD level, which is an indication of severity of AD, and pitting and vertical
streaking. Moreover, in patients with higher SCORAD level, cappillaroscopic
avascular surfaces and capillary density decrease have been more frequently
observed. Therefore, in this research, it has been determined that nail examination

findings may show the severity of disease in patients with AD and capillaroscopic



examination may be a practical way to contribute to determine the severity of the
disease.

Key Words: Atopic dermatitis, cappilaroscopy, nail findings.
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1. GIRIS

Atopik dermatit (AD) her yasta goriilebilen, yaygin, kasmtili, tekrarlayici,
kronik inflamatuvar bir deri hastalifidir. Deri dokiintiileri akut vezikiiler kurutlu
lezyonlardan, kronik likenifiye plaklara kadar uzanan bir gesitlilik géstermektedir (1,
2). AD’de biitiin hastalar1 kapsayacak oOzgiin bir tanisal test yoktur ancak klinik
bulgularla tan1 konulmasini saglayan bir¢ok kriter gelistirilmistir. Hanifin ve
Rajka’nin 1980°de tanimladig kriterler halen tani i¢in kullanilmaktadir (3).

Tirnak yatagi kapilleroskopisi mikrovaskiiler incelemelerde kullanilabilecek
basit, ucuz, noninvazif bir metoddur. Tirnak dibi derisindeki kapillerin major ekseni
deri yiizeyine paralel seyreder. Bu nedenle mikrovaskiiler inceleme siklikla bu
bolgede yapilir. Kapilleroskopi, derinin kapiller yapisinin morfolojik olarak
incelenmesine olanak saglar (4, 5). Kapilleroskopinin 6zgilin bir tanisal testi veya
histopatolojik 6zelligi olmayan, komplikasyonlar gelismeden erken tanit konmasinin
ve ayirict tani yapilabilmesinin 6nemli oldugu hastaliklarda yardimer oldugu
vurgulanmistir (4, 6). Romatolojik hastaliklarda tirnak  kivrimi  video
kapilleroskopisinin mikrodolasimi degerlendirmek amaciyla giderek yayginlasan
kullanimi  bu konudaki tecriibelerin artmasmi saglamigtir. Son zamanlarda
mikrovaskiiler tutulumun beklendigi hastaliklarda kapilleroskopik incelemenin
endike olabilecegi diislincesi ortaya ¢ikmis ve romatolojik olmayan hastaliklarda da
mikroanjiopatinin degerlendirilmesine yonelik kapilleroskopik uygulamalar ilgi
gormeye baslamstir (7).

Literatiirde AD’li hastalarin lezyonlarinda, kan damarlarinin morfolojik
yapisinin incelendigi ¢alismada hem eritemli hem de lezyonsuz bdolgelerinin
derisinde artmis kan akimiyla iligkili olarak kalin kivrimli damarlarini igerdigi
gozlenmistir (8). AD’li cocuklarda periungual damarlarin kapilloroskopik olarak
incelendigi bir ¢aligmanin bulunmamasi bizi bu calismay1 yapmaya tesvik etmistir.
Bu ¢alismada AD’li ¢cocuk hastalarda tirnak bulgularinin klinik ve hastalikla iligkili
olabilecek kapilleroskopik bulgularinin tespit edilmesi ve etkileyen faktorlerin

incelemesi amagland.



1.1. Genel bilgiler
1.1. Atopik dermatit
1.1.1. Tanmim

Atopik dermatit, infant ve erken g¢ocukluk doneminde baslayan, kasintil,
kronik, relapslarla seyreden, genellikle allerjik rinit ve allerjik astim gibi diger atopik
hastaliklarla birlikte olan, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Hastalik, genetik,
immunolojik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikar. Cogunlukla

kisisel veya ailesel atopi veya solunum allerjisi bulunanlarda goriiliir (9, 10).
1.1.2. Tarihce ve terminoloji

Tanimlandigi 19. yilizyildan beri AD igin degisik isimler kullanilmistir.
Bunlar Besnier’in prurigosu, disemine ndrodermatit, yapisal ndrodermit, ekzema
fleksorum ve yakinlarda tanimlanan intrinsik ve ekstrinsik AD’dir (11, 12). 1923
yilinda Coca ve Cooke, allerjik rinit ve allerjik astimda hipersensitiviteden
kaynaklanan klinik bulgulari, Yunanca ‘tuhaf’, ‘yersiz’,‘yabanci’ anlamina gelen,
‘atopi’ terimini kullanmiglardir. 1933 yilinda Wise ve Sulzberger, cocuklarda
sulantili, erigkinlerde ise kserotik ve likenifiye sekilde seyreden bu ekzemayi
tanimlamak igin ‘atopik dermatit’ teriminin kullanilmasini onermislerdir (13, 14).
1980 yilinda Hanifin ve Rajka’nmin AD’nin karakteristik 6zelliklerinin listesini
olusturmasiyla AD’nin klinik kavraminda bir biitiinliik olusmustur (Tablo 1).

Williams ve ark. (11) tarafindan 1994°te klinik ¢alismalarda kullanilmak
amactyla Ingiltere Calisma Grubu tam kriterleri, Hanifin ve Rajka kriterleri
basitlestirilerek olusturulmustur. 2005 yilinda ise bu kriterler Williams tarafindan

modifiye edilmistir (Tablo 2).



Tablo 1. Atopik dermatit tanisinda Hanifin ve Rajka kriterleri (11)

Major Kriterler (En az ii¢c major Kriter bulunmalidir)

Kasimti

Tipik morfolojik 6zellik ve dagilim gosteren deri lezyonlari
Kronik ya da kronik olarak tekrarlayan dermatit

Kisisel veya ailesel atopi dykiisii

Minor Kriterler (En az iic min6r kriter bulunmahdir)
Kuruluk

Iktiyoz, palmar cizgilerde belirginlesme, keratozis pilaris
Erken (Tip 1) deri testi reaktivitesi

Serum IgE diizeyinde yiikselme

Erken baslangic yast

Deri enfeksiyonlarina egilim/Hiicresel immiinitede zayiflik
Nonspesifik el ve ayak dermatitlerine yatkinlik

Meme basi ekzemast

Keilit

Yineleyen konjonktivit

Infraorbital Dennie-Morgan cizgileri

Keratokonus

Anterior subkapsiiler katarakt

Periorbital koyulagma

Yiizde eritem ve solukluk

Pitriyazis alba

Boyun anteriorunda deri katlantisi

Terleme ile tetiklenen kasinti

Yiin ve lipit ¢oziiciilere intolerans

Perifollikiiler belirginlik

Gida intoleransi

Cevresel ya da emosyonel faktorler tarafindan etkilenen klinik seyir
Beyaz dermografizm

Tablo 2. Epidemiyolojik ¢alismalar igin dnerilen tani kriterleri (11)

Olmazsa olmaz

Kagintili deri hastalig1 (ebeveyn tarafindan belirtilen kasinti/stirtme/ovalama bildirilmesi)

Ek olarak asagidakilerden 3 ya da daha fazlasi bulunmalidir.

El bilegi, diz ¢ukurlari, dirsek 6n yiizleri, boyun gevresi gibi deri katlant1 bdlgelerinin tutulumu (10
yasin altindaki ¢ocuklarda ek olarak yanak bolgeleri)

Ozgegmiste astim ya da saman nezlesi (4 yasindan kiigiik ¢ocuklar icin 1. derece akrabada atopik
hastalik)

Son bir yil igerisinde genel olarak kuru deri dykiisii

Belirgin fleksural ekzema (4 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda yanak, alin ve ekstremitelerin ekstensor
yiizlerinde ekzema)

2 yasin altinda baglangi¢ (Bu kriter cocuk 4 yasindan kii¢iik ise kullanilmaz)




Diinya Allerji Organizasyonu (WAO)’nun terimlendirmesine gore “atopi”
serumda allerjen spesifik immiinglobulin E (IgE) antikorlarinin varligi anlamina gelir.
AD, 1980’li yillarda klinik fenotipe gore ekstrensek ve intrensek tiplere ayrilmistir.
Bunlar allerjik (veya klasik) ve allerjik olmayan tipler olarak da bilinir. intrensek tipin
ayr1 bir antite olup olmadigi konusunda yeterli bir konsensus olmadigi i¢in bazi
arastirmacilar bunu atopiform dermatit olarak tanimlarlar. Ancak intrensek ve
ekstrensek AD terimleri daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Ekstrensek ve intrensek
AD IgE bagimh sensitizasyona (¢evresel ve gida allerjenlerine karsi spesifik IgE
varlig1 veya yoklugu) gore tanimlanir. Bu terimlendirmeye gore intrensek tip “allerjik
olmayan Atopik Ekzematéz Hastalik Sendromu (AEDS) olarak tanimlanir. Bazi
yazarlara gore ise IgE iliskili/allerjik AD ve IgE iliskisiz/allerjik olmayan AD 6nemli
derecede oOrtiistiigli icin tamamuyla farkli hastaliklar olarak diisiinilmemelidir (11).
AD, IgE aracili gelisir ise allerjik, ekstrensek AD, IgE aracilikli degil ise nonallerjik,
non IgE aracilikli veya intrensek AD olarak adlandirilir. Ekstrensek ve intrensek
AD’nin o6zellikleri Tablo 3’de Ozetlenmistir. AD’nin baslangic fazi nonatopik
formdur. Erken siit ¢ocuklugunda baslar bu donemde duyarlanma yoktur. IgE seviyesi
normaldir, spesifik IgE yoktur, asttm ve alerjik rinitle iliskisi bulunmaz.
Acroallerjenlere ve gida allerjenlerine yonelik deri prick testi negatiftir (12-15). IgE
iliskisiz AD siklikla IgE iligkili AD’nin erken gegis formunu temsil eder (11). Bu
hastalarin bir kismi genetik faktorlerin etkisi ile IgE aracilikli besin, gevresel
allerjenlerle duyarlanir ve AD’ye gegilir. Ugiincii fazda kasintinin zarar verdigi deri
hiicrelerinden otoantijenler salinir ve bunlara karsi IgE otoantikorlar olusur. Bu

duruma otoallerjik AD denir (11).



Tablo 3. Ekstrensek ve intrensek atopik dermatitin 6zellikleri (16-19)

Ekstrensek (allerjik, Intrensek
atopik) (non-allerjik, non-atopik)
Fizik muayene Tipik goriiniim Tipik goriiniim
Goriilme Siklig1 % 70-85 %15-30
Aile 6ykiisii Var Var
Baslangig yasi Erken (siit cocuklugu Ileri yaslarda
d6énemi)
Diger  atopik  hastaliklarla Siklikla Nadir
iligkisi
Serum IgE diizeyi Yiiksek Normal (<150 kU/L)
(>150 KU/L)

Aeroallerjenler ve gidalara karst Pozitif Negatif
deri testi pozitifligi
Aeroallerjenler ve gidalara karst Var Yok
spesifik IgE pozitifligi
Tetikleyici faktorler
-Gida Var Yok
-Aeroallerjenler Var Yok
~Irritanlar Var Var
Sitokin Yaniti
-IL-4 Yiiksek Diisiik
-1L-5 Fark yok Fark yok
-IL-13 Yiiksek Diisiik
-Interferon-y Fark yok Fark yok

1.1.3. Epidemiyoloji

Atopik dermatit diinya genelinde yaygin ve major bir saglik problemi olup
son ceyrek yiizyilda gelismekte olan {lilkelerde cesitli faktorlerin etkisiyle sikligi
artmaktadir (20). AD insidansinda son 40-50 yildir her 10 yilda bir 2 kat artis
gozlenmistir (21, 22). Hastalik 6zellikle gelismekte olan iilkelerde ve sosyoekonomik
diizeyi yiiksek olan sinifta artmaktadir (22). Bu genel artistan bati tipi yasam tarzi
sorumlu tutulmaktadir. Hijyen hipotezine gére yasam standartlarinin iyilesmesiyle
yagsamin erken donemlerinde mikroorganizmalarla daha az temas, daha fazla
yikanma ve sabunlanma sonucu derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasi, 1s1 kaybini
Oonlemek icin ¢ok iyi yalitilan binalarin i¢inde ev tozu akarlari ve kiifler gibi
allerjenlerin ¢cogalmasi sonucunda daha az enfeksiyona, ancak daha fazla allerjene
maruziyet atopik hastaliklara yatkinligin artmasina yol agmaktadir (23-28). Bu
teoriye gore modern toplumdaki hijyenik cevreden dolay1r yenidoganin immiin
sistemi mikrobiyal uyartya maruz kalmadigi igin tip 2 T hiicre cevabini regulatuar ve

tip 1 T hiicre cevabina donistiiren sinyallerde eksiklik olmaktadir (29, 30). Son



zamanlarda AD’nin gida allerjisi, astim ve allerjik rinit gelismesi agisindan artmis
riskle iliskili oldugu anlasilinca toplum sagligi problemi olarak dnem kazanmustir.
“Atopik mars” terimi siklikla AD’den diger allerjik hastaliklara ilerlemesini
anlatmak icin kullanilir. AD’1i hastalarin yaklasik olarak 1/3’{inde astim ve 2/3’iinde
allerjik rinit gelistigi tahmin edilir. AD’nin gida alerjisi ile ne oranda iliskili oldugu
tam olarak bilinmemektedir ancak birbirleriyle iliskili olduklar1 kabul edilir (31).

Atopik dermatit siit cocuklugu ¢aginda sik goriilmekteyken hastaligin dogal
Oykiisli nedeniyle yasla birlikte sikliginda ve siddetinde azalma meydana gelir (29).
AD c¢ocuklarin %15-3’unda, erigkinlerin %?2-10"unda goriiliir. Son 30 yilda AD
siklig1 2-3 kat artmistir. Erken bebeklik donemde baglar. Olgularinin %41 ilk 6 ayda,
%60°1 ilk yilda, %851 5 yasindan 6nce baslar (32). Hastalarin %50’sinde ilk 2 yilda
AD Kklinigi goriiliir ancak IgE duyarlilign gosterilemez. Bu hastalarda atopik mars
boyunca IgE duyarlilig1 da ortaya g¢ikar. Cocuklarin %70 kadar1 addlesandan Once
remisyona girer (33). Hastaligin eriskin dénemde baslamasi ise daha nadir goriilen
bir durumdur. 20 yasindan sonra AD’nin ortaya ¢ikma sikligi yaklasik % 2 olarak
bildirilmektedir ve IgE aracilikli degildir (34). Hijyen hipoteziyle uyumlu olarak
kirsal kesimde kentsel kesime gore daha az AD goriiliir (35).

Atopik dermatit kizlarda daha fazla goriiliir ve kiz/erkek orani 1.3/1.0°dir
(36). Yaygin goriilen bir hastalik olmasina ragmen sikliginin dogru bir sekilde
Ol¢iilmesi zordur. Ciinkii yapilan calismalarda AD tanimi ve degerlendirme

yontemleri farklilik gostermektedir (37).
1.1.4. Etyoloji ve patogenez

Atopik dermatitin etyopatogenezinde genetik zemin, ¢evresel faktorler, deri
bariyer defektleri, kisisel/psikososyal etmenler (kasinti-kasima kisir dongiisii),

enfeksiydz ajanlar ve immiinolojik bozuklugun kompleks bir iliskisi s6z konusudur
(36, 38-40).

1.1.4.1. Derinin bozulmus bariyer fonksiyonu

Epidermal bariyer bozuklugu ve sekonder enfeksiyonlara yatkinlik AD’nin
iyi bilinen 6zellikleridir ve yaygin goriise gére bunlar immiinolojik bozukluk sonucu
gelisir. Ayn1 zamanda kserozis ve deri bariyerindeki anormalliklerin de inflamasyona

yol a¢tig1 disiiniilmektedir (40-42). Epidermal bariyerdeki savunmanin ilk



basamagini stratum korneum olusturur. Stratum korneumun ¢evreden koruma ve su
kaybinin dnlenmesi gibi temel gorevleri vardir. Stratum korneumdaki primer bir
hasarin AD’nin inflamatuvar kaskadini tetikleyerek transepidermal su kaybinin
artmasina, irritan ve allerjenlerin girisine, sekonder enfeksiyona ve inflamasyonun
artmasima neden oldugu diistiniilmektedir (43). AD’de derinin bariyer fonksiyonu
onemli derecede azalmigtir. Bunun nedeni kornifiye tabaka genleri olan filagrin ve
lorikrin anormallikleri, seramid diizeylerinde azalma, endojen proteolitik enzimlerin
artmasi ve transepidermal su kaybimin artis1 gosterilir. Stratum korneumda seramid
azalmas1 ve transepidermal su kaybmin lezyonsuz deride dahi artmasi deri
kuruluguna yol agar. Sabun, deterjan ve sampuanlar derideki pH’y1 yiikseltip endojen
proteazlarin aktivitesini artirir ve AD’li deride lipid metabolizmasini bozabilir.
Boylece epidermal bariyer fonksiyonu daha fazla azalmis olur. Ek olarak, ev tozu
akarlarinin ve stafilokoklarin iirettigi proteinazlar da deri bariyerini bozar. Bu
degisiklikler inflamatuvar cevaba, kutandz hiperreaktivite ve deri hasarina neden
olan irritan ve allerjenlerin deriden girisine izin verir. Protein antijenlere karsi
kutandz sensitizasyonun artmast AD patogenezinde rol alan T helper 2 (Th2)
dominant sistemik yanitin gelismesine, protein antijenlere karst havayolu
hiperreaktivitesine yol acmakta ve astim gelisimi i¢in predispozisyon

olusturmaktadir (36, 40, 44-46).
1.1.4.2. immiinolojik mekanizmalar

Derinin bariyer fonksiyonunun bozulmasiyla enfeksiyonlara yatkinlik ve
immiin sistem hiicrelerinde hiperreaktivite meydana gelmektektedir. IgE ile olusan
tip I reaksiyonlar1 ve T hiicreleriyle olusan tip IV reaksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir.
AD’de hem dogal hem edinsel bagisiklik sisteminde degisimler izlenmekte ve
inflamasyon gelismektedir. Bagisik, muaf anlamina gelen Latince ‘immunis’ terimi
Ingilizce ‘immunity’ kelimesine kaynak olusturmakta ve immiinite hastaliga,
ozellikle enfeksiyon hastaliklarina karst direng olarak tanimlanmaktadir.
Organizmanin enfeksiyonlara karsi ilk savunma mekanizmasi dogal bagisikliktir.
Edinsel bagisiklik ise T ve B hiicre cevaplarini igermekte, humoral ve hiicresel olmak
tizere iki bashk altinda degerlendirilmektedir. AD’de gozlenen c¢ok c¢esitli
immiinolojik anomaliler karsilasmalar1 sonucunda allerjen spesifik IgE olusmaktadir.

Ekstrensek tip AD’de izlenen artmis IgE antikor iiretiminin akut fazdaki Th2



aktivasyonunun ve bozulmus sitokin dengesinin sonucu oldugu ileri siiriilmektedir.
Ayrica AD’li hastalarin deri yiizeyinde sekretuvar imiinglobulin A diizeyinin azalmis
olmasmin kutanéz enfeksiyonlara egilimi arttirdign distiniilmektedir (29, 47-52).
AD’li deride IgE tasiyan langerhans hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin sayisinin
arttigi gézlenmektedir. Dendritik hiicreler ve langerhans hiicreleri antijen sunan
hiicrelerdir ve AD patogenezinde 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu hiicreler T hiicre
farklilasmas1 ve interlokin salimiminda gorev almakta, ayni zamanda FceRI
iretmektedirler. FceRI, mast hiicreleri ve bazofiller iizerinde eksprese olan IgE
molekiillerinin karboksi-terminal sabit bolgeleri i¢in yiiksek afiniteli reseptordiir. IgE
kan bazofillerinin ve doku mast hiicrelerinin membranlari lizerinde Fc reseptoriine
baglanarak bu hiicrelerin degranulasyonunu saglamaktadir. Siklikla birlikte izlenen
FceRI-IgE komplekslerinin antijenle uyarilmasi sonucunda mast hiicreleri aktive
olmakta ve ani asir1 duyarlilik reaksiyonlarmin da dahil oldugu allerjik belirtiler
baslamaktadir. AD’de artan FceRI iiretimi yiiksek IgE seviyesinin sonuclarindan biri
olarak degerlendirilmektedir. Allerjen baglamis olan IgE tasiyan langerhans hiicreleri
Th2’leri aktive etmekte, ayrica oncii T hiicrelerinin Th2 yoniinde farklilagsmasini
uyarmaktadir (47-49, 53-55).

Noroimmiinolojik faktorlerle stresin de AD patogenezine etki ettigi ve deride
gelisen inflamasyonun ndéroimmiinolojik kontroldeki bozulmayla ilgili oldugu ileri
striilmektedir. Yapilan g¢alismalar AD’li hastalarda stresin Th2 bagimli immiin
cevabi uyardigini, serotonerjik sistem isleyisinde degisimlerin ortaya ¢iktigini, ayrica
bu hastalarda c¢esitli norotransmitter anomalilerinin gelistigini gostermektedir.
Bagisiklik, sinir ve endokrin sistemlerinin bir bileseni olan deride norotransmitter ve
noropeptidler i¢in bol miktarda reseptdr ve yogun bir myelinsiz duyusal lif agi
bulunmaktadir. Bu agda yer alan sinir hiicrelerinin uyarilmasi néropeptid salinimina
yol agmaktadir. Hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde yer alan
noropeptidler, immiin sistem hiicreleri lizerinde direk etki gostermekte veya
hipotalamus-hipofiz-adrenal bezler ekseninde glukokortikoid gibi hormonlarin
salinimin1 uyararak dolayli yoldan etkili olmaktadirlar. Baslica ndropeptider arasinda
P maddesi, vazoaktif intestinal peptid, ndropeptid Y, somatostatin, kalsitonin geni
iligkili peptid sayilmaktadir ve derideki sinir hiicrelerinden salinan néropeptidler

keratinosit, endotel, mast ve langerhans hiicreleri iizerinde etkili olmaktadir. Stresin



noropeptidleri harekete gegirdigi, noropeptidlerin de langerhans ve mast hiicre
fonksiyonlarmi diizenledikleri bildirilmektedir. AD’de izlenen kagntinin ortaya
cikmasinda sitokinlerle birlikte bu néropeptidlerin de rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Ayrica merkezi sinir sistemi epinefrin ve norepinefrin salgilariyla da bagisiklig
kontrol etmektedir. AD’li hastalarda bu mekanizmanin veya hipotalamus-hipofiz-
adrenal bezler eksenindeki diizenlemenin bozulmasi, artmis IgE seviyeleri ve Th2
tipi immiin yanitin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bagisiklik ve sinir sistemleri
arasinda baglant1 gérevi goren norotrofinler ise vazodilatasyon, 6dem, kasinti, agr1 ve
ter salimiminda rol almakta, ayrica T hiicreleri iizerinde gesitli etkiler gostermekte,

AD ¢aligmalarinda 6ne ¢ikan konulardan birini olusturmaktadirlar (52-54, 56-59).
1.1.4.3. Genetik faktorler

Genetik yatkinlik AD gelisimi i¢in bir 6n kosul olarak bilinir. Cogu AD
hastasinin astim, allerjik rinokonjonktivit, gida allerjileri, ebeveynlerde, kardeslerde
ve kendi ¢ocuklarinda AD gibi atopik bozukluklar i¢in aile Oykiisii pozitiftir. AD
gen-gen ve gen-cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusan kompleks genetik bir
hastaliktir. Monozigotik ikizlerdeki (%77) AD icin konkordans oranmin dizigotik
ikizlere (%15) gore daha yliksek olmasi da patogenezdeki genetik faktorlerin roliinii
destekler. AD’li ebeveynin anne veya baba olmas1 AD ve diger atopik hastaliklarin
cocukta goriilmesi agisindan onemlidir ¢linkii ¢ocuktaki hastalik riski her zaman
olmasa da ¢ogunlukla annede hastalik olmasi ile iligkilidir. AD’de 6nemli yeri olan
iki major gen seti epidermal proteinleri kodlayan genler ve deriye spesifik olmayan
immiinolojik fonksiyonlar1 kodlayan genlerdir (11, 60, 61).

Epidermal bariyer proteini olan filagrini kodlayan filagrin genindeki
mutasyonlar AD i¢in major predispozan faktor olup, bir keratinizasyon bozuklugu
olan iktiyozis vulgarise de neden olur. Kromozom 1q21°de yerlesen epidermal
differensiyasyonu diizenleyen kompleks icerisinde yer alan filagrin keratinositlerdeki
keratin agregasyonunu diizenleyen proteinleri kodlamaktadir. Filagrin mutasyonu,
hastalarda siklikla erken baslangigli siddetli ekzema, yiliksek oranda allerjen
sensitizasyonu ve ¢ocukluk caginda astim gelistirme riskinde artis ile iligkilidir (11,

36, 45, 62).



1.1.4.4. Kasinti

Kasmti viicudu zararli dis etkenlerden korumak igin gelistirilen fizyolojik
korunma mekanizmasi olarak islev goren rahatsiz edici duyu olarak tanimlanabilir.
Hastanin yasam kalitesinde onemli etkisi olan kasintt AD’nin temel bir 6zelligidir.
Allerjenlere maruziyet, nemdeki degisiklik, terlemede artis ve irritanlara maruz
kalmayla kutan6z hiperreaktivite ve kasima ile kendini gosterir. Kasimayla ortaya
cikan mekanik travma proinflamatuvar sitokin ve kemokinlerin sentezlenmesine ve
kasinti-kasima kisir donglisiine neden olup AD’yi siddetlendirdigi i¢in kasintinin
onlenmesi 6nemlidir. AD’deki kasintinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir.
Kutanoz duysal alg1 olan kasint1 papiller dermis ve epidermisteki noropeptid igeren
miyelinsiz sinir lifleri ile uyarilir. Noropeptidler, interlokinler, proteazlar ve
sitokinler direkt olarak kasinti reseptorlerine baglanarak veya indirekt olarak
histamin salimmiyla AD’deki kasintiy1 tetikler. AD hastalarindaki  Th2
lenfositlerinde fonksiyonel olarak aktif histamin 4 reseptorii eksprese edildigi
gosterilmistir. Histamin 4 reseptoriiniin uyarilmasi pruritojenik IL-31’in artisina
neden olur. Bu mekanizma AD alevlenmelerindeki kasinti yogunlugundaki artist
aciklayabilir. Sinir lifleri, noropeptidler, ndropeptid reseptorleri ve noropeptidleri
yikan enzimlerden olusan kutandz sinir sistemindeki dengesizlik AD’deki kasinti
patofizyolojisinde ©nemli rol oynayabilir. Bakteriyel kolonizasyon ve kasinti
indiiksiyonu arasinda bir iligki oldugu, atopik kisilerde stafilokok siiperantijeninin
hizlica IL-31 ekspresyonuna neden oldugu ve invitro olarak stafilokok enterotoksin
B’nin 16kositlerde IL-31 indiiksiyonu yaptig1 gosterilmistir. Bu bulgular yeni
kesfedilen ve T hiicresi tarafindan iiretilen IL-31’in de AD’deki kasintida 6nemli bir

yeri olabilecegini desteklemektedir (36, 63, 64).
1.1.4.5. Enfeksiyoz tetikleyiciler

Atopik dermatit hastalarinin bakteriyel, viral ve fungal deri enfeksiyonlarina
duyarliligi artmistir. Yaklasik olarak % 90’inda lezyonlarda Stafilococcus aureus
(S.aureus) varligr goriiliir. AD siddetiyle S. aureus kolonizasyonu arasindaki
korelasyon 1iyi bilinmektedir ve bazi hastalarda hastaligin alevlenmesinde
kolonizasyon 6nemli bir mekanizmadir. S. aureus ile kolonizasyonun artmasi bariyer

bozuklugu nedeniyle olusur ve sonucta bariyer fonksiyonunu daha da koétiilestirir.
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AD’de yiizey pH’simin yiikselmesi, serbest yag asitlerinin ve seramid metaboliti olan
ve potent aktimikrobial aktivite goOsteren sfingozinin azalmasi patojen
kolonizasyonuna yatkinlik olusturur. Ek olarak antimikrobiyal peptid ailesinden
insan Katelisidin triinii olan IL-37 ve insan [B-defensin 2 ve 3 Th2 bagiml
mekanizmayla AD’de azalmistir. AD’li hastalarda stafilokok ekzotoksinine spesifik
IgE antikorlar1 bazofil ve mast hiicrelerine baglanip histamin salinimina neden olur,
sonugcta kasintili deri olusur (65-68).

Atopik dermatitte immiinolojik olarak CDS8+ sitotoksik T hiicrelerinin sayisi
ve aktivitesi ile birlikte natural killer hiicrelerinin de aktivitesi azalmaktadir.
Gecikmis tip hipersensitivite yanit1 azalmakta, ayrica azalmis plazmositoid dendritik
hiicre popiilasyonu nedeniyle bu olgularda viral ve fungal enfeksiyonlar daha sik
gelismektedir. AD’li hastalarin bazilar1 bir veya daha fazla kez, ekzema herpetikum
da denen ciddi, disemine herpes simpleks viriis enfeksiyonu (ekzema herpetikum)
atag1 gecirir. AD’li hastalardaki viral deri enfeksiyonlarina yatkinlik yapan bazi
kofaktorler belirlenmistir. Bunlar Th2 polaritesinin, duyarlanma sayisinin ve AD’nin
siddetinin artmasidir. Th2 polaritesinin artmasi immiinolojik olarak énemlidir ¢linkii
Th2 sitokinleri efektif viral savunma i¢in gerekli olan dogal ve kazanilmig immiin
sistemin bazi1 bilesenlerini ve epidermal farklilasma kompleksindeki filagrin ve diger
bazi proteinlerin ekspresyonunu in vitro olarak azaltir. Ekzema herpetikuma
yatkinlik, deri bariyer disfonksiyonu nedeniyle artmig viral penetrasyon, yetersiz
antimikrobiyal cevap ve kazanilmis antiviral immiin cevaptaki bozukluktan dolayi

olur (69).
1.1.5. Klinik bulgular
1.1.5.1. infantil donem atopik dermatit (<2 yas)

Infantil dénem 2-6 aylik bebeklerde baslar. 1,5-2 yasinda son bulabilir veya
cocukluk déneminde de devam edebilir. Oncelikle yanaklarda ddemli papiiller ve
papiilovezikiiller seklinde baslayan lezyonlar eritemli-krutlu sizintili yuvarlak
plaklara doniigebilir. Sacli deri, boyun, gévde ve ekstremitelerin ekstensor
yiizeylerinde de lezyonlar gériiliir. Inat¢1 cocuk bezi dermatiti veya sacli deride inatgi
seboreik dermatit seklinde karsimiza ¢ikabilir. Yiizde perioral ve perinazal alanlar

siklikla korunmustur. Lezyonlarin bu dagilimi bebegin kasintisini siirtme yoluyla
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ekstensor bolgelerde daha rahat yasamasi ile iligkili olarak gelismektedir. Emekleme
ile birlikte dizler de etkilenir. Bu donemde atopik AD’yi hiperimmiinglobulin E

sendromundan ayirt etmek giictiir (70, 71).
1.1.5.2. Cocukluk donemi atopik dermatit (2-12 yas)

Infantil déneminin hemen ardindan veya yillar sonra baslar. 10-12 yaslarinda
kaybolabilir. Ergenlik ve eriskin donemi ile birlesebilir. Bu donemde lezyonlar daha
az cksudatiftir ve likenifiye olmaya egilimlidir. Papiiler veya prurigo benzeri
lezyonlar extensor yiizeylerde goriiliirken, likenoid lezyonlar, diz-dirsek ¢ukuru gibi
fleksor yiizeylerde yerlesirler. Ek olarak bas, boyun, el-ayak bilegi, eller ve ayaklar
etkilenir (70, 71).

1.1.5.3. Ergenlik ve eriskin donem atopik dermatit (> 12 yas)

Subakut, kronik, likenifiye lezyonlar ve fleksural katlantilarin tutulumu bu
donemde de devam eder ancak klinik goriinim degisebilir. AD eriskin donemde
cogunlukla endojen ve ekzojen bileseni olan kronik el ekzemasi seklinde goriiliir.
Retroaurikiiler bolge, boyun ve gogiis de etkilenebilir. Ergenlik caginda ve geng
kadinlarda meme basinda lokalize AD plag1 goriilebilir. Dudaklarin vermilyon
bolgesi ve ¢evresindeki deri de etkilenebilir. Cocuklugundan beri AD’si devam eden
hastalarda yaygin veya tedaviye direngli eritrodermik hastalik gelisme olasiligt
yiiksektir (11, 72). Kasintinin siddetli olmasi nedeniyle AD’nin tiim doénemlerinde
papiiller kolayca ekskorie olurlar. Bu ekskorie alanlar da kolaylikla enfekte olur.
Enfeksiyon eklendiginde sizinti, eksiidasyon ve krut bulunabilir. Yiizde eritem veya
solukluk, mevsimsel degisiklik, deri kurulugu, ince skuamlar, goz altinda koyu renk,

siddetli kasint1 tipik 6zelliklerdir (70).
1.1.5.4. Senil donem (> 60 yas)

Senil AD’nin klinik bulgular1 temel olarak eriskin donem AD ile benzerdir.
Yiizde, boyunda kronik ekzematdz dermatit, govdede likenifiye/eksudatif lezyonlar
ve ekstremitelerde likenifikasyon, kasintili papiiller ve prurigo nodiilaris benzeri
lezyonlar goriiliir. Yiizde eritem ve solukluk, kaslarin lateral kisminda dokiilme
(Hertoghe bulgusu), kirli boyun ve folikiiler likenifiye papiiller de senil AD’de
goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda likenifiye fleksural lezyonlar goriilmez (11, 73, 74).
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1.1.6. Tam

Atopik dermatitte tan1 koymak oldukca giictiir. Ciinkii hastaliga 6zgii bir

bulgu yoktur ve bir¢ok bulgunun birarada olmasiyla tan1 konur (70). Baz1 yazarlar ve

gruplar AD’nin klinik tanis1 igin kriterler ortaya koymustur. Bunlardan en ¢ok

bilineni 1980 yilinda ortaya konan Hanifin ve Rajka kriterleridir (Tablo 1). Buna

gore major 4 kriterden 3 tanesi ve 3 mindr kriteri olan hastalarda AD tanisi

kesinlesir. Daha sonra gelistirilen ve 1994 yilindan itibaren kullanilmakta olan ingiliz

calisma grubunun koydugu kriterler, Hanifin ve Rajka oOl¢iitlerinin sadelestirilmis

halidir (Tablo 2). Buna gore kasintili deri durumuna 5 yardimer kriterden 3 veya

daha fazlasinin eslik etmesi gerekir (44). Atopik biinyenin stigmatlari Tablo 4’de

gosterilmistir.

Tablo 4. Atopik biinyenin stigmatlari (75, 76)

Anamnezden  Major stigmatlar
elde edilenler

Kisisel oykii

Aile oykiisii

Pruritus

Kronik tekrarlayict seyir

Mindr stigmatlar

Fizik bulgular Major stigmatlar
Minoér stigmatlar

Eslik eden
durumlar

Biinyesel
stigmatlar

Laboratuvar
bulgulari

Erken baslangi¢ yast mevsimsel degiskenlik, c¢evresel,
emosyonel faktorlerden ve enfeksiyonlardan etkilenme,
nonspesifik el dermatiti, gida intoleransi, allerjik trtiker,
deri enfeksiyonlari, terleme ile kasinti, 1s18a duyarlilik,
kumaslarla irritasyon, yiin intoleransi, kapali giysilere
intoleransi, ¢oziicii intoleransi

Tipik atopik ekzema

Infantil seboreik ekzema, yama tarzinda likenoid ekzema,
numuler ekzema, prurigo, pitriazis alba, yaygin deri
enfeksiyonlari, el ekzemasi, dizidrotik ekzema, gozlerde
kuruluk, meme basi ekzemasi, keilit, perles, alt dudakta
medyan fissiir, retroaurikiiler intertrigo, infraaurikiiler
fissiir, boyunda katlantilar, parlak tirnak; pigment
degisiklikleri, allerjik rinit, konjonktivit veya astim, yiiz
tikleri, agizdan nefes alma, gingival hiperplazi, kirigik
cevreli agiz, tonsiller hipertrofi, graniiler farenjit, pulmoner
amfizem, torasik deformiteler

Iktiyoz, keratozis pilaris, cografik dil, jiivenil plantar
dermatoz, Kkeratozis punktata, liken striatus, Kkatarakt,
keratokonus

Kuru deri, avug i¢i ve ayak tabami ¢izgilerinde artis,
infraorbital  katlanti, beyaz  dermografizm, yiizde
soluklagma, orbital koyulasma, diisiik sa¢ ¢izgisi, kaslarin
distan dokiilmesi

Sik rastlanan antijenlerle erken tip deri reaksiyonlari, sik
rastlanan antijenlere 6zgii IgE antikoru ve total IgE’de
yiikselme, anormal vaskiiler reaksiyonlar, hiicresel immiin
defektler, nikele kontakt duyarlilik
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1.1.7. Atopik dermatite eslik eden karakteristik bulgular

Atopik dermatite taniya katkida bulunan bir¢ok belirti eslik edebilir.

Dennie-Morgan Cizgisi (infraorbital katlanti): Alt goz kapaklarinin hemen
altinda genellikle dogumdan itibaren veya hemen sonrasinda mevcut olan keskin bir
¢izgi olup atopik diatezin belirtisi olarak kabul edilir (77, 78). Bu ¢izgi hayat boyu
devam eder (77).

Pitiriasis alba: Subklinik dermatitin bir formu olup siklikla atopik
kaynaklidir. Belirsiz sinirli, parcali hipopigmente yamalar, 6zellikle glines goren ve
yogun pigmentasyonu olanlarda belirgindir. Daha ¢ok yiizde yanaklarda olmak
tizere, On kol ve govdede de goriilebilir. Deskuamasyon genelde yoktur. Egzemat6z
dermatit sonucu olusan postinflamatuvar hipopigmentasyondur (79, 80).

Perifollikiiler belirginlesme: Koyu tenlilerde, 6zellikle de zencilerde kaz
derisine benzer pirtiiklii bir cilt gelisebilir. Generalize perifollikiiler belirginlesme
AD i¢in patognomonik sayilabilir (79).

Beyaz dermografizm: Normal deriye hafif bastirmakla, nokta seklinde,
keskin sinirli olmayan beyaz renkte reaksiyonun gelismesidir. Kuvvetli basingla
Lewis’in 3’lii cevab1 (kirmizigizgi, kizariklik, kabariklik) olustuktan yaklasik 15
dakika sonra beyaz bir ¢izgi gelisir. Beyaz dermografizm, yaslilardan ¢ok genglerde,
ozellikle de 30 yas altinda daha kolay ortaya ¢ikar. Normal deride ortaya ¢ikmasi
hastaligin siddetiyle dogru orantilidir (75).

Palmar hiperlinearite: Palmar ¢izgi ve isaretler genelde dogusta vardir ve
hayat boyu sebat eder. Bunlar kismen kserosise baglidir (23). Hill kotii prognoz
isareti oldugunu ileri stirmiistiir (81).

Keilitis: Ozellikle iist dudakta inflamasyon AD’de spesifiktir (82). Alt
dudakta derin fissiir olusumu da AD’de siktir (20).

Sac¢ dokiilmesi: Siit cocuklugu doneminde daha cok oksipital bolgede, okul
cag1 ve adolesanlarda temporal bolgede sa¢ dokiilmesi olur (75).

Hertoghe belirtisi: Kaslarin lateral kisminda seyrelme ya da tam dokiilmedir.
Bu durumun derinin siirekli ovusturulmasina bagli olarak sekonder gelistigi ileri
stiriilmiistiir (75).

Goz bulgulari: AD’de birden fazla gdz bulgusu birlikte olabilir. Ozellikle

anterior ve posterior subkapsiiler katarakt bunlardan bazilaridir. Posterior
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subkapsiiler katarakt daha sik goriilmekle birlikte anterior subkapsiiler katarakt AD
icin daha spesifiktir. Anterior subkapsiiler katarakt anterior lensde spontan
gelisebilir. Katarakt, siddetli dermatit olanlarda ortaya cikar. Tablodan kronik
inflamasyona bagli gelisen oksidatif hasar sorumlu tutulmaktadir. Adolesan ve
erigkinlerin % 10-16’sinda gelisir (80, 82-84). En ¢ok 15-25 yas arasinda goriiliir.
Her zaman bilateraldir (24, 82).

a) Infraorbital koyulasma: Her iki orbita medial inferior kisminda menekse-
gri renkte goriiliir (23). AD’li hastada orbital koyulasma, kronik enflamasyona
sekonder hiperpigmentasyon olarak yorumlanabilir (21, 75, 85).

b) Konjonktivit: AD’li hastalarda sik goriiliir. Allerjik rinitle birlikte olabilir.
Ozellikle polenlerle olusan tip 1 reaktivitenin gdstergesi olabilir. Ektropion
gelisebilir (75). Keratokonus ve konikal kornea nadir goriilen durumlardir (24, 75,
82).

Kasinti: Kasintili deri AD’li hastalarda sik goriilen bir o6zelliktir. Hafif
dokunma, hava temasi, saclarin hareketi, 1s1 degisikligi veya deride minimal bir hasar
gibi minor uyaranlarla normal kisilerden farkli sekilde ¢ilginca bir kasinti nobeti
olusabilir. Kagintiya neden olan uyaridan sonra ya Kasinti; uyarilan noktada olur, kisa
siire sebat eder ve uyar1 bitince durur yada uyarinin oldugu alanin ¢evresinde genis
bir yiizeyde olur, kendiliginden gegmez. Hafif friksiyon ve diger yetersiz stimuluslar
kasintiyla sonuglanir. Epidermisdeki serbest sinir uclarina ulasan agn
olusturmayacak seviyedeki mekanik, termal ve elektriksel stimuluslar bu sekilde
sonuglanir (23).

Kserosis: AD’li hastalarin %50’sinden fazlasinda kuru deri goriiliir. Deri
kurulugu o6zellikle ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde belirgindir. Sik yikama ve
solventlere maruziyet kserosisi arttirir. Kuru soguk, riizgar ve diisiik nem orani olan
kis aylarinda 1sitilan evlerde AD’li kisilerin semptomlar artar (23, 85). Kisin AD’li
hastalarin  ¢ogunlugu kotiilesir. Nem orami artip basing diisiince dramatik bir

rahatlama olur (23).

1.1.8. Histopatoloji
Atopik dermatitin histopatolojik 6zellikleri hastaligin donemine gére degisir.
Akut donemde spongioz ve spongiotik vezikiilasyon belirgindir. Eksiidatif epidermal

vezikiiller interseliiler 6dem sonucu keratinosit baglantilarinin kopmasiyla olusur.
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Belirgin bir 6zellik olmasa da lenfosit ekzositozu cogunlukla goriiliir. Yiizeysel
pleksusta perivaskiiler lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu olup akut lezyonlarda mast
hiicresi ve bazofillerde 6nemli bir artis olmaz. Subakut lezyonlarda epidermiste
diizensiz akantoz ve psoriasiform hiperplazi goriiliir. Lezyon kroniklestik¢e spongioz
azalir, ovma ve kasimaya bagl degisiklikler artar. Kronik lezyonlarda hiperkeratoz,
psoriasiform hiperplazi belirgin olup spongioz hafiftir. Yiizeysel perivaskiiler
pleksusta mast hiicrelerinde belirgin artis vardir. Eozinofiller de goriilebilir. Kii¢iik
damarlarda, sayica arttig1 ve duvarlarinda kalinlasma oldugu i¢in belirginlesme olur.
Lezyonlarin artan likenifikasyonuyla birlikte liken simpleks kronikusta oldugu gibi
hiperkeratoz belirginlesir ve papiller dermiste vertikal kollajen cizgilenmesi goriliir

(86). Demiyelinizasyon ve perindral fibroz, siddetli kasinti nedeniyle olusuyor

olabilir (75).

1.1.9. Ayirici tani
Bir¢ok inflamatuvar deri hastaligi, immiin yetmezlikler, genetik hastaliklar,
enfeksiyon hastaliklari, deri malignite semptom ve bulgulari AD’yi taklit edebilir.

Tablo 5’de AD’de ayirici tantya giren hastaliklar belirtilmistir.

Tablo 5. Atopik dermatitte ayirici tani (87, 88)

1) Konjenital hastaliklar 4) Malignite
a. Netherton sendromu a. Kutanoz T-lenfoma (Sezary sendromu)
b. Familyal keratozis pilaris b. Letteree-Siwe Hastalig1
2) Kronik dermatozlar 5. immiin yetmezlikler
a. Seboreik dermatit a. Wiskott-Aldrich sendromu
b. Kontakt dermatit b. Ciddi kombine immiin yetmezlik
c. Numuler egzema ¢. Hiperimmiinglobulin E sendromu
d. Psoriasis d. Omenn sendromu
e. Iktiyozis 6. Metabolik hastaliklar
3) Enfeksiyon, enfestasyon a. Cinko eksikligi
a. Skabies (uyuz) b. Pridoksin ve niasin eksikligi
b. HIV ile birlikte dermatit ¢. Multipl karboksilaz eksikligi
c. Dermatofitozlar d. Fenilketoniiri

1.1.10.Prognoz

Atopik dermatitin seyrini tahmin etmek zor olsa da hastalik genelde kiiciik
cocuklarda daha siddetli ve persistan seyreder. Ozellikle bebeklik déneminde hafif
AD’si olan hastalarin 5 yasindan sonra % 40-60’inda spontan diizelme oldugu
bildirilmistir. 13 yasina kadar hastalarin yarisinda diizelme goriiliip, 30 yasindan

sonra az sayida olguda AD kalic1 olur. Erken baslangichi ve siddetli AD’si olan
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cocuklarda, astim ve saman nezlesinin eslik ettigi ve ailede AD 6ykiisii olanlarda AD
daha kalic1 seyreder. Gida ve inhalan antijenlere kars1 IgE’si yiiksek olan 2 yasindaki
cocuklarda prognoz daha kotii olabilir. Ergenlik ¢aginda AD i¢in tedavi alanlarin
yaridan fazlasinda eriskin ¢agda niiks goriilebilir. Ayrica AD’li hastalar erigkin ¢cagda

Ozellikle mesleki irritan el ekzemasi igin riskli gruptadir (36, 72).
1.1.11. Tedavi

Atopik dermatitli hastalarin tedavisindeki amag¢ kasinti ve inflamasyonu
azaltmak ve yeterli nem saglamaktir. Ataklara sebep olan faktorleri bulmak ve
ortadan kaldirmak da ¢ok onemlidir (89). Allerjenler, enfeksiyonlar, fiziki ¢cevre ve
emosyonel stres kaynaklari géz oniline alinarak akut ve kronik dénemleri kapsayan
tedavi planlar1 yapilmalhidir. Tedavi kisisellestirilmelidir ve hastalara tedavinin
kiiratif olmadigi, semptomlarin azaltilmasinda tedaviye uyumun 6nemi anlatilmalidir
(90). AD tedavisi bilesenleri:

» Tetikleyici faktorlerden (irritan, allerjen, enfeksiyon) kaginmak

» Genetik olarak belirlenmis bozulmus epidermal bariyer fonksiyonu agisindan
deri bakimi

» Subklinik inflamasyon ve akut ataklari kontrol etmek i¢in antiinflamatuvar
tedavi

» Secilmis vakalarda yardimei1 veya tamamlayici tedaviler

Atopik hastalar sicak, soguk, asir1 nem ve kuruluk, yiinli giysiler, irritan
maddeler, derinin asir1 ve sik yikanmasi ve mekanik travmadan korunmalidir. AD’li
hastalarin en 6nemli sorunu derinin kuru olmasidir. Deri banyodan sonra ve giinliik
rutin yasamda nemlendirilmelidir. PH’s1 notr olan sabunlar tercih edilmelidir.
Kasimtinin kesinlikle engellenmesi gerekir. Bu nedenle hastalarin psikiyatrik yardim

almasi uygun olabilir (91).
1.1.11.1. Tetikleyici faktorlerden kacinma

Tetikleyici faktorlerin belirlenmesi ve uzaklastirilmasi AD tedavisinin en
onemli basamagini olusturur. AD’li hastalarda bireysel olarak hastalig1 tetikleyen
faktorlerin tesbiti ve bunlardan korunma yollarimin o6gretilmesi hastaligin atak
sayisini azaltir ve remisyon siiresini uzatir. Cevredeki bircok faktér veya madde

AD’li hastanin derisini irrite edebilir ve ekzema ataklarini baslatabilir. Bu faktorler
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icinde sabun, deterjan, kimyasallar, sigara dumani, sentetik veya yiinlii giysiler, asir1
sicak ve nem, hava kaynakli allerjenler, gida allerjenleri, mikroorganizmalar ve
kasima aligkanlig sayilabilir (36, 38, 40, 72).

Bunlarin yani sira yogun fiziksel etkinlik, viicut 1sis1 artisi, terleme, yanlis
banyo aligkanliklari, nemlendirici kullanimindaki hatalar ve emosyonel stres de
hastalig1 tetiklemekte ve kasintiyr arttirmaktadir. Kopiik banyosu, ¢ok sicak suyla
yapilan banyolar ve sik el yikamaktan kaginilmalidir. Alkol, astrenjan ya da parfiim
igeren temizlik {irtinleri, sert deterjan ve sabunlar deride kuruluga yol agar. Sabun
yerine temizleyici olarak dagilabilen krem kulanilabilir. Sabun kullanilacaksa
kurutucu etkisi olmamali ve nétral pH’l1 olmalidir. Naylon igeren, sentetik ve yiinlii
giysiler kullanilmamali, pamuklu giysiler tercih edilmelidir. Yeni alinan giysiler
kimyasal kalintilar acisindan giymeden Once yikanmalidir. Deterjan kalintisim
Oonlemek icin ¢amasir yikarken sivi deterjan kullanilmali ve iki kere durulama
yapilmalidir. Yasanilan ¢evre sicaklik ve nem agisindan uygun olmali, yatak odasi
sicak olmamali, kirli ve tozlu yerlerden kaginilmalidir. AD’li hastalar ¢ok sicak,
tozlu, nemli is ortam1 veya sik el yikama, deterjan, ¢o6ziicii, kostik madde kullanimi
olan is alanlari se¢memelidir. Kapali ortamda sigara dumani ve ugucu organik
bilesikler, acik ortamda egzoz dumani AD’yi tetikleyebildigi i¢in bunlardan
kagimilmalidir. Emosyonel stres AD’ye neden olmaz ancak AD’yi tetikler. Hastanin
ruhsal durumu degerlendirilmeli ve gerekirse psikiyatri konsultasyonu onerilmelidir.
Hasta ve ailesi i¢in biligsel davransci terapiler ve grup terapileri faydali olur. AD
rutin ¢ocukluk cagi asilart i¢in bir kontrendikasyon degildir. Bazi asilarda ¢ok az
oranda yumurta proteini olmasina ragmen genelde sorun olusturmaz ancak ¢ocugun
yumurta proteinine karsi ciddi sistemik reaksiyonu oldugu biliniyorsa influenza ve
sart humma asilari risklidir (92-94).

Atopik dermatiti tetikleyen spesifik allerjenler ev tozu, hayvan tiiyii, polen,
kiif gibi hava kaynakli allerjenler ve gida allerjenleridir. Oykii, deri prick testi ve
serum spesifik IgE seviyesinin 6l¢iimii ve bazi olgularda atopi yama testi kullanilarak
allerjenler belirlenebilir. Deri testleri veya serum spesifik IgE seviyesinin negatif
olmasi, siipheli allerjeni ekarte etmek acgisindan yiiksek prediktif degere sahiptir.
Ozellikle gidalara kars1 pozitif deri veya invitro testler siklikla klinik semptomlarla

ortismez ve kontrollii gida provokasyon testi ve eliminasyon diyetleriyle
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dogrulanmalidir. Bebeklikte inek siitii, yumurta, soya, bugday, yer fistig1 ve kabuklu
kuruyemisler AD’ye en sik neden olan veya siddetlendiren gida allerjenlerindendir.
Gida allerjilerinde kesin tani, ¢ift-kor, plasebo kontrollii gida provokasyon testleriyle
konmaktadir. Gida provokasyon testinde pozitiflik olan gidalarin alinmamasiyla
klinik diizelme goriiliir. Nutrisyonel eksiklige neden olabilecek asir1 eliminasyon
diyetlerine genelde ihtiya¢ duyulmaz c¢ilinkii ¢oklu pozitif deri testlerine ragmen
kontrollii provokasyon testinde hastalar {i¢ veya daha az sayida gidaya reaksiyon
gosterirler. Genellikle ii¢ yas sonrasinda besin allerjileri azalir ya da ortadan
kalkabilir (36, 40).

Atopik dermatit alevlenmesinde rolil olan inhalan allerjenlerden en dnemlisi
ev tozu akarlaridir. Akarlardan uzun stireli korunmayla deri lezyonlarinin diizeldigi
bildirilmistir. Akarlardan korunmak i¢in yatak yorgan ve yastiklarin akarlara
gecirgen olmayan oOzel kiliflarla kaplanmasi, 6zellikle yatak odasindan kumas
esyalarin ve halilarin uzaklastirilmasi, yatak carsaflarinin haftada bir kez 60°C’nin

tizerinde yikanmasi ve yatak odasinin rutubetsiz olmasi gerekir (36, 40, 93, 94).
1.1.11.2. Topikal tedavi

Topikal tedavi AD tedavisinin temelini olusturur. Etkili bir topikal tedavi i¢in
yeterli giigte, yeterli dozda ve dogru uygulama yapilmasi 6nemlidir. Topikal tedavi
her zaman nemli deriye uygulanmalidir. Akut eroziv ve akintili lezyonlarda 6zellikle
cocuklarda topikal ilaclarin kullanimi tolere edilemedigi i¢in topikal ilag
uygulamasindan Once 1slak bandaj uygulamasi agr1 ve yanma sikayetlerini azaltir.
Geleneksel yaklasimda topikal antiinflamatuvar tedavi sadece lezyonlu deriye
uygulanip, lezyonlar gerileyince tedaviyi azaltmak veya kesmek seklindeydi. Reaktif
yaklasim olarak da bilinen bu goriisiin yerini son yillarda proaktif tedavi yaklagimi
almistir. Proaktif yaklagim topikal antiinflamatuvar tedavinin lezyonlu deriye uzun
donem, diisiik doz, aralikli olarak ve ayn1 zamanda lezyonsuz tiim viicut derisine de

nemlendirici uygulamak seklindedir (92, 95, 96).
1.1.11.2.1. Deri hidrasyonu

Deri kurulugu AD’nin baglica semptomlarindan biridir. AD’deki deri bariyeri
bozuklugu allerjen girisini kolaylastirdigi i¢in deride irritasyon ve inflamasyona

yatkinlik artar. Deri biitiinliigliniin korunmasi i¢in nemlendiriciler tedavinin ana
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basamagini olusturur. Kullanilacak nemlendirici tipi deri kurulugunun siddeti,
uygulanacak alan, hastanin uygulayabilirli§i ve mevsime gore degisir.
Nemlendiriciler losyon, krem veya pomad formunda bulunur. Pomadlar ve yag
icinde su emiilsiyonlar1 losyonlara ve su i¢inde yag emulsiyonlarina goére daha
okluzivdir ve daha az yanma batma hissine neden olurlar. Losyon ve kremler
koruyucu, ¢oziicii ve parfiim igerdigi icin irritasyona neden olabilir. Losyonlarin
icerdigi suyun buharlasma 06zelliginden dolayr kurutucu etkisi olabilir. Okluziv
pomadlar bazen folikiilite neden oldugu i¢in bu hastalarda okluziv olmayan ajanlar
secilmelidir. Nemlendiriciler glinde 2 kez tiim deri yiizeyine uygulanmalidir (36, 92,
95).

Banyonun ¢ogu hastada yatistirict etkisi vardir. Giinliikk 10-20 dakikalik 1lik
banyo sonrast ilk i dakika i¢inde derinin nemlendirilmesi, derinin bariyer
fonksiyonunu, nem oranini arttirir ve topikal steroid ihtiyacini azaltabilir. Ancak
nemlendirici kullanilmaksizin yapilan banyo deriyi kurutup epidermal bariyeri
bozabilir. Banyoda 1lik su ve deriyi irrite etmeyen temizleyiciler kullanilmali, kokulu
sabunlardan ve banyo kopliklerinden kacginilmalidir. Banyo sirasinda deri sert bir
sekilde ovarak temizlenmemelidir. Tedaviye direngli kronik lezyonlarda 1slak bandaj
kullanilabilir. Islak bandajin fazla kullanilmasi maserasyon ve sekonder enfeksiyona
yol agabilir. Islak bandajin kurutucu etkisi de olabilecegi i¢in nemlendiriciyle birlikte
kullanilmalhidir (36, 92, 95, 97).

1.1.11.2.2. Topikal antiinflamatuvar tedaviler
1.1.11.2.2.1. Topikal kortikosteroidler

Topikal kortikosteroidler AD’nin akut alevlenmelerinde ilk basamak
antiinflamatuvar  tedavi  segenegidir.  Antiinflamatuvar etkilerinin  yaninda
immiinsupresif, vazokonstriktif ve antiproliferatif etkileri de vardir. Bu ilaglar
vazokonstriktor etki gli¢lerine gore 7 smifa ayrilirlar. Smif 1 en giiglii iken, sinif 7 en
zay1f topikal kortikosteroid grubunu olusturur (98) (Tablo 6). Uygulanacak olan
topikal kortikosteroidin giicii ve bazi uygulanacak alan, hastanin yas1 ve AD

lezyonlarinin yayginligy, tipi (akut-kronik) ve kalinligina gore degisir (37, 72, 95).
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Tablo 6. Potenslerine gore topikal kortikosteroidler (98)

Grup Jenerik adi Ticari ad1
1-Siiper potent %0.05 Klobetazol propionat %0.03 Dermovate  pomad, krem,
Diflukortolon valerat losyon

2-Potent

3-Orta potent

4-Orta potent
5- Orta potent

6-Zayif potent
7-Zayif potent

%0.1 Metilprednizolon aseponat
%0.025 Beklametazon dipropionat
9%0.05 Betametazon dipropionat
pomad

%0.1 Halsinonid pomad

%0.1 Mometazon furoat pomad
9%0.05 Betametazon dipropionat
9%0.01 Betametazon valeratpomad
%0.1 Halsinonid

%0.1 Triamsinolon asetonid %0.005
Flutikason propionat

%0.1 Mometazon furoat

9%0.01 Betametazon valerat *%0.05
Flutikason propionat *%0.05
Klobetazon butirat *%0.025
Flokortolon asetonid *%60.1
Hidrokortizon butirat

%0.1 Prednikarbat

%0.05 Halometazon monohidrat

9%0.025 Fluosinolon asetonid
%0.5 Hidrokortizon

%0.5 Prednizolon asetat
%0.02 Flumetazon pivalat
%0.1 Deksametazon

%0.125 Prednizolon

Psoderm losyon

Psovate pomad

Temetex pom, yagli pomad,
krem

Impetex krem

Nerisona-C krem

Travacort krem

Advantan ~ pomad, yagl
pomad, krem

Beklazon pomad, krem,
losyon

Diprolen pomad

Betacorton yagli krem
Diprolen krem

Betnovate pomad

Betacorton krem, VVolog krem
Kenacort-A pomad, krem
Cutivate pomad

Elocon krem

Betnovate krem, losyon
Celestoderm-V krem
Dermakort krem

Cutivate krem

Eumovate pomad, krem
Ultralan pomad, krem, losyon
Locoid yagl krem, krem
Dermatop  pomad, krem,
losyon

Sicorten krem, pomad

Synalar krem

Hipocort krem, fort krem
Ureacort krem

Hexacorton krem
Locacorton-V krem

Locaselen pomad

Maxidex pomad

Prednol krem, pomad

Goz kapagi, yiiz, aksilla ve kasiklarda ve 1 yasindan kiiclik bebeklerde diisiik
etki giicii olan topikal kortikosteroidler kullanilmalidir. Kalin ve likenifiye plaklarda,
prurigo benzeri lezyonlarda ve palmoplantar alanlarda giiclii etkili topikal steroidler
secilmelidir. AD’nin alevlenme doneminde yeterli giicte giinde 2 kez 3-7 giin

kullanilip sonra idame tedavide ise uygulama siklig1 veya giicii azaltilir. Hafif
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siddette AD’de haftada 2 veya 3 kez uygulanan az miktarda topikal kortikosteroid
(aylik olarak bebeklerde 15 gr, ¢ocuklarda 30 gr ve erigkinlerde 60-90 gr ) ile birlikte
yaygin nemlendirici kullanilarak iyi bir idame saglanabilir. Topikal kortikosteroidler
yanlis kullanilirsa bazi yan etkileri olabilir. Ebeveynleri uygulanacak miktar
konusunda egitmek gerekir. Bunun i¢in parmak ucu {initesi hesabi kullanilir. Elin
isaret parmagimin distalinden ilk biikliim yerine kadar olan mesafe bir parmak ucu
tinitesi olarak kabul edilir. Bir iinite yaklasik olarak 0.5 gr ilag miktarina denk gelir.
Bu miktar viicudun % 2’si i¢in yeterli ilag miktarini icerir. Bu da yaklasik iki avug i¢i
kadar alana denk gelmektedir. Sistemik yan etkiler cocuklarda biiyiime geriligi,
kemik yogunlugunda azalma ve hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin baskilanmasini
icerir. Lokal yan etkiler stria gelisimi, deri atrofisi, perioral dermatit, telenjiektazi
olusumunu igerir. Uygun giicte kortikosteroid kullanilarak bu yan etkiler minimize
edilebilir. Goz ¢evresinde topikal kortikosteroid kullanilirken glokom agisindan
dikkatli olunmalidir (36, 72, 92, 99, 100).

Atopik dermatitte klinik olarak diizelen veya normal goriinen deride histolojik
olarak subklinik inflamatuvar degisiklikler devam eder. Akut alevlenmeleri 6nlemek
i¢cin normal goriinen deriye antiinflamatuvar tedavinin uygulanmaya devam edilmesi
yani remisyon saglandiktan sonra aralikli olarak antiinflamatuvar tedaviye devam
etmek proaktif tedavi olarak bilinir. Akut alevlenme donemi gectikten sonra haftada
iki glin uygulanan topikal kortikosteroid tedavisinin AD’de niiks oranii azalttig

gosterilmistir (101).
1.1.11.2.3. Topikal immiinmodulatérler
1.1.11.2.3.1. Topikal takrolimus

Topikal  immiinmodiilator  olan  takrolimus  mast  hiicrelerinin
degraniilasyonuna engel olarak mediatdr ve sitokinlerin ortama salinmalarin1 baskilar
ve stafilakok antijenlerini etkiler (102). Cocuk ve eriskin AD’li olgularda %0,03,
%0,1 ve %0,3 konsantrasyonlarda bir yil siire ile glinde iki kez deriye siirtiliir ve deri
belirtileri iyilestikten bir hafta sonra tedaviye ara verilmesi Onerilir. (102-104).
Yapilan arastirmalarda topikal takrolimus uygulamasi sonucu sistemik absorbsiyon
olabilecegi sonucuna varilmistir (105). Ayrica uygulanan deri bolgelerinde yanma,

kasinti, eritem ve bas agrisi gibi yan etkiler goriilebilmektedir (106). Kollajen

22



sentezini etkilemedikleri i¢in uzun ve uygunsuz topikal kortikosteroid kullanimiyla
olusan atrofi, stria, telenjiektazi ve purpuraya yol agmazlar. Nefropatili hastalarda,
hamilelerde, 2 yasindan kiicliklerde, fototerapi alanlarda ve ihtiyoziform
eritrodermada (Netherton sendromu) giivenlik nedeniyle topikal kalsinorin
inhibitorleri kullanilmamalidir. Food and Drug Administration (FDA) 2005’te
topikal immiinmodiilator uzun siireli kullaniminin deri kanserleri ve lenfoma geligimi
ile iligkili olabilecegine dair bir uyar1 yaymlamistir. Ancak her iki ilagla ilgili
lenfoma ve fotokarsinogenez gelisim riski ile ilgili kamitlanmis bir ¢alisma
bulunmamakta olup uzun dénemli ¢alismalara ihtiya¢ vardir. Uzun dénemli veriler
olmadig1 i¢in takrolimus ve pimekrolimus kullanirken etkili sekilde giinesten
korunma oOnerilir (36, 72, 107-110). Takrolimus %0.1 merhemin antiinflamatuvar
etkinliginin orta giicte steroidlerle esdeger, %1 pimekrolimus kremin ise daha az
etkili oldugu bildirilmistir. Topikal takrolimus atak sayisin1 ve siddetini azaltmakta,
major ataklar arasindaki silireyi uzatmakta, kasinti ve diger deri bulgularmi

hafifletmektedir (38, 95, 101).
1.1.11.2.3.2. Topikal pimekrolimus

Topikal pimekrolimus inflamatuvar sitokinlerin sentezini ve ortama
salimmalarimi T hiicre ve mast hiicre aktivasyonunu etkileyerek engeller (102, 103).
Pimekrolimus keratinosit, fibroblast veya endotelyal hiicre hattinin biiylimesini
etkilemez. Yiiksek molekiil agirlig1 ve lipofilik 6zelliginden dolay1 kortikosteroidlere
gore daha az deriden emilir. Kortikosteroidler gibi deri atrofisi ve hipotalamo-
hipofizer-adrenal aksa etkisi gdzlenmez. Takrolimus ile arasindaki fark, etkisinin bir
miktar daha zayif ancak irritan yan etkisinin daha az olasidir. %74-87 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Onemli bir &zelligi de iki yasin altinda da
kullanilabilmesidir (111). %21 pimekrolimus krem 3-6 hafta siire ile giinde iki kez
uygulanir ve takiben 1 yila kadar gerektik¢e kullanilabilir. Yapilan arastirmalarda
SCORAD indeksini %50-75 oraninda azalttigi bildirilmistir. Uygulama yerinde en
sik gdzlenen reaksiyon yanma hissidir (%8-26) (102-105).

1.1.11.3. Fototerapi

Fototerapi AD’de topikal tedavilere yanit vermeyen erigkinlerde ve 12 yas

istii cocuklarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilir. AD lezyonlarinda T hiicre
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apoptozu, dendritik hiicrelerde azalma ve sitokin ekspresyonunda modifikasyon
yaparak immiinmodulatdr etki gosterir. Ek olarak ultraviyole tedavisi AD’li
hastalarin derisindeki S.aureus Kkolonizasyonunu azaltarak antimikrobiyal etki
gosterir. Ultraviyole (UV) B (280-320 nm), UVA (320-400 nm), uzun dalga UVA1
(340-400 nm), darbant UVB (311-313 nm), kombine UVA ve UVB, psoralen-UVA
(PUVA) ve banyo PUVA AD tedavisinde kullanilabilir. Akut alevlenmelerde UVAL,
kronik orta siddette AD’de darbant UVB onerilir (95, 112-114). Fototerapinin
baslangicinda akut alevlenmeleri 6nlemek i¢in topikal kortikosteroid ve nemlendirici
de  kullanilmali  ancak  takrolimus ve  pimekrolimus  gibi  topikal
immiinmodiilatorlerden kagimilmalidir (114). PUVA’nin etkin oldugu gosterilse de
AD’li hastalar cogunlukla geng yasta oldugu i¢in ve karsinogenez riskinden dolay1
AD’de ilk segcenek degildir. Fototerapinin erken donem yan etkileri deride eritem,
agr1, kasint1 ve pigmentasyon, uzun donem yan etkileri ise deride erken yaglanma ve

deri maligniteleridir (95, 114).
1.1.11.4. Sistemik antiinflamatuvar tedaviler

Sistemik antiinflamatuvar tedavi, yogun topikal tedaviye cevap vermeyen
siddetli, direngli AD hastalar1 ile smirli tutulmalidir. Kar-zarar dengesi dikkatlice
degerlendirildikten sonra immiinsupresif tedavi baslanmali ve bu tedavileri alan

hastalar yan etkiler agisindan yakindan izlenmelidir.
1.1.11.4.1. Sistemik kortikosteroidler

Atopik dermatitli hastalarin viicut yiizeyinin %25’inde deri belirtisi varsa
tedaviye sistemik kortikosteroidler eklenebilir (115). Siddetli AD’de etkili olmasina
ragmen ilag birakimini takiben alevlenmeler ve uzun siireli kullanimda yan etkiler
siktir (29, 77). Bu nedenle uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisinin AD’de yeri
yoktur (22, 83, 75). Akut ataklar kisa siireli prednizon veya prednizolon kullanilarak
kontrol altina alindiktan sonra diger tedavi se¢eneklerine gecilmesi Onerilmektedir
(116).

1.1.11.5. Sistemik antihistaminikler

Klasik antihistaminikler, sedatif etkileriyle AD’li hastada pruritus- kasima-
egzema-pruritus  dongiistinii  kirabilmektedir (29, 77, 117). Klasik, sedatif

antihistaminikler, son derece iyi risk/ gilivenlik profilleri olan ilaglardir. Modern,
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sedatif olmayan antihistaminikler de calisan ve arac¢ kullanan hastalar i¢in kolaylik
olusturur. Sedatif olmayan antihistaminiklerin AD’deki etkinligi, son ¢aligmalarda

kanitlanmistir (116).
1.1.11.6. Antibakteriyel ve antifungaller

Deri kiiltiirlerinde stafilokok {tiretilen AD’li hastalarda stafilokokkal penisilin
direnci nedeniyle giinde 2 kez verilen sefuroksim aksetilin koloni sayisinda azalma
olusturdugu saptanmustir. Pitriosporium ovale’ye pozitif prick test cevabi olanlarda

ketokonazol tedavisinin plasebodan {iistiin oldugu gosterilmistir (29).
1.1.11.7. Ketotifen

Atopik dermatit patogenezinde rol oynayan mast hiicrelerini stabilize ederek
olusturdugu antiallerjik etkiyle, atak sikligi ve sayisini azalttigi tespit edilmistir.
Giivenli ve etkili bir ilag oldugundan dolay1 ¢ocukluk ¢agi AD’sinde erken donemde
kullanilmast onerilmektedir (29). Gida alerjilerinin tedavisi ve Onlenmesinde de

ketotifen tedavisiyle anlamli sonuglar elde edilmistir (27).
1.1.11.8. Kromolin sodyum

Besin allerjilerinde oral yolla kullanilan bu ajanin, besinlerin neden oldugu ve
Radyoallergosorbent Test (RAST) pozitifligi olan AD’li ¢ocuklarda iyi sonuglar
verdigi belirlenmistir (29).

1.1.11.9. Siklosporin

Siklosporin immiinsupresif ve antiinflamatuvar etkisi olan bir ajan olup,
hiicre i¢i siklofiline baglanarak ve kalsindrin fosfatazi inhibe ederek T lenfosit
aktivasyonunu, IL-2 ve diger aktive T hiicrelerinin transkripsiyon faktorii bagimli
proinflamatuvar sitokinlerin transkripsiyonunu inhibe eder. Siklosporin tedavisi
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda konvansiyonel tedavilere direncli, siddetli AD’de tercih
edilir. Tedavi hastanin durumuna gore uzun veya kisa donem seklinde ve yiiksek (3-5
mg/kg) veya disik (2,5 mg/kg) doz uygulama seklinde ayarlanir. Siklikla 5
mg/kg/giin seklinde baslanip yavas bir sekilde minimal etkili doza diistirtliir.
Siklosporin tedavisiyle AD’li hastalardaki deri lezyonlarinda ve kasintida hizli bir
diizelme goriiliir ancak potansiyel yan etkilerinden hipertansiyon ve nefrotoksisite

gelisimi kullanimini kisitlar. Tedavi i¢in uygun hasta se¢imi ve tedavi boyunca kan
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basinct ve kreatin diizeyinin dikkatli takibi gerekir. Uzun donem kullanimiyla
melanom dis1 deri kanseri riski arttig1 i¢in fototerapiyle birlikte kullanilmamalidir.

Siklosporinin kesilmesinden sonra hizli niiks goriilebilir (11, 95, 118, 119).
1.1.11.10. Metotreksat

Metotreksat bir folik asit antogonisti olup piirin ve pirimidin sentezini inhibe
ederek DNA sentezini engeller. Antiinflamatuvar etkisini hiicre i¢i ve hiicre dist
adenozin seviyesini ylikselterek gosterir. Adenozin lokosit kemotaksisini ve notrofil
ve makrofajlardan serbest oksijen radikallerinin salinimini azaltir. Ek olarak TNF-a,
IL-10 ve IL-12 salimimini da azaltirlar. Baz1 ¢aligmalarda metotreksatin orta-siddetli
AD’de klinik iyilesme sagladigi bildirilmistir. Metotreksat tedavisi siddetli AD’de,
siklosporin tedavisi etkili degilse veya kontrendike ise 6nerilir. Psoriasisteki gibi 7.5-
25 mg/hafta seklinde kullanilabilecegi gibi, her hafta birbirini izleyen ardisik 4 giinde
2.5 mg alimmas gibi daha sik dozlama seklinde kullanimini 6nerenler de vardir (95,

118, 120, 121).
1.1.11.11. Azatiyopirin

Azatiyopirin antiinflamatuvar, antiproliferatif ve immiinstipresan etkileri olan
bir pilirin analogudur. Siddetli AD’li hastalarda etkili oldugu bildirilmistir.
Azatiyopirine bagli miyelotoksisiteye neden olabilecegi igin hastalar tedavi
oncesinde tiyopiirin metiltransferaz enzim aktivitesi acisindan incelenmeli ve
normalse 2-3.5 mg/kg/giin, disiikse 0.5-1 mg/kg/giin seklinde doz ayarlamasi
yaptlmahdir (11, 36, 122).

1.1.11.12. Mikofenolat mofetil

Mikofenolat mofetil (MM) inozin monofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe
edip piirin sentezini Onleyerek immiinsupresyona sebep olur. Diger tedavilere
direngli AD’li hastalarda 2 gr/giin dozunda MM ile AD lezyonlarinda gerileme
oldugu bildirilmistir (36, 121). MM genelde iyi tolere edilir. En sik bulanti-kusma
gibi gastrointestinal sisteme ait yan etkiler goriiliir. Doza baglhh kemik iligi
supresyonu yapabilir. Tedaviye 4-8 hafta iginde yanit alinmazsa MM kesilmelidir
(36, 121).
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1.1.11.13. ispatlanmamus tedaviler
1.1.11.13.1. Interferon gama

Atopik dermatit patogenezinde diisiik interferon (IFN) seviyesi, artmis IL4 ve
IgE seviyesi goriiliir. IFN gama IgE cevabini, Th2 hiicre proliferasyonunu ve
fonksiyonunu baskilar. Baz1 ¢alismalarda AD’de etkili oldugu bildirilmistir. Hanifin
ve ark.’nin yaptig1 randomize plasebo kontrollii ¢calismada IFN alan 38 hastanin %
45’inde % 50’nin tizerinde iyilesme goriilmiistiir (123). IFN gama kullanimina bagh

bas agrisi, kas agrisi ve ates gibi grip benzeri semptomlar goriilebilir (36, 95).
1.1.11.13.2. Biyolojik ajanlar
1.1.11.13.2.1. Omalizumab

Anti-IgE monoklonal antikoru olan omalizumab IgE’nin yiiksek afinite
reseptOriine baglanmasini engeller. Omalizumabin AD’de etkisiyle ilgili yapilan
caligmalarin sonuglar geliskilidir. Orta ve siddetli allerjik astim ve AD’si olan 21
hastayla yapilan ¢alismada AD’de klinik ve istatistik olarak anlamli diizelme oldugu

bildirilmistir (124).
1.1.11.13.2.2. Rituksimab

Anti-CD20 monoklonal antikoru olan rituksimab olgun B hiicrlerini inhibe
eder ancak plazma hiicrelerini ve IgE seviyesini etkilemez. Siddetli AD’li 6 hastada
rituksimab uygulamasiyla ekzema alani ve agirlik indeksinde 6nemli oranda azalma

gorilmistiir (125).
1.1.11.14. Allerjen spesifik immiinoterapi

Allerjen Spesifik Immiinoterapi (ASIT) bir allerjene karsi gelisen
hipersensitiviteyl yavas¢a artan oranda allerjen uygulayarak azaltmayi hedefleyen
tedavi seklidir. Allerjik rinit ve ekstrensek astimdaki etkisinden farkli olarak ASIT’in
AD’deki etkisiyle ilgili veriler ¢eligkilidir. Caraballo ve ark.’nin yaptig1 randomize
kontrollii bir ¢calismada, ev tozu akarina yonelik immiinoterapi yapilan grupta 6 ay

sonunda AD semptomlarinda 6nemli oranda azalma goriilmiistiir (126).
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1.1.11.15. Yardimc1 farmakolojik tedaviler
1.1.11.15.1. Antihistaminikler

Sistemik antihistaminikler dermisteki HI1 reseptorlerini bloke ederek
histamine baghh kasintiy1 engellerler. AD’deki kasintida histamin disindaki
medyatorler de rol aldigi i¢in bazi hastalarda etkisi smirlidir.  Sedatif
antihistaminikler (hidroksizin, difenhidramin, doksepin) AD’deki kasinti-kasima
kisir dongiistinii kirmada ozellikle uykuyu bolen ve gece siddetli olan kasintiy
engellemede yararhidir. Siddetli kasintinin  eslik ettigi alevlenmelerde yerel

steroidlere yardimci olarak kullanilirlar (11, 38).
1.1.11.15.2. Antimikrobiyal tedavi

Atopik dermatitte lezyonlu ve lezyonsuz deride S.aureus kolonizasyonu sik
goriiliir. S.aureus enfeksiyonu AD’nin en sik goriilen komplikasyonlarindan olup
hastalik alevlenmesine ve deri lezyonlarinin siddetlenmesine neden olur.
Antiseptikler AD’nin uzun donem tedavisinde enfeksiyonu oOnlemek ve bakteri
sayisini  azaltmak amaciyla kullanilir. Triklozan ve klorheksidin gibi yerel
antiseptiklerin diisiik duyarlandiricilik potansiyeli ve diisiik diren¢ gelisme riski gibi
avantajlart1  vardir. Bunlar nemlendiricilerin igerisinde veya 1slak bandaj
uygulamasiyla kullanilabilir. Bakterilerin yol agtig1 sekonder enfeksiyonlarin
onlenmesinde banyo suyuna sodyum hipoklorit eklenmesi bakteri kolonizasyonu
azaltarak etkili olur. Sekonder enfeksiyonlarin hafif ve lokalize formlarinda yerel
antibiyotikler faydali olabilir. Topikal fusidik asit S.aureus’a etkilidir ancak uzun
sireli kullanildiginda direng gelisebilecegi i¢in iki hafta gibi kisa siireli
kullanilmalidir. Burundaki S.aureus kolonizasyonu igin topikal ~mupirosin
kullanilabilir (38, 95, 127). Yaygin sekonder bakteriyel enfeksiyonlar igin sistemik
antibiyotik tedavisi gerekir. 1. ve 2. kusak sefalosporinler veya semisentetik
penisilinler 7-10 giin verilir. Bunlara kars1 allerji varsa klindamisin veya oral fusidik
asit verilebilir. Direngli suslarin gelisme riski nedeniyle idame tedavi Onerilmez.
Herpes simpleks viriis ile enfeksiyon AD’nin ciddi ve hayati tehdit edebilen bir
komplikasyonu olup asiklovir ve valasiklovir gibi sistemik antiviral ajanlarla tedavi
edilmelidir (38, 44).
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1.1.11.16. Alternatif/ tamamlayici tedaviler

Diyete eklenen aksam ¢uha ¢icegi yagi, hodan yagi gibi lipid takviyelerinin
plaseboya {istiinliikleri gosterilememistir. Cin bitkisel tedavisi hastalik ve kasinti
siddetini azaltmasina ragmen etkisi gegicidir. Hepatik toksisite, kardiyak yan etkiler
ve idiyosenkratik reaksiyonlar gelisebilir. Bitkilerin igerikleri tam olarak
bilinmemekte ayrica bazi preparatlar kotrikosteroid icermektedir. AD’de Cin bitkisel
tedavisi halen arastirma asamasindadir (11, 36). Tablo 7 ve 8de AD tedavisi

Ozetlenmistir.

Tablo 7. Hafif-orta pediatrik atopik dermatit tedavisi (128, 129)

Topikal Oral Ozel Tedbirler
Derinin nemlendirilmesi Setirizin Diyet

Irritanlardan korunma Ketotifen Irritanlardan korunma
Diisiik potentli topikal Gamalinoleik aist

Kortikosteroid Kromolin sodyum

Topikal iImmiinomodiilatérler

Katran

Cinko oksit

Tablo 8. Orta siddetli pediatrik atopik dermatit tedavisi (128, 129)

1. Ailenin egitimi
a. irritanlarda kaginma
b. Derinin nemlendirilmesi
c. Derinin yaglanmasi

2. Orta potent topikal kortikosteroid 16. Siklosporin

3. Diisiik potent topikal kortikosteroid 17. Azatiyopirin

4. Katran 18. Mikofenolat mofetil

5. Topikal tacrolimus 19. interferon gamma

6. Topikal pimekrolimus 20. intravendz immiinglobulinler

7. Ketotifen 21. Antilokotrien ajanlar

8. Sistemik kortikosteroidler (bolus) 22. Interldkin-2

9. Kromolin sodyum 23. Talidomid

10. Sedatifler 24. Rheum AbE25 (anti IgE Ab=omalizumab)
11. Antibiyotikler 25. SRL-172 killed mycobacterium vaccinae
12. Antiviraller 26. Timik hormon tiirevleri

13. Antifungaller 27. Peptit immiinoterapi

14. Fototerapi (UVAL, UVB, PUVA) 28. Gama linoleik asit, primrose oil, borage oil
15. Ekstrakorporeal fotoferez 29. Cin bitkileri karigimi

1.1.11.17. Primer korunma

Ailesinde atopi Oykiisii olan bebeklerde, ilk 4-6 ayda emzirme veya hidrolize
formiil mamalarla beslenme AD gelismesini onlemede etkili olabilir. Diger taraftan
uzun siireli emzirme ile AD sikliginin arttig1 gibi geliskili sonuglar da vardir (11, 45).

Primer korunma igin farkli bir yaklagim da anne ve bebegin diyetine probiyotik ve
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prebiyotiklerin eklenmesidir. Probiyotikler yeterli miktarda uygulandiginda kiside
olumlu saglik sonuglar1 ortaya c¢ikaran canli mikroorganizmalar olarak tarif edilir.
Prebiyotikler kiside istenilen bakterilerin ¢ogalmasini saglayan sindirilemeyen
oligosakkaritlerdir. En az bir tane 1. dereceden AD’li, allerjik rinit veya astimli
yakin1 olan annelere prenatal ve bebeklerine postnatal 6 ay oral lactobacillus
verilmesinin AD riskini azalttigi bildirilmistir. Diger taraftan Gruber ve ark.’nin
caligmasinda lactobacillus verilmesinin AD ataklarinin tedavisinde bir yarar
olmadig1 bildirilmistir. Heniiz probiyotikleri AD’de standart tedavi olarak onermek
icin yeterli veri yoktur. Anneye eliminasyon diyeti uygulamak etkisiz bulundugu igin
onerilmemektedir (38, 130, 131).

1.1.12. Atopik dermatit siddet skorlamasi indeksi

Atopik dermatitin tanis1 ve hastaligin ciddiyeti ayr1 ayr1 degerlendirilmelidir
(132). AD’nin siddetini miimkiin oldugunca objektif bir sekilde 6l¢gmek hem klinik
uygulama hem de aragtirmalar i¢in ¢ok dnemlidir. AD’nin siddetini gosteren bir ¢ok
test bulunmaktadir. Bu testlerden en iyi bilinenler SCORAD, Objektif SCORAD ve
i 6ge skoru olarak da bilinen Three Item Score (T1S)’dir. Bu testlerden SCORAD
yaygin kullanilan ve iyi uyarlanmis nesnel ve 6znel degerlendirmeleri birlikte igeren
bir testdir. SCORAD sistemi Avrupa atopik dermatit ¢alisma kolu olan European
Task Force on Atopic Dermatitis (ETFAD) tarafindan gelistirilmistir. Bu indekse
gore hastalik aktivitesini belirlemede A, B, C dlgiitleri kullanilmaktadir (132-134).
A kategorisinde, hastalarin enflamatuar lezyonlarinin dagilim alani (1-100) dokuzlar

kural1 ile hesaplanmaktadir. Dokuzlar kuralinda;

» Bas ve boyun %9

> Ust ekstremitelerin her biri %9

> Alt ekstremitelerin her biri % 18

» Govde 6n yiiz %18

» Sirt %18

» Genital bolge % 1 olarak hesaplanmaktadir.

B kategorisinde (0-18), 0-3 aras1 deger verilen bir skala lizerinde (0= yok, 1=

hafif, 2= orta, 3= siddetli) 6 parametre degerlendirilmektedir. Bu parametreler;
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Eritem: Deri yiizeyindeki basmakla solan yiizeyel kizariklik anlamina
gelmektedir. Agik renk deride degerlendirmek kolaydir.

Odem veya papiilasyon: Derinin palpable infiltrasyonu anlamina
gelmektedir. Alevlenmeler sonrasinda kronik lezyonlarin yani sira akut eritematoz ve
derideki soyulan lezyonlarda da goriilebilir.

Sizinti/kabuklanma: Epidermal 6dem ve vezikiilasyondan kaynaklanan
eksiidatif lezyonlara karsilik gelmektedir. Eksiidasyonun kantitatif 6zelligi ayrica
klinik muayene ve ailelerle goriisme sirasinda ve serum seviyeleri diisiik normal veya
baska bir etiyoloji olmaksizin diisiik oldugunda da degerlendirilebilir.

Deride soyulma: Bu madde tek basina kasintinin objektif bir belirtecidir ve
likenifiye olmayan lezyonlarda goriilebilir.

Likenifikasyon: Kronik lezyonlarda goriilen epidermal kalinlasma ile es
anlamlidir. Yogun sekilde kalinlasmis deri katmanlari parlak alanlar olusturarak
grimsi veya kahverengimsi renk olustururlar. Prurigo lezyonlari ve genis deri
katlarinin tutulumu likenifikasyona dogru ilerler. Genel olarak 2 yas iistii hastalarda
gbzlenir.

Kuruluk: En iyi degerlendirmeyi yapabilmek i¢in inflamasyonlu
lezyonlardan uzak ve daha dnce nemlendirici veya yumusatict uygulanmamis yerleri
secmek gerekir. lyilesen inflamatuvar lezyonlardan kaynaklanan kuruluk hesaba
katilmamalidir. Fissiirlerin varlig1 genellikle ekstremitelerdeki kurulugu iyi yansitan
bir fizik muayene bulgusudur. Yaygin deri kurulugu, AD’de olmazsa olmaz bir
bulgudur. Deri saglikli goriinse bile yaygin deri kurulugu AD’li tiim hastalarda
goriiliir. Hastanin derisine dokunmak ve derinin nemlenme durumunu anlamak
oldukga 6nemlidir (135).

C kategorisinde (1-20), nesnel bulgular olan; "son ii¢ gece ya da giindiiz
boyunca kasintinin siddeti, uykusuzluk ve derinin genel durumu giinliik yasami nasil
etkiliyor?" sorularina verilen cevaplar, 1-10 arasinda degerlendirilmektedir. Sonug
SCORAD degeri tlizerinde 6nemli bir yer teskil etmektedir. Elde edilen tiim verilere,
A/5+7B/2+C  formiili uygulanarak her bir hastanin SCORAD indeksi
hesaplanmaktadir. Toplam puan 103 iizerinden degerlendirilir. Puanlamaya gore

SCORAD indeksi 3 dereceye ayrilir. SCORAD puani 0-24 olanlar hafif diizey, 25-50
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arasindaki degerler orta diizey, 51 ve daha yliksek puanlar agir diizey SCORAD
olarak smiflandirilir (133).

Atopik dematit siddet skorlamasinda Objektif SCORAD yonteminde; hasta
veya ailesi tarafinca skorlanan ve SCORAD degerlendirmesi igerisinde 20 puanlik
son boliimii olusturan subjektif sikayetleri degerlendirmeye alinmaz. Bu ydntemin
kullanilmasinin nedeni yapilan calismalarda subjektif sikayetlerin degerlendirildigi
20 puanlik boliimiin skorlama sonucuna 6ngoriilemez etkilerinin olmasindandir. Bu
sebeple objektif SCORAD’da maksimum skor 83 olarak belirlenmistir. Belirsiz ve
ciddi lezyonlarda 10 puanlik bonus puan eklenerek toplam skor 93 iizerinden
degerlendirilmektedir (133). TIS skoru ise SCORAD indeksinin ii¢ yogunluk
maddesini kullanan basit bir skorlama sistemidir. TIS skoru eritem, o6dem,
kasinmanin yogunlugunu degerlendirir. TIS, AD’nin agirligini degerlendiren en basit
skorlama yontemdir. Evrensel bir skorlama sistemi olarak kullanilabilir, tek sorun
viicut yilizey alaninin degerlendirilmemesidir (135). Her madde igin en belirgin
lezyon secilir ve her degerlendirme i¢in 0-3 arasi puan verilir. Toplam skor 0-9
arasinda degerlendirilir (Tablo 9). Evrensel TIS deki {i¢ madde i¢in farkli belirgin
lezyonlardan secilebilir, SCORAD indeksinde ise degerlendirme tek alanda yapilir
(136). Uc degerlendirme yonteminin de birbirine gore avantaj ve dezavantajlari
vardir. Caligilan vakalara gore yontem klinisyen tarafindan degerlendirilmelidir

(134).

Tablo 9. Atopik dermatitte skorlama yontemleri ve dereceleri (134, 136)

Egzema derecesi Hafif Orta Agir
SCORAD <25 25-50 > 50
Objektif SCORAD <15 15-40 > 40
TIS <3 3-6 > 6

1.2. Cocuklarda goriilen tirnak hastahklari

Tirnak erken embriyolojik gelisim sirasinda epidermis uzantis1 olan
primordial ektodermden kdken almaktadir. Intrauterin dénemde dokuzuncu haftada
gelismeye baglar ve besinci aya kadar siiregc devam eder. Cocuklarda tirnak
hastaliklarinin etiyolojisi olduk¢a genistir. Konjenital ve kalitsal veya kazanilmis
olabilir. 1lk iki durumda tirnak bulgular1 genellikle dogumda vardir veya neonatal

donemde tani alir ve bir sendrom veya sistemik hastaligin bulgusu olabilir (137,
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138). Kazanilmis tirnak hastaliklar1 ise eriskinlere benzerdir, ancak sikliklar
farklidir. Erigkinlerde goriilen onikomikoz veya tiimorler ¢ocuklarda nadir olarak
gorilmektedir. Parakeratozis piistiilloza ve liken striatus ise tipik olarak cocuk yas

grubunda izlenmektedir (139).
1.2.1. Fizyolojik bozukluklar
1.2.1.1. Beau cizgileri

Tirnak plak yiizeyinde gelisen transvers ¢izgi ve oluklanmalari
tanimlamaktadir.  Yenidoganlarin = %92’sinde hayatin ilk dort haftasinda
goriilmektedir. On dort haftada tirnak uzadik¢a kendiliginden kaybolmaktadir.
Intrauterin stres ve dogum aninda gelisen fizyolojik bozukluklar sonucunda gelistigi

distiniilmektedir (140, 141).
1.2.1.2. Koilonisi

Tirnak kurvatiirlinde diizlesme, incelme ve yumusama ile karakterizedir
(142). Yenidoganlarda tirnaklar ince ve yumusaktir. Bu nedenle bu donemde
koilonisi fizyolojik olarak goriilebilir. Yasla birlikte tirnak plagr kalinlastikca
spontan olarak gerilemektedir (143). Patolojik koilonisi ise infantlarda demir
eksikligine bagl gelismektedir (144, 145).

1.2.1.3. Onikosizi

Tirnagin serbest ucunun tabakalar halinde yariklanmasidir. Ozellikle el ve
ayak bagparmaginda yerlesmektedir. Nedeni bilinmemekle birlikte, eriskinlere
benzer sekilde tekrarlayan banyo ve nemin tetikledigi diistiniilmektedir. Tek

parmakta lokalize ise tetikleyici faktor emme olabilir (146, 147).
1.2.2. Herediter tirnak hastaliklar
1.2.2.1. Ayak basparmak tirnaklarinin konjenital anormal yerlesimi

Tirnak ekseni, distal falanksin uzun aksina goére laterale deviasyonu sonucu
gelismektedir. Izole bir tirnak bulgusudur. Tirnak matriksini distal falanks periostuna
baglayan lateral ligamandaki hipertrofiden kaynaklanmaktadir. Bu durum genellikle

bilateraldir ve lateral veya distal tirnak batmasi ve onikogrifoz gibi komplikasyonlara
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neden olmaktadir. Etkilenen tirnak genellikle liggen seklini alarak kalinlagmakta ve

tekrarlayan travmalara bagl ylizey degisiklikleri gelismektedir (139, 148).
1.2.2.2. Tirnak patella sendromu

Sendrom 9g34.1 kromozomunda lokalize kollajen sentezini diizenleyen
LMXIB gen mutasyonu sonucu gelismekte ve otozomal dominant kalitilmaktadir.
Tirnak hipoplazisi, kemik ve bobrek anomalileri vardir (149, 150). Tirnak
degisiklikleri ozellikle yoklugu ile sinirli olabilmektedir. Ucgen seklinde lunula
karakteristiktir (139). Kemik anomalileri, patellanin hipoplazisi veya yoklugunu,
radius bagi anomalilerini ve iliak krest ekzositozlarini1 kapsamaktadir (139). Posterior
iliak boynuzlar patognomoniktir ancak olgularin %70-80’inde mevcuttur. Tirnak
displazileri ise olgularn %98’inde goriilmektedir (142). Nefropati olgularin
%40’1inda gelismekte ve %8 kadarinda bobrek yetmezligine yol agmaktadir. Erken

tani ciddi bobrek hasarimni 6nlemede yardimeidir (139).
1.2.2.3. Halluksun lateral kivriminin konjenital hipertrofisi

Ayak basparmaginin periungual yumusak dokusunun hipertrofisi ile
karakterizedir. Dogumda goriilmekte ve genellikle hayatin ilk yilinda kendiliginden
gerilemektedir. Tirnak plagt ve lateral tirnak kivriminin  biiyiimesindeki
senkronizasyon kaybi sonucu gelistigi disiiniilmektedir (151, 152). Paronisi, tirnak
plagmin  yanhis yerlesimi, koilonisi ve lokonisi gibi komplikasyonlar
geligebilmektedir. Genellikle konservatif tedavi yeterlidir. Tekrarlayan agri, paronisi,
tirnak g¢evresinde yogunlasan ve gerilemeyen hipertrofi gelisirse cerrahi miidahale

onerilmektedir (153).
1.2.2.4. Brakionisi

Konjenital bir malformasyondur, tirnak plagi ve tirnak yataginin genislemesi
sonucu gelismektedir. Genellikle otozomal dominant kalitilmakta ve simetrik olarak
el basparmaklar1 tutulmaktadir. Bazi olgularda ise asimetriktir ve tek tirnakta
yerlesebilmektedir. Distal falanks epifizinin erken kapanmasindan gelismektedir.
Periostta biiyiime devam ettigi icin daha genis kisa tirnaklar goriilmektedir.

Rubinstein Taybi ve trikorinofalangeal sendroma eslik edebilmektedir (154, 155).
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1.2.2.5. Epidermolizis biillosa

Kalitsal biilli hastaliklar ailesindendir ve epidermal, junctional ve distrofik
tipleri mevcuttur. Dominant epidermolizis biilloza dogumda gelisirken resesif tip 5-8
yaglar1 arasinda bulgu vermektedir. Tirnak bulgular1 belli bir tipe 6zgii degildir.
Travmalar1 takiben hastalarda biil ve tirnak yatagi ve matriksinde skar gelismektedir.
Ensik goriilen tirnak bulgulart biillere ikincil erozyonlar, anonisi, tirnak distrofisi,
onikogrifozis, tirnakta kalinlasma ve papagan gagasi tirnak deformiteleridir. Ileri
evrelerde tekrarlayan biiller kalici tirnak kaybina neden olabilmektedir (139, 156).

1.2.2.6. Pakionisi konjenita

Cok nadir goriiliir. Keratin genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Otozomal dominant olarak kalitilmaktadir. Biitiin tirnaklarin tutuldugu, kalin ve asir1
sert tirnaklar, siddetli tirnak yatagi hiperkeratozu ve palmoplantar keratoderma ile
karakterizedir. Pakionisi konjenita 1 (Jadassohn-Lewandowsky sendromu) ve
pakionisi konjenita 2 (Jackson-Lawler sendromu) olmak iizere iki ana formu vardir
(157-159). Dogumda veya ilk birkag¢ ay i¢inde el ve ayaktaki biitiin parmaklar1 tutan
tirnaklarda masif hiperkeratoz ortak Ozelliktir. Tirnaklarda sari-kahverengi renk
degisikligi olabilir. Tirnaklar genellikle diizensiz olarak biiyiir, kalin boynuz gibi
yapilar olusturarak kesmeyi zorlastirir. Siddetli tirnak yatagi hiperkeratozuna bagli,
transvers kurvatiirde artis ve tirnaklarda kalinlagsma vardir. Paronisi gelisebilmekte ve
skatrizasyon ve tirnaklarin kaybina yol agabilmektedir. Tedavide malforme tirnaklar
ve biil olusumuna yatkinlik nedeni ile 6zel ayakkabilar gerekebilmektedir. Tirnaklar
torpiilenmeli veya kalic1 olarak yok edilmelidir. Topikal keratolitikler keratotik
lezyonlarda kullanilabilir. Ancak biil egilimi olanlarda dikkatli olunmalidir. Sistemik

retinoidler uzun siireli kullanimda bile basarili degildir. Sadece kismi diizelme saglar
(139, 142, 146, 159, 160).

1.2.2.7. isaret parmaginin konjenital onikodisplazisi

Iso-Kikuchi sendromu olarak da bilinmektedir. Mikronisi, anonisi, polionisi,
hemionikogrifozis ve isaret parmagi tirnaginin kusurlu yerlesimini kapsayan ciddi
tirnak deformiteleri mevcuttur. Ekstremite gelisiminde palmar dijital arterde

intrauterin iskemi varhigi veya distal falanks basinda displastik degisiklikler
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tetikleyici olarak bilinir (161, 162). Isaret parmagi disinda el basparmagi ve orta
parmak da etkilenebilir (142).

1.2.2.8. Ayak dordiincii parmak tirnaginin konjenital kivrik yerlesimi

Otozomal resesif kalitildig1 diisiiniilmektedir. Parmakta hareket kisitliligi ve
ektodermal organ deformiteleri olmaksizin yalnizca dordiincii ayak parmak

tirnaginin tutulmasi ve distal falanksin hipoplazisi tanisaldir (146, 163).
1.2.2.9. Diskeratozis konjenita

Ektodermal displazilerin nadir goriilen bir formudur. Distrofik tirnaklar,
hiperpigmentasyon ve oral 16koplaki gibi klinik 6zellikleri mevcuttur. Tirnaklarda
pitting, fissiirler, incelme, ayrigma, longitudinal oluklanma, pterjiyum ve tirnak
atrofisi goriilmektedir (155). Bircok olguda X’e bagl resesif olarak kalitilmaktadir.
Hastalarin neredeyse yarisinda kemik iligi yetmezligi gelismektedir (164).

1.2.2.10. Anonisi-mikronisi

Mikronisi izole veya Iso-Kikuchi sendromu, tirnak patella sendromunun bir
parcasi olabilir (165). Erken gebelikte teratojenik ilaglara maruziyet ile de
gelisebilmektedir. Antikonviilzan ajanlar basta olmak {izere warfarin ve alkol ile de
iliskilendirilmistir (166, 167). Konjenital anonisi; patella yoklugu, ektrodaktili,
parmak deformiteleri ve lenfodem ile iliskilidir. izole bir bulgu olabilecegi gibi,
junctional epidermolizis biillozada biil gelisim dncesinde de goriilebilmektedir (168).
Kazanilms anonisi Steven Johnson sendromu, liken planus ve ciddi travmalara bagh

gelisebilmektedir (169).
1.2.3. Dermatolojik hastaliklarda goriilen tirnak bozukluklar
1.2.3.1. Liken planus

Cocuklarda tirnak tutulumu erigkinlere gore daha az sikliktadir, olgularin
%14-20’sinde goriilmektedir (139). Hastalik yalmizca tirnakta da lokalize olabilir
(170). Tirnak tutulumu klinik 6zellikleri eriskin ve c¢ocuklarda benzerdir. Tirnak
bulgular1 arasinda onikoreksis, tirnak plagi incelmesi, ¢entiklenme, ayrilma, atrofi ve
koilonisi sayilabilir (146). Pterjium gelisimi ¢ocuklarda nadirdir. Liken planusta
ayrica trakionisi veya tirnaklarin idiyopatik atrofisi de goriilebilmektedir. Hastalarin

%30’unda, erigkinlerin aksine otoimmiin hastaliklarla iliski mevcuttur. Bu yas
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grubunda, intramuskiiler triamsinolon asetonidin 0,5 mg/kg/ay dozunda tirnaklarda

%50 iyilesme saglanana kadar giivenle kullanilabilir (170).
1.2.3.2. Liken striatus

Primer olarak c¢ocuklar1 etkileyen, benign, kendiliginden gerileyen, lineer
yerlesimli, Blaschko ¢izgilerini takip eden papiiller ile karakterize bir dermatozdur
(171, 172). Tirnak tutulumu ¢ok nadirdir ve uzamis hastaliga bagh gelismektedir
(142). Likenoid degisiklikler tek tirnagin medial veya lateral parcasini etkilediginde
bu hastaliktan siiphelenilmelidir. Proksimal tirnak kivrimindaki lineer papiiller tirnak
distrofisine yol agarsa tani aciktir. Tedavi gerekmez, aylar igerisinde spontan geriler
(146).

1.2.3.3. Psoriasis

Tirnak tutulumu psoriasisi olan c¢ocuklarin %10-40’m1 etkilemektedir.
Eriskinlere oranla ¢ocuklarda tutulum daha az sikliktadir. Hastalik yalnizca tirnakta
sinirli olabilir. Pitting, tirnak plaginda skuamlarin birikmesi ile ayak basparmak
tirnaginin kalinlagmasi ve subungual hiperkeratoz ¢ocuklarda sik gériilen bulgulardir.
Psoriatik pittingler genellikle biiyiik, derin ve diizensiz siirlidir. Ayak tirnaginda
kalinlagsma tek veya fazla sayida tirnagi tutabilmektedir ve matriks psoriasis ya da
tirnak yatagi hiperkeratozuna bagli gelismektedir (139, 173). Ayirict tanida
onikomikozun dislanmasi gerekmektedir. Cocuklarda tedavide iire iceren kremler
tirnak kalinligin1  azaltmada tercih edilirken, Kkortikostreoid ve Kkalsipotriol

kombinasyonlart ise tirnak yatagi tutulumunda tercih edilmektedir (139).
1.2.3.4. Parakeratozis piistiiloza

Sik goriilmemekle birlikte ¢ocuklarda genellikle bes-yedi yaslar1 arasinda
gelismektedir. El parmak tirnaklarindan biri 6zellikle bagparmak veya isaret parmagi
tutulmakta ve hafif ekzematdz degisiklikler gelismektedir. Tirnakta hafif subungual
hiperkeratoz ve onikoliz gibi psoriasiform degisiklikler goriilmektedir. Tirnak
plaginda pitting gozlenmektedir. Parakeratozis piistilloza psoriasisin hafif formu
olarak diisiiniilmekte ve etkilenen c¢ocuklarda eriskin donemde tirnak psoriasisi
geligebilmektedir. Lezyonlar genellikle spontan gerilemektedir. Deride gelisen
ekzema tedavisinde diisik potensli topikal kortikosteroidler veya vitamin D
analoglari tercih edilmektedir (139, 171).
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1.2.3.5. Alopesi areata

Alopesi areatali ¢cocuk hastalarin %46’sinda tirnak bozukluklart mevcuttur.
Hastalik tirnak rengi ve ylizey 6zelliklerini etkilemekte, onikomadezis gelisimine de
yol acabilmektedir. En sik goriilen tirnak degisikligi proksimal tirnak matriksinin
fokal tutulumuna bagli gelisen yiizeysel pittinglerdir. Pittingler bazen eritematdz,
benekli lunula ile birlikte olabilmektedir. Alopesi areatali hastalarin %12’sinde

longitudinal ¢izgilenmelere baglh tirnaklarda kabalasma, trakionisi mevcuttur (142,
174).

1.2.3.6. Trakionisi

Tirnak kabalagmasina yol acan bir grup tirnak yiizey degisikligidir. Genellikle
birden fazla tirnak etkilenmekte, bazen yirmi tirnak da tutulmaktadir. Tiim tirnaklar
tutuldugunda “tirnak distrofisi” olarak adlandirilmaktadir. Her yas grubunda
goriilebilmektedir. Cocuklarda insidanst bilinmemektedir. Klinik 6zellikleri zzimpara
kagidi  goriinimii, longitudinal oluklanma, kirillganlik, tirnakta pittingleri
kapsamaktadir. Koilonisi de eslik edebilmektedir (146, 175). Trakionisi 6zellikle
alopesi areata, liken planus ve psoriasis gibi hastaliklarla iliskilendirilmektedir (175).
Benign ve kendiliginden iyilesebilen, skar birakmayan bir siire¢ oldugundan tirnak
biyopsisi ve tedavi genellikle tercih edilmemektedir (176). Hastalarin yarisinda
lezyonlar 5-6 yilda spontan gerilemektedir (177).

1.2.3.7. Subungual ekzositoz

Izole, yavas bilyiiyen benign osteokondral agir1 biiyiimedir. Olgularin %16’s1
on sekiz yas altindadir ve daha ¢ok ayak tirnaklarinda goriilmektedir (146, 178).
Travma en oOnemli tetikleyici faktor olarak bilinmektedir (179). Genis serili
caligmalarda, olgularin %75’ inde ayak bagparmak tirnagr tutulumu oldugu
bildirilmektedir (179, 180). Tirnak altindaki biiyiime tirnak plagini kaldirmaktadir ve
bu durum klinik olarak subungual sigil ile karigabilmektedir. Tirnak plaginda
erozyon ve enfeksiyon tirnakta piyojenik bir goriiniim olusturmaktadir. Agrili tirnak
deformitesi yiiksek oranda ekzositoz ile iliskilidir, ancak agr1 her zaman goriilmez
(179). Lezyon g¢evresindeki deri normal, iilsere ya da hiperkeratotik olabilmektedir

(146). Erken evrede yiizeyde porselen beyazi renk ve telenjiektazi mevcuttur (179).
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Tanida direkt grafi ile distal falanksta ekzofitik lezyon gosterilir. Tedavide bu asir1
biiyiimenin aseptik kosullarda eksizyonu onerilmektedir (147, 181).

1.2.3.8. Periungual fibrom

izole periungual fibromlar toplumda nadir degildir. Izole form
eriskinlerdekine benzer sekilde goriilmekte ve ¢ocuklarda dnem teskil etmez iken,
¢ok sayida fibrom mevcut ise tuberoskleroz tanisi akilda tutulmalidir.
Tuberosklerozda  goriilen periungual fibromlar Koenen timorii  olarak
adlandirilmaktadir (146, 182). Daha ¢ok ayak parmaklarinda yerlesmektedir.
Olgularin ¢ogunda pubertede gelismekte ve yasla birlikte sayr ve boyutlar1 artis
gostermektedir. Koenen tiimdrleri nadiren tuberosklerozun tek  bulgusu
olabilmektedir (183). Fibrokeratomlara benzer ve tirnak plagi altinda biiyiime
gosterebilir. Tedavisi cerrahidir (184, 185).

1.2.3.9. Longitudinal melanonisi

Tirnak plaginda gelisen ve tirnak matriksine yayilabilen siyah-kahverengi
bant olarak tanimlanmaktadir. Melanin pigmenti birikimi sonucu gelismektedir
(142). Melanositik aktivasyon yada melanositik hiperplazi sonucu olusmaktadir.
Onceleri mevcut melanositlerde sayr artisi olmaksizin fonksiyon artis1 sorumlu
tutulurken, son yillarda melanositlerin sayisinin da artmis oldugu gosterilmistir.
Erigkinlerin aksine, ¢ocuklardaki longitudinal melanonisi genellikle tirnak matriksi
nevusu ile iligkilidir (186). Pediatrik populasyonda tirnak melanomu ¢ok nadirdir

(187, 188). Hizli biiyiime gosteren lezyonlarda kabul edilen goriis cerrahidir (142).
1.2.4. Enfeksiyonlar
1.2.4.1. Periungual sigil

Alt1 yas altindaki ¢ocuklarda 6zellikle el tirnaklarinda Human papilloma virus
nedenli sigiller ¢ok sik goriilmekte ve tirnak yeme aligkanligi ile hastalik
yayilmaktadir. Sigiller tirnak ¢evresinde hiperkeratotik lezyonlar olarak goriilmekte;
hiperkeratotik doku distal onikolizis ile iliskili olabilmektedir. Dermoskopik
degerlendirme c¢ok kiigiik sigillerin tanisinda noktasal kanamalari gdstermede
faydalidir (139). Olgularin %30’unda spontan gerileme saptanmaktadir ancak agriya

yol agan lezyonlar ve yayilimi Onlemek igin tedavi tercih edilmektedir (139).
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Kriyoterapi islemin agrili olmasi, kotli kozmetik sonuglar, altta yatan tirnak
matriksine kalici hasar verebilmesi nedeni ile bu alanda pek tercih edilmemektedir
(189). Salisilik asit ve iire igeren topikal keratolitik ajanlar ¢ocuklarda tedavide ilk
tercihtir. On iki yas iizerinde direncli hastalikta topikal immiinmodiilatér ajanlar da

tercih edilebilmektedir (139).
1.2.4.2. Onikomikoz

Tirnak plaginin fungal enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. On sekiz yas
altindaki ¢ocuklarda sik goriilmemektedir. Prevalanst %0,3’tiir. Her yil ¢ocuklarda
goriilme siklig1 artis gostermektedir. Bu artistan yilizme havuzlar, okliiziv
ayakkabilar ve aile fertlerinden etkilenme sorumludur. Onikomikoz addlesanlarda
daha kiiclik ¢ocuklara oranla daha sik goriilmekte ve ayak tirnaklar1 daha ¢ok
etkilenmektedir. Immiinyetmezligi olanlarda ve Down sendromlu ¢ocuklarda
kazanilmis mantar enfeksiyonlar1 daha fazladir (175). Trichophyton rubrum
onikomikozun en sik etkenidir. Cocuklarda en sik goriilen tipi ise distal lateral
subungual onikomikozdur. Tirnak plaginda sar1 renk degisimi, onkoliz ve distalde
kalinlagma goriilmektedir (175, 190). Tirnak plagimin ince olmasi ve hizli biiyiimesi
nedeni ile topikal tedaviler ilk tercihtir. Topikal antifungal cila veya kremler tercih
edilmektedir (146). Kombine tedavi, dort ay siireyle kullanilan antifungal tedaviye
yanit vermeyenlerde tercih edilmektedir. Cocuklarda terbinafin, itrakonazol ve

flukonazol etkili ve iyi tolere edilen ajanlardir (146, 191).
1.2.4.3. Akut paronisi

Tirnak kivriminda inflamasyon ile karakterizedir. Patojenin deriye
penetrasyonunu takiben enfeksiyon gelismektedir. Cocuklarda el tirnaklari sik
tutulmakta, kutikula gelisimi ve parmak emmeye bagli periungual deride travma ve
maserasyon durumu tetiklemektedir. Akut paronisi en sik olarak bakteriyeldir.
Genellikle S. aureus’a baglh olarak ortaya ¢ikmakta, diger bakteri ve herpes virtisler
de enfeksiyondan sorumlu olabilmektedir. Etkilenen parmakta eritem, 6dem ve agri
mevcuttur. Apse formasyonu geng yasta sik goriilmez. Akut paronisi hastalik siiresi
kisa oldugundan genellikle endise yaratmaz. Inflamasyon siddetli ise gegici yada
kalict matriks hasar1 yapabilmekte ve onikomadezis, tirnak plaginda distrofi

gelisebilmektedir. Tzanck yayma, gereksiz antibiyotik kullanimindan kaginma ve

40



tetikleyici ajan1 tanimlamada yardimci olmasi nedeni ile yapilabilir. Apse gelismesi

durumunda drenaj gerekmektedir (139, 192).
1.2.4.4. Biilloz distal daktilit

Parmagin distal ucundaki volar yag yastik¢iginin enfeksiyonudur. Etkilenen
hastalar genellikle 2-16 yaslar1 arasindadir (142). Enfeksiyon klinik olarak lateral
tirnak kivriminda gergin piiriilan biil varlig ile karakterizedir. Grup A-beta hemolitik
streptekoklar en sik ectken olan patojen ajanlardir; S. aureus ve Stafilococcus
epidermidis de daha az siklikta etkendir (142, 193). Altta yatan ajanin klinik olarak
tanimlanamamasi nedeni ile gram boyama ve kiiltiir yapilabilir. En uygun tedavi

insizyon, drenaj, sicak kompres ve antibiyotiklerdir (142).
1.2.5. Travmatik tirnak bozukluklar:
1.2.5.1. Onikofaji

Kronik tirnak yeme aligkanlig1 onikofaji olarak adlandirilmaktadir. Yaslar: 7-
10 yil olan ¢ocuklarda %28-33 oraninda goriilmektedir (194). Eriskin ¢agda bu
davranis siklig1 azalmaktadir. Anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk
hastalikla iliskili durumlardir (194, 195). Sik goriilen komplikasyonlari arasinda
tirnaklarda kalic1 kisalma ve ikincil bakteriyel enfeksiyonlara bagli siddetli paronisi,
viral enfeksiyonlara ikincil herpetik dolama ve yaygin sigiller yer almaktadir (142).
Enterobakter tasiyiciligmin tirnak yeme aligkanligi olan g¢ocuklarda digerlerine
oranla daha fazla oldugu saptanmistir (146). Hastaligin tedavisi zordur, stres faktorii
ortadan kaldirilmahidir. Cocuga baski uygulama ve elestirmekten kaginilmali, pozitif
aile ortam1 olusturulmalidir. Kot manikiir edilmis kutikula tetikleyici
olabilmektedir. Tirnaklarin 1yt bakimi bu durumu engellemektedir. Obsesif
kompulsif bozukluklar ile iligkili olabildiginden gerektiginde selektif serotonin geri

alim inhibitorleri de kullanilabilmektedir (142).
1.2.5.2. Batan ayak tirnagi

Onikokriptozis olarak da bilinmektedir. Tirnak plagmin lateral tirnak
kivriminin derisine penetre olmasi sonucu gelismektedir (196, 197). Bu durum
inflamatuvar reaksiyon ve belirgin rahatsizlik hissi yaratmaktadir. Tirnaklarin yanlig

kesimi, siki ayakkabilar, hiperhidroz, tirnaklarin kusurlu yerlesimi ve travma
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tetikleyici faktorlerdir. Asir1 terleme tirnagi yumusatarak kolayca tabakalanmasina
neden olmakta ve spikiil gelismektedir. Spikiiliin tirnak c¢evresindeki deriye penetre
olmasi ile batma baslamaktadir (142, 198). Tedavi se¢imi batmanin derecesine
baglhdir. Erken evrelerde spikiiliin uzaklastirilmasi, enfeksiyonun tedavisi ve topikal
steroid kullanimi gibi konservatif tedaviler yeterlidir (146). Cerrahi tedavilerde
kimyasal veya cerrahi lateral matrix destriiksiyonu yapilabilir. Fenol ve sodyum
hidroksit ile kimyasal destriiksiyon niiks oraninin diisiik olmas1 nedeni ile cerrahiden

iistlin tutulmaktadir (196).
1.2.6. Sistemik veya iatrojenik degisiklikler

Siroz, hipoalbuminemi, Human Immunodeficiency Virus (HIV), diabetes
mellitus, Crohn hastaligi gibi sistemik bir hastaligin habercisi olarak 16konisi
geligebilmektedir. Gorilinlir 10koniside basingla tirnakta beyaz renk degisikligi
gelismektedir. Gergek lokonisiden farkli olarak perifere ilerleme olmaz. Terry
tirnaklari, yart ve yari tirnaklar ve Muehrcke ¢izgileri olarak goriilmektedir (199).
Konjenital lupus eritematozus ve ¢ocukluk ¢agi dermatomiyozitinde tirnak bulgulari
siddetli olabilmektedir fakat genellikle hastaligin ilk ipuglarindan degildir (146).
Subungual kanamalar, kapillerde kabalagsma, hemorajiler, kutikula nekrozu
gelisebilmektedir (199). Atesin eslik ettigi durumlarda Beau ¢izgileri ve
onikomadezis gelisebilmektedir. Bu durum ayrica el, ayak, agiz hastaliginda da
goriilebilmektedir (146). Kemoterapi alan g¢ocuk hastalarda en sik Muehrcke
cizgileri, Beau cizgileri ve yatay l6konisi goriiliir (200). Tetrasiklin tedavisi alan
akne hastalarinda fotoonikolizis gelisebilir (146).

Belli bir hastalik siirecinin tirnak {initesinin hangi kismim etkiledigini klinik
muayene ile belirlemek miimkiindiir (201). Tirnak hasarinin anatomik yerlesimiyle

tirnak bulgularinin korelasyonu Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Tirnak hasarmin anatomik yerlesimiyle tirnak klinik bulgularinin

korelasyonu (201)

Etkilenen tirnak alam Klinik bulgular:

Proksimal matriks Beau’s ¢izgileri
Pitting
Dikey sirtlanma
Trakionisi
Distal matriks Lokonisi
Proksimal+distal matriks Onikomadezis
Koilonisi
Tirnak incelmesi
Tirnak yatagi Onikolizis
Subungal hiperkeratoz
Belirgin 16konisi
Splinter hemoraji

1.3. Kapilleroskopi
Tirnak yatagi kapilleroskopik incelemesi kapiller morfolojik degisikliklerin

tanimlanmasinda kullanilan ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemdir (4, 5).
1.3.1. Kapilleroskopinin kisa tarihcesi

Italyan Dr. Giovanni Rasori ilk olarak biiyiiteg kullanarak konjonktiva iltihab1
ve kilcal luplar i¢indeki karisik yumaklarin varligi arasinda yakin bir iliski
kaydetmistir (202). On dokuzuncu yiizyilin ortalarindan elde edilen bu agiklamalari
takiben yirminci yilizyilin baginda Hutchinson, mikrovaskiiler degisiklikleri tespit
ederek primer Raynaud fenomeni (RF) ile degisik hastaliklara sekonder RF’yi
birbirinden ayirmayi basarmistir (203). Bu goézlemlerin ardindan 6zellikle Mariceq
ve LeRoy’un c¢alismalarinin ardindan kapilleroskopi RF’yi karakterize etmede
giderek kabul gérmiistiir. Otuz y1l 6nce, bu yazarlar sistemik skleroderma (SSc)’nin
belirli kapillaroskopik bulgularini agiklayan ilk ¢alismayi yaymlamistir (204). 2000
yilinda ise Cutolo ve ark. sklerodermik mikroanjiopatinin goriiniimiinii ve ilerleyisini

degerlendiren siniflama tanimlamiglardir (205).
1.3.2. Derinin mikrovaskiiler yapisi

Derinin kan dolagimi arteriol, kapiller ve veniillerden olusan bir damar ag1 ile
saglanir. Arteriol ve veniiller, birisi papiller dermiste digeri subkutan bileskede

olmak tizere iki yatay pleksus olustururlar. Papiller dermisteki pleksustan papillalara
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uzanan kapiller cikarlar. Ust yatay pleksustan ¢ikip papillalara uzanan kapillere
‘kapiller lup’ denmektedir (206).

Derideki akimin %85°1 yatay pleksuslara yoneliktir ve termoregiilatuvar akim
olarak islev goriir. Kalan %15’i ise papiller kapillere ulasir ve esas olarak besleyici
akimdir. Bu nedenle incelenen bolgenin beslenmesi hakkinda da bilgi vermektedir

(207).
2.3.3. Kapilleroskopi yontemi

Deri kapillerinin morfolojik degerlendirmesi genellikle tirnak yataginda
yapilir. Bu alanin muayene edilmesi ve mikroskoba yerlestirilmesi kolaydir. Diger
deri bolgelerinden farkli olarak kilcal damarlarin ana ekseni deri ylizeyine paraleldir.
Bu bolgenin incelenmesi ile epidermis normalde saydam oldugundan alttaki yapilarin
goriilebilmesi miimkiin olmaktadir (4). Bu bolgedeki kapillerin hastalik patolojisini
gosterebilecegi de bildirilmistir (208).

Kapilleroskopi tirnak dibi sirkiilasyonuna ve mikrodamarlarin ultrastriiktiirel
degisikliklerin  analizine imkan saglayan objektif bir yontemdir (202).
Kapilleroskopik inceleme basit olarak tirnak yatagi igeren bolgenin biiyiitiilerek
degerlendirilmesi islemidir (4, 205). Tim el parmaklarinin tirnak kivrimlari bu
amagcla incelenebilir. Patolojik kapillere en sik 4-5. kapiller yatakta rastlanmakta en
fazla ve en dogru bilgi de yine 4. ve 5. parmak tirnak kivriminin incelenmesinden
elde edilmektedir. Bunun nedeni ise bu parmaklarin iizerindeki derinin daha seffaf
olmasidir (209).

Kapilleroskopik inceleme dermatoskop, steromikroskop, fotomakrogafi,
videokapilleroskopi cihazlar1 kullanilarak da yapilabilmektedir. Tanisal agidan
degerlendirildiginde kapilleroskopik inceleme cihazlar belirgin farklilik gdstermese
de videokapilleroskopi 200 kat ve iizerinde biiyiitme 6zelligine sahip olmasi nedeni

ile kapiller morfolojinin belirlenmesinde daha ayrintili bilgi saglamaktadir (4, 210).
1.3.4. Tirnak yataginda videokapilleroskopik uygulama

Herbir hasta tirnak dibi analizinden once test yapilacak odada en az 15 dakika
istirahat etmelidir. Oda sicakligr 20-22 derecede muhafaza edilmelidir. Genellikle
bas parmaklar hari¢ en az 8 parmagmn tirnak kivrimi muayene edilmelidir. Lokal

travmaya ugrayan parmaklar analiz edilmemelidir (4). Deriyi diizgiin yiizeyli saydam
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hale getirmek, yansimalar1 azaltmak i¢in incelenecek olan bdlgeye immersiyon yagi
uygulanmalidir. Uzun siire uygulama yerinde kalacak kadar visk6z oldugundan en iyi
sonug grade B immersiyon yagi ile alinmaktadir (211). Islem sirasinda hastanin elleri
gergin olmamali, cihaz ile tirnak yatagna asirt baski uygulanmamalidir (4, 205).
Derinin kornifiye tabakasinin kalinlastigi saydam olmayan olgularda kapiller
secilemeyebilir (207, 212, 213).

1.3.5. Mikroanjiopatinin bulundugu klinik durumlar

Konvansiyonel, dinamik veya kontrast maddelerin (boya, floresan)
kullanildig1 kapilleroskopik ¢alismalarda mikroanjiopatiye bagli kapiller morfoloji ve
dagiliminda anormallikler gosterilmistir (207). Mikroanjiopatinin bulundugu klinik

durumlar Tablo 11°de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Mikroanjiopatinin bulundugu klinik durumlar (207)

Arteryel tikayici hastaliklar
Diabetes mellitus

Kronik derin vendz yetmezlik
Lenfodem

Hematolojik hastaliklar
Vazospastik hastaliklar

Bag dokusu hastaliklari

1.3.6. Tirnak dibi kivrim kapilleri

Deride kapiller luplar yiizeye dik olarak yerlesmistir ve sadece apikal uglar
goriilebilir. Genellikle her papillada 1-3 lup yer alir. Tirnak dibindeki deri kivriminda
ise luplar gittikce artan sekilde deri ylizeyine paralel olmaya baslar ve en son sirada
tiim uzunlugu ile tel sa¢ tokasi seklinde izlenenbilir hale gelir. Kapiller luplar arteryel
ve vendz kol ile bunlar birlestiren apikal kisimdan olusmustur. Caplar1 6-20 mikron
arasmndadir. Arteryel kolun capt vendz kola gore daha incedir. Olgiilen kapiller
caplart damar i¢indeki eritrosit kolonunun ¢aplaridir. Gergekte kapillerin i¢ ¢aplar
eritrosit kolonundan 4-4,5 mikron daha genistir. Normal popiilasyonun %5-6’sinda
kapiller yaninda subpapiller vendz pleksus da goriilebilmektedir (207).

Tirnak kivrimi kapillerinin morfolojisi ve dagilimi normal bireylerde belli
oranda degiskenlik gosterir. Bireyin kendi parmaklari arasinda da farkliliklar

izlenebilir (214). Ornegin isaret parmagindaki kapiller 4. parmaga gore daha kisadir
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(208). Yine de saglikli bireylerin ¢ogunda tirnak kivrimi kapillerinin organizasyonu
ve konfiglirasyonu normal patern denilen ortak bir yapi gosterir (214). Saglikli
bireylerde cinsiyet ve yasa bagl farklilik tespit edilmemistir (215).

1.3.7. Kapilleroskopik morfolojik anormallikler

Normal kapiller morfolojide kapillerin birbirine benzer tel sag tokasina benzer

yapida olduklar1 ve tirnak yataginda diizenli dagildiklar1 goriiliir (4, 205) (Sekil 1).

Kapilleroskopik morfolojik anormallikler Tablo 12’de 6zetlenmistir.

Sekil 1. A ve B) Normal kapiller morfoloji, sa¢ tokasina benzeyen kapiller
Tablo 12. Kapilleroskopik morfolojik anormallikler

Minér anormallikler Major anormallikler

6-8 kapiller/mm <6-8 kapiller/mm

Elonge kapiller <%10 Elonge kapiller >%10

Tortiosite <%50 Tortiosite >%50

Paralel sira halinde kapiller Genislemis, kivrimli, dallanmis kapiller
Hemoraji yok Disorganizasyon

Hemoraji var

Kapilleroskopik degerlendirmede bulgular veya anormal paternler esas olarak

asagidaki parametrelerle ifade edilmektedir (214).

e Tirnak kivrimi kapiller yataginin genel diizeni
e Kapillerin siklig1 ve avaskiiler alanlar

e Kapillerin konfiglirasyonu veya sekli

e Kapillerin genislemeleri (dilatasyon)

e Mikrohemorajiler
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1.3.7.1. Genis kapiller

Homojen ve/veya diizensiz genislemis mikrovaskiiler luplarin varlig
sekonder RF'nin en erken ve en ¢arpici 6zelliklerinden biridir. Bu ektaziler, diabetes
mellitus ve akrosiyanoz gibi diger patolojik durumlarda gozlenen yapilardan ayirt
ettirici farkli bir karakteristik sekil gostermektedir. Normal sekil ve caplardaki
kapiller, ¢ogu zaman dev veya genislemis luplarla birlikte olabilir. Hatta homojen
veya heterojen >50 micron ¢apa sahip tek bir lup tespiti bile erken SSc paterni ile
ilgili  mikroanjiopatinin potansiyel bir belirteci olarak kabul edilmelidir.
Mikrovaskiiler dilatasyonun doku hipoksisine sekonder yerel otoregiilator yaniti
temsil ettigi ileri strdlmistir (202, 216). SSc’li hastalarin  %100' {inde,
dermatomiyozitli hastalarin  %86’sinda, undiferansiye kollajen doku hastalig

olanlarin ise %56’1nda genislemis kilcal damarlar tespit edilmistir (217).
1.3.7.2. Tirnak kivriminin mikrovaskiiler disorganizasyonu

Saglikli kisilerde tirnak kivriminin mikrovaskiiler yapist ¢ok diizenlidir.
Tirnak kivrimmin en distalindeki kapillerin dagilimi, sekli ve ¢api karakteristik
olarak uniformdur. Kapillerin ¢ogu, firkete ve U seklindedir. SSc ve diger otoimmiin
hastaliklarda normal mimari dizide degisiklikler olur. Yanisira, yeni baslangigli RF
hastalarinda, bu degisiklikler tek bir parmakta sinirli, yamali dagilim gosteren ve

unilateral olabilir (202).
1.3.7.3. Anjiogenez

Normal kapiller luplar ile g¢evrili yiiksek tortious (dallanmis) ve arborize
kapiller kiimeleri, anjogenezin karakteristik 6zelligidir. Anjiogenezin ana morfolojik
ayirt ettirici 6zelligi, kalin veya ince dallanan kapillerden olusan, belirgin heterojen
sekilli tortious kapil kiimeleridir (211, 204). Ayrica psoriatik plakta uzamis
papilladaki anjiogenezi gosteren sarmal kilcal damarlar tespit edilir (218). Bu
ozellikler siklikla diabetes mellitusda da gozlenir (219).

1.3.7.4. Mikrohemorajiler

Lokal mikrohemorajiler erken vaskiiler hasar ile iliskilidir. Mikrohemoraji
goriiniimii megakapil varlig1 ve daha sonra gelisecek olan kapil kayb1 arasinda bir

kopriiyii temsil eder. Mikrohemorajilerin sekli tamamen degiskendir (4).
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1.3.7.5. Kapillerde kayip ve/veya avaskiiler alanlar

En distaldeki luplarin sayisinin milimetrede (mm) 10 ile 30 arasinda
degiskenlik gostermesi kapiller sikligi incelemelerinin videomikroskopik imaj
analizatorleri gibi bilgisayar yontemleri ile yapilmasin1 gerektirmektedir. Belirgin
derecede kapiller azalmasi veya avaskiiler alanlar konvansiyonel kapilleroskopi ile
tespit edilebilmektedir. Distal kapiller dizisinde komsu alanlar ile karsilastirildiginda
2 veya daha fazla kapiller genisligi kadar olan alanda damar izlenmemesi avaskiiler
alan olarak degerlendirilmektedir (220). Ancak eritrosit akimi olmadiginda veya
tikali oldugunda da avaskiiler alan izlenebildiginden avaskiiler alanlarin tespiti her
zaman kapiller sikliginin iyi bir gostergesi degildir. Tirnak yatagi distalindeki 5
mm’lik alanda 30’un iizerinde, lup sayisinda azalma ikincil RF i¢in son derece
spesifik kabul edilmelidir (209). Kilcal damarlarin kaybi kritik doku hipoksisi
belirlenmesiyle ilgili olabilir. Kilcal damarlarin yaygin kaybolmasi tirnak yataginin
¢Ol gibi goriinlime sahip genis avaskiiler alanlar1 olusturabilir (202). Hatta yeni
baglangicli RF hastalarinda, hizla ilerleyen kilcal kayb1 goriiniimii siddetli SSc’nin
ilk dramatik kapillaroskopik kanitlar1 olabilir. Kilcal damarlarin ilerleyici kayb1 daha
genis deri tutulumu ve kot prognoz ile iliskili bulunmustur (219). Lokal

mikrohemorajiler ayn1 zamanda erken vaskiiler hasar ile iliskilidir (202).
1.3.7.6. Tortiosite

Kapiller luplar normalde sac¢ tokasi seklindedir. Tortiosite, lup kollarinin
kivrilma gdstermesi ve/veya biikiilmesidir. Luplarin kollarinin kendi ¢evresinde veya
birbirlerinin ¢evresinde dolanmis ya da katlanmis olarak goriilmesi belirgin derecede
tortiosite gostergesidir. ‘Meandering’ veya crossed (caprazlama) olarak da
adlandirilmigtir  (212). Saglikli bireylerde luplarin %5 kadarinda tortiosite
izlenebildiginden tortiosite artisindan s6z etmek i¢in oranin en azindan %10’dan
fazla olmasi1 gerektigi kabul edilmektedir (212, 221). Tortiosite artmasindan soz
etmek i¢in bireyin incelenen parmaklar1 arasinda belirgin tortiosite farki olmamasi
istenmektedir. Kivrilmalarin ileri derecede artmasi ve artik dallanmalarin izlendigi
yapiya ‘bushy’ goriinlimii denilmektedir. Bushy gelisimi genellikle kapiller
delesyonlar1 sonrasinda izlenmekte ve revaskiilarizasyon bulgusu olarak kabul
edilmektedir (215, 222).
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Mimari diizensizlik, genislemis kapiller, kilcal damarlarin kaybi, anjiogenez
ve vaskiiler alanlar asikar SSc’li hastalarin % 95’inde karakterizedir. Bundan dolayz,
SSc paterni terimi, tiim bu sayilan tipik mikrovaskiiler kapillaroskopik degisiklikleri
igerir. Dermatomiyozit ve undiferansiye kollajen doku hastaliklarinda gozlenen izole
kapillaroskopik oOzellikler genellikle SSc benzeri desen olarak tarif edilmektedir
(202).

1.4. Atopik dermatit ve vaskiiler anormallikler

Atopik dermatitte goriilen vaskiiler bozukluklar deride solukluk, beyaz
dermografizm, soguga maruziyette asir1 vazokonstriiksiyon, parmaklarda sogukluk
ve histamin, nikotinik asit esterleri ve asetilkoline paradoks deri yanitini icermektedir
(223, 224). Atopik hastalarin derilerine hafifge deri basisi yapildiginda beyaz
dermografizmle sonuglanir. Baslangigtaki eritematdz reaksiyon hizla beyaz ¢izgiye
doniistir. Bu bulgu AD’li hastalarin %80’inden azinda goriiliir. Bununla birlikte yasa
bagli oldugu ve 1-2 aylik hastalarda %11 oraninda iken, 7 aydan biiyiik hastalarda
%85’e ¢iktig1 kaydedilmistir. Erken siit ¢ocuklugunda beyaz dermografizm ile AD
prognozu arasinda kanitlanan bir iliski yoktur. Atopik olmayan hastalarda
intradermal asetilkolin veya metakolin enjeksiyonu veya nikotinik asitin topikal
uygulanimindan sonra eritemden ziyade beyaz dermografizme benzer sekilde beyaz

reaksiyonun gorildigi kaydedilmistir (224).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma plam

Calismamiz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu tarafindan
08.12.2015 tarih ve 2113 sayili karar ile onaylandiktan sonra baglatildi. Bu c¢alisma
Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan
desteklendi (TP 16.04 nolu proje).

Arastirma Aralik 2015-Aralik 2016 déneminde Firat Universitesi Hastanesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 2-16 yas arasi,
Hanifin-Rajka kriterlerine gore AD tanisi konulmus 50 hasta ve 50 saglikli goniilli
kontrol olmak iizere toplam 100 katilimer ile yapildi. Caligmaya alinan hastalarin
aileleri calisma hakkinda bilgilendirilip kabul eden hasta ailesine goniillii olur formu
dolduruldu.

Son 3 hafta i¢inde topikal ve/veya sistemik kortikosteroid, topikal kalsinérin
inhibitdri, topikal ve/veya sistemik antihistaminik, hiicresel immiiniteyi baskilayan
ilag kullanan ve/veya immiinsiipresif (I6semi vb.) veya tirnak hasari yapabilecek
sistemik hastaliga sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarda, bulgularin siddet dereceleri, lokalizasyonlar1 ve subjektif
belirtileri igeren SCORAD indeksi skoru hesaplandi. Siddet skoru <25 olanlar hafif
AD, 25-50 olanlar orta AD, >50 olanlar siddetli AD olarak kabul edildi (133). Tiim
hastalarda eslik eden tirnak bulgulart olusturulan kontrol listesi yardimiyla
kaydedildi (Tablo 13). Es zamanli olarak hastanin kilosu olgiliip, kaydedildi.
Hastalar i¢in anamnez, muayene, laboratuvar ve tirnak dibi kapilleroskopi
bulgularmin kaydedildigi bir hasta takip formu hazirlandi. Tim hastalardan ve
ebeveynlerinden ayrintili anamnez alindi. Anamnezde sikayetlerin ne zamandan beri
oldugu, beraberinde baska bir hastalik veya siirekli kullandigi bir ilacinin olup

olmadigi, ailede astim, allerjik rinit, dykiisli sorgulandi.

50



Tablo 13. Hastalarda eslik eden dermatolojik tirnak bulgularinin kaydedilmesi

Proksimal tirnak tutulumu var yok

Beau ¢izgileri

Pitting

Dikey sirtlanma
Trakionisi

Distal matriks tutulumu
Lokonisi

Proksimal ve distal matriks tutulumu
Onikomadezis
Koilonisi

Tirnak incelmesi
Tirnak yatag tutulumu
Onikoliziz

Subungual hiperkeratoz
Belirgin 16konisi
Splinter hemoraji

Tiim hastalardan rutinde bakilan tam kan sayimi, AST, ALT, iire, kreatinin,
serum demir, total IgE sonuglari hasta dosyalarindan temin edildi.

SCORAD indeksine gore hastalik aktivitesi belirlemede A, B, C dlgiitleri
kullanildi. A kategorisinde, hastalarin inflamatuvar lezyonlarinin dagilim alam
dokuzlar kurali ile hesaplandi. 1 ile 100 arasinda puanlandi. B kategorisinde, 0-3
arast deger verilen bir skala iizerinde (0O=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli) eritem,
O6dem/papiil olusumu, sizinti/kabuklanma, derinin soyulmasi, likenifikasyon, kuruluk
olmak ftizere toplam alti 6zelligin ortalama siddet dereceleri degerlendirildi. 0-18
arast puanlandi. C kategorisinde nesnel bulgular olan son ii¢ gece ya da giindiiz
boyunca kasintinin siddeti, uykusuzluk ve ‘derinin genel durumu yasaminizi nasil
etkiliyor?” sorularina verilen her bir cevap 1-10 arasinda (toplam 1-30) puanlandi.
Nesnel bulgularin degerlendirilmesi ¢cocuk ve ebeveyninden alinan cevaplara gore
yapildi. Elde edilen veriler A/5+7B/2+C formiilii uygulanarak her bir hastanin
SCORAD indeksi hesaplandi. Ilk iki parametre fizik muayene ile klinisyen
tarafindan degerlendirildi. Ugiincii parametre ebeveyn ve gocuktan alman subjektif
cevaplar ile olusturuldu. SCORAD degerlendirmesine goére (maksimum 103 puan)
skoru 0-24 arasinda olanlar hafif, skoru 25-50 arasinda olanlar orta, 51-103 arasinda
olanlar ise siddetli olarak siniflandirildi (132, 133).
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2.2. Kapilleroskopi metodunun uygulanmasi

Kapilleroskopi i¢in Grimed firmasinin (Cin) {retmis oldugu dijital
epiliminesan sistem (Griscope) kullanildi. Hastalar test odasinda en az 15 dakika
bekletildi ve oda 1s1s1 20-22°C civarinda tutuldu. Parmagin tirnak kivrimi bolgesi ve
diger kisimlar1 inspeksiyon ile degerlendirildi. Lokal travma olan parmaklarda islem
yapilmadi. Bagparmak hari¢ tiim parmaklarin tinak yatagi kapillerleri
degerlendirildi. Deri saydamligini saglamak ve yansimalari azaltmak igin tirnak
kivrimlar1 ve ¢evresine immersiyon yagi damlatildi. Oturur pozisyonda eller sirayla
kalp seviyesindeki mikroskop tablasma yerlestirildi. Islem ¢ok az basing yapilarak
uygulandi. Tirnak kivrimi bolgesindeki deri kalin ve saydam olmayan olgular
degerlendirmeye alinmadi.

Kapilleroskopide daha once tarif edildigi sekilde (211, 212) her iki elin 2-5.
parmaklarinin tirnak kivrimi alanlar1 incelendi. Incelemede 6nce kiigiik biiyiitme (10-
20x) ile kapillerlerin genel goriiniimii, daha sonra biiyiik biiyiitme (100x) ile 6zellikle
anormal alanlar tek tek odaklanarak kapiller degerlendirildi. Tirnak kivriminin
konveksitesinden dolay1 tirnagin orta ve kenar alanlarinda ayr1 ayr1 odaklama yapildi.
Kapiller yatagin veya tek tek luplarin 6l¢timleri yapilmadi.

Kapiller sistem degerlendirmesi anormal bulgularin var olup olmamasina
gore yapildi. Tirnak yataginin en distaldeki kapiller seyri boyunca homojen veya
lokal genisleme kapiller dilatasyon, noktasal kanama odaklart mikrohemoraji olarak
degerlendirildi. Her bir tirnak kivriminda 5mm’de kapiller sayisinin <30 olmasi
kapiller kayip olarak degerlendirildi. Morfolojik olarak ise kivrimli, ¢ali benzeri,
dallanmis, sarmal yapmis ve uzamis kapiller neoanjiyogenez olarak degerlendirildi.

Biitiin incelemeler ayn1 gozlemci tarafindan yapildi. Kapilleroskopi bulgulari
inceleme sirasinda kaydedildi. Anormal olgularin en belirgin degisiklik bulunan
parmaginin kapilleroskopik goriintiisii fotograflandi. Goriintiilerin netligi 8 inch TFT
LCD monitdr ile arttirillarak fotograflarin kalitesi iyilestirildi. Kapiller degisikliklerin
degerlendirilmesi ve skorlanmasinda da kontrol listesindeki kriterler kullanildi

(Tablo 14).
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Tablo 14. Hastalarda kapiller degisikliklerin degerlendirilmesi ve skorlanmasi

Sag el Sol el
parmaklar parmaklar

2 3 4 5 2 3 45

Kapiller yogunluk Normal
Azalmis

Kapiller dizilim Diizenli
Diizensiz

Kapiller dilatasyon 0:Yok
1:Fokal artma veya apikal dilatasyon
2:Yaygin artma veya uniform genisleme
(megakapillerler)

Kapiller hemoraji 0:Yok
1:Fokal, kiime ve yaygin noktasal
mikrokanamalar
2:Yaygin mikrokanamalar Genellikle
kiime

Avaskiiler alanlar 0:Yok
2:Var

Tortiosite 0:Normal %10°dan az lupta
kivrimlanma
1:Hafif artma %10°’dan fazla, fokal
caprazlama
2:Belirgin artma yaygin ¢aprazlama,
bushy damarlar

Dallanma

Cah benzeri
goriiniim

2.3. istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilip anlamlilik
diizeyleri olgiildii. Istatistiksel analizler igin SPSS versiyon 22.0 paket programi
kullanildi. Caligmada elde edilen degerler ortalama + SD olarak verilerek, gruplar
aras1 karsilagtirmalar icin parametrik veriler student t test ile nonparametrik olanlar
ise ki kare testi ile degerlendirildi. P<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada AD’li hasta grubunun 24’1 (%48) kadin, 26’s1 (%52) erkekti.
Hastalarin10’u (%20) 0-5 yas, 30’u (%60) 6-11 yas, 10’u (%20) 12-16 yas
araligindaydi. Yas ortalamasi 8.59+3.5 idi. Hastalarin 10’u (%20) 10-19 kilo, 29’u
(%58) 20-40 kilo, 11’1 (%22) 40 kilo tlizerindeydi. Kontrol grubunun 29’u (%58)
kadin, 21°1 (%42) erkekti. Kontrollerin 11°1 (22) 0-5 yas, 20’si (%40) 6-11 yas, 19°u
(%38) 12-16 yas araligindaydi. Yas ortalamasi 9.7+4.0 idi. Kontrollerin 8’1 (%16)
10-19 kilo, 24’1 (%48) 20-40 kilo, 18’1 (%36) 40 kilo lizerindeydi. Tablo 15°de AD
hastalar1 ve kontrol grubunun, yas ve cinsiyet karsilastirilmasi yapilmaistir.

Atopik dermatitli hastalarin 7’inde (%14) kapilleroskopik degerlendirme
sonuclart normal olarak tespit edilirken, 43'sinde (%86) kapilleroskopik anormallik
tespit edildi. Hastalarin 29’unda (%58) dermatolojik tirnak bulgusu saptanirken
21’inde (%42) saptanmadi. Kontrol grubunda ise 35’inde (%70) kapilleroskopik
bulgular tespit edilirken, 15’inde (%30) saptanmadi. Dermatolojik tirnak bulgular
27’inde (%54) normal iken 23’iinde (%46) anormal tespit edildi.

Katilimcilarin  dermatolojik tirnak  bulgularinin = sikligina  bakildiginda
hastalarin 13’iinde (%26), kontrollerin 3’tinde (%06) pitting, hastalarin 16’sinda
(%32), kontrollerin 20’sinde (%40) punktat lokonisi, hastalarin 6’sinda (%]12),
kontrollerin 4’linde (%8) dikey sirtlanma, hastalarin 3’iinde (%6), kontrollerin 1’inde
(%2) onikolizis, hastalarin 2’sinde (%#4), kontrollerin 1’inde (%2) onikomadezis
tespit edildi. AD’li hasta grubunda SCORAD 20 (%40) hastada hafif, 16 (%32)
hastada orta ve 14 (9%28) hastada siddetli tespit edildi.

Tablo 15. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet karsilastiriimasi

AD’li hasta grubu Kontrol grubu
Cinsiyet (E/K) 24/26 29/21
Yas (ortalama) (y1l) 8.59+3.5 9.7+£4.0

Katilimcilarin kapilleroskopik tirnak bulgularina bakildiginda ise hastalarin
37’sinde (%74) kapiller yogunluk normal, 13’iinde (%26) azalmis, kontrollerin
47’sinde (%94) normal, 3’linde (%6) azalmis, hastalarin 14’iinde (%28) kapiller
dizilim diizenli, 36’sinda (%72) diizensiz, kontrollerin 34’iinde (%68) diizenli,
16’sinda (%32) diizensiz, hastalarin 3’linde (%6) kapiller dilatasyon fokal, 37’sinde
(%74) yaygin, kontrollerin 7’sinde (%14) fokal, 19°’unda (%38) yaygin, hastalarin
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10’unda (%20) kapiller hemoraji fokal, 4’tinde (%8) yaygin, kontrollerin 4’{inde
(%38) fokal, 3’linde (%6) yaygin, hastalarin 15’inde (%30), kontrollerin 3’iinde (%6)
avaskiiler alan, hastalarin 16’sinda (%32), kontrollerin 8’inde (%16) tortiosite,
hastalarin  15’inde (%30), kontrollerin 6’sinda (%12) kapiller dallanma artisi,
hastalarin 9’unda (%18), kontrollerin 2’sinde (%4) c¢ali benzeri goriiniim tespit edildi
(Sekil 2). Tablo 16’da hasta ve kontrol grubunda dermatolojik ve kapilleroskopik
tirnak bulgularinin karsilastirilmasi yapilmastir.

Tablo 16. Hasta ve kontrol grubunda dermatolojik ve kapilleroskopik tirnak

bulgularinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
Pitting 13 (%16) 3 (%16)
Dikey sirtlanma 6 (%12) 4 (%8)
Kapiller dilatasyon Fokal: 3 (%6) Fokal: 7 (%14)
Yaygmn: 37 (%74) Yaygin 19 (%38)
Avaskiiler alanlar 15 (%30) 3(%6)

Atopik dermatitli hasta ve kontrol grubunda tirnagin dermatolojik ve
kapilleroskopik bulgular1 kiyaslandiginda, pitting, kapiller yogunluk azalma,
avaskiiler alanlar, tortiosite, ¢ali benzeri goériiniim, kapiller dizilimde diizensizlik,

kapiller dilatasyon ve kapiller dallanma artis1 hasta grubunda kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit edildi (sirastyla p=0.007, p=0.007, p=0.002,
p=0.04, p=0.02, p<0.001, p<0.001, p=0.02).

Sekil 2. A) Dilate kapiller ve avaskiiler alanlar B) Kapiller hemorajiler ve avaskiiler
alanlar C) Dilate kapiller D) Dilate ve diizensiz sekilli kapiller
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Atopik dermatitli hasta grubunda dermatolojik ve kapilleroskopik tirnak
bulgular1 kendi icinde degerlendirildiginde; pitting olanlarda avaskiiler alanlar, dikey
sirtlanmasi olanlarda kapiller yogunluk azalmasi ve avaskiiler alanlar istatistiksel
olarak anlamli yiiksek tespit edildi (sirasiyla p=0.03, p<0.001, p=0.03). SCORAD
pitting olanlarda (2,38+0.86), pitting olmayanlara (1.70+£0.74) (p=0.009) gore, dikey
sirtlanma olanlarda (2.50+0.83), olmayanlara (1.79+0.79) (p=0.04) gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek tespit edildi (Sekil 3). Dikey sirtlanmasi olanlarin yas
ortalamasi ile (11.25+10) olmayanlarin (8.22+3.46) yas ortalamasi arasinda (p=0.04),
kapiller dilatasyonu yaygin olanlarin kilosu (31.29+£12.95) ile olmayanlarin kilosu
(24.30+£8.12) arasinda (p=0.04) istatistiksel anlamli farklilik tespit edildi.

Kontrol grubunda dermatolojik ve kapilleroskopik tirnak bulgular ile yas,
kilo ve total IgE diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilemedi. Ancak fokal ve yaygin kapiller dilatasyon kadinlarda istatistiksel olarak
anlamli yiiksek tespit edildi (p=0.01).

Atopik dermatitli hastalarda cinsiyet ile kapiller hemoraji (p<0.05 r=0.31)
Kilo ile yas p<0.001 r=0.78), yas ile dikey sirtlanma, kapiller hemoraji ve kapiller
dallanma artig1 (sirasiyla p<0.01 r=0.29, p<0.05 r=0.29, p<0.05 r=-0.34), pitting ile
avaskiiler alan ve SCORAD (sirasiyla p<0.05, r=0.30, p<0.05, r=0.35), dikey
sirtlanma ile yas, kapiller yogunluk azalmasi, avaskiiler alan ve tortiosite (sirasiyla
p<0.05, r=0.29, p<0.05, r=0.34, p<0.05, r=0.29, p<0.001, r=0.37), onikoliz ile
tortiosite ve kapiller yogunluk azalmasi (sirasiyla p<0.001, r=0.37, p<0.001, r=0.60),

arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi.
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Sekil 3. SCORAD indeksine gore dermatolojik tirnak bulgularmin dagilimi
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Atopik dermatitli hasta ve kontrol gruplar birlikte degerlendirildiginde; kadin
cinsiyet ile kapiller hemoraji (p<0.05 r= -0.24), yas ile kapiller dizilim diizensizligi
ve kapiller hemoraji (sirasiyla p<0.05 r=-0.21, p<0.001 r=0.26), yas ve kilo arasinda
istatistiksel anlamli korelasyon tespit edildi (sirasiyla (p<0.001 r=0.38, p<0.001
r=0.30, p<0.05 r= -0.25). Dermatolojik ve kapilleroskopik tirnak bulgular1 kendi
arasinda degerlendirildiginde; pitting ile dikey sirtlanma, kapiller yogunluk azalmasi,
avaskiiler alanlar, SCORAD (sirasiyla p<0.05 r=0.21, p<0.05 r=0.25 p<0.001 r=0.29,
p<0.05 r=0.35), punktat 16konisi ile tortiosite ve kapiller dallanma artis1 (sirasiyla
p<0.05 r=0.21, p<0.05 r=0.22), dikey sirtlanma ile kapiller yogunluk azalmasi,
kapiller yogunluk azalmasi ile avaskiiler alan (sirastyla p<0.05 r=0.21, p<0.001
r=0.57), avaskiiler alan ile tortiosite ve onikoliz (sirasiyla p<0.05 r=0.24, p<0.01
r=0.30), arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon tespit edildi.

Atopik dermatitli hasta grubunda total IgE diizeyi 30 (%60) hastada yiiksek,
20 (%40) hastada normaldi. Kontrollerin ise 12’sinde (%24) yiiksek, 38’inde (%76)
normaldi. Total IgE diizeyi ortalamasi hastalarda 110,18+94,96 idi, kontrollerde
91.23+£101.88 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda total IgE diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilemedi.
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4. TARTISMA

Atopik dermatitte deri bulgular1 en sik klinik bulgu olmasina ragmen tirnak
tutulumu genellikle goz ardi edilmektedir. Tirnak tutulumuyla ilgili sinirh sayida
calisma bulunmaktadir. AD’li hastalarin %58.9’unda el tutulumu ve %]16’sinda
tirnak distrofisi oldugu bildirilmis ve yagla birlikte el tutulum prevalansinin arttig
yoniinde bir goriis one siiriilmiistiir (225). Bizim ¢alismamizda tiim katilimcilarda
dermatolojik tirnak bulgular pitting, punktat 16konisi, dikey sirtlanma, onikoliz ve
onikomadezisdi.

Atopik  dermatitte; patofizyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda
immiindisregiilasyon ve degismis deri bariyerinin yanisira anjiogenezis de oldukga
onemlidir (226). Vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF), endotel hiicrelerinin
hayatta kalmasini, migrasyonunu ve ¢ogalmasini giiclii bir sekilde destekleyen bir
sitokindir. VEGF ekspresyonunun, psoriasis ve kontakt dermatit gibi inflamatuvar
dermatozlarda lezyonlu epidermisde upregiile edildigi bilinmektedir (227, 228).
AD’de de benzer sekilde VEGF/VEGFR gen polimorfizmleri bildirilmis diger
taraftan AD’li hastalarin plazma ve derisinde VEGF konsantrasyonlarnin arttigi
tespit edilmistir (229, 230). AD’li deride VEGF'nin fazla iiretiminin vazodilatasyon
ve vaskiiler permeabilite artisina neden oldugu bildirilmistir (231). Benzer bir
calismada, AD'li hastalarda lezyonlu deriden bantla soyulmus stratum korneum
orneklerinde VEGF igerigi ELISA yontemi ile 6l¢iilmiis ve VEGF diizeyi ile eritem,
0dem ve papiil gibi lezyonlarin klinik siddet skorlarinin korele oldugu tespit
edilmistir (232). AD'nin tipik lezyonlarinda uzamis dermal kapiler dilatasyon
goriildiigiinden epidermisde liretilen VEGFnin AD patogenezine katkida bulunuyor
olmasi kuvvetle muhtemeldir (232, 233). Bizde de AD’li hastalarda VEGF artisi
bulgusunu destekler nitelikte kapiller dilatasyon daha sik tespit edildi. AD'li
hastalarin periferik kan damarlarmnin 3 boyutlu yapisinin 2-foton mikroskobu ile
ayrintili olarak incelendigi bir ¢alismada AD’li hastalarin hem lezyonlu hem de
lezyonsuz derisinde artmis kan akimiyla iligkili olarak kalin, kivrimli damarlarin
izlendigi bildirilmistir. Bununla birlikte, likenifiye lezyonu olan hastalarda bu
morfolojik yapinin izlenmedigi de belirtilmistir (8).

Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda AD’li hastalarin tirnak dibinde kapiller

degislikler olabilecegi diisiiniilerek kapilleroskopik inceleme yapildi ve nitekim
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kapiller yogunlukta azalma, avaskiiler alanlar, tortiosite, c¢ali benzeri goriiniim,
kapiller dizilimde diizensizlik, kapiller dilatasyon ve kapiller dallanma artig1 gibi
anlaml kapilleroskopik bulgular elde edildi. Pitting ve dikey sirtlanma gibi klinik
lezyonu olanlarda hastaligin siddet skoru olan SCORAD’1n anlamli yiiksek oldugu
tespit edildi. Dolayisiyla AD’li hastalarda pitting ve dikey sirtlanmanin hastalik
siddetinin bir gostergesi olabilecegi disiiniildi. Ayrica SCORAD ile tortiosite ve
kapiller dallanma artis1 gibi kapilleroskopik bulgularin korele oldugu tespit edildi.
Buradan hareketle dermatolojik olarak pitting ve dikey sirtlanmasi olan hastalarda
kapilleroskopinin hastalik siddeti hakkinda 6ngorii sunabilecegi diistiniildii.

Kapiller dilatasyon, kapiller sistemde erken mikrovaskiiler hasarin gdstergesi
olarak kapilleroskopiye yansiyan bir bulgudur. Dilate kapillerin doku hipoksisine
bagl olarak gelisen lokal otoregiilatuvar cevap nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir
(209, 204). Calismamizda, kapiller dilatasyon hasta grubunda daha sik olarak tespit
edildi. Dolayisiyla lezyonlarinin ¢ok siddetli olmadigi erken donemdeki AD’li ¢ocuk
hastalarda kapilleroskopik inceleme, erken tani olanagi saglayabilecek nitelikte
giivenilir bir yontem olarak Ongoriildii. Diger taraftan fokal ve yaygin kapiller
dilatasyon kadin cinsiyetli hastalarda anlamli yiiksek tespit edildi. Bu durum kadin
cinsiyetli hastalarda travma ve kozmetik iriinlere daha fazla maruziyet ile
iliskilendirilebilecegi diisiiniildii.

Dallanmis, ¢al1 benzeri goriiniim kapiller hasarin ge¢ doneminde gbzlenen bir
neoanjiogenez bulgusudur (213, 219). Bu kapilleroskopik bulgular ge¢ donem
bulgular olmasina ragmen, yas ile arasinda korelasyon tespit edilemedi. Bu durum
calismamizdaki AD’li hastalarin, kronik likenifiye plaklardan ziyade akut ve subakut
lezyonlara sahip olmasina baglandi.

Total IgE AD’in mindr tani kriterleri arasindadir (11). Cesitli ¢alismalarda
AD’li ¢ocuklarda total IgE yiiksekligi i¢in %55, %56, %60.9 oranlart verilmistir
(234-237). Biz de galismamizda literatiirdeki bu bilgilerle uyumlu olarak AD’li
hastalarin %60’inda total IgE diizeyinde yiikselme tespit ettik. Ancak kontrol
grubuyla karsilastirildiginda total ortalama IgE diizeyleri arasinda anlamli bir
farklilik tespit edemedik. AD’li hasta grubunda hastalarin yasi ile total IgE diizeyleri

arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edildi. Bu durum ilging olarak kontrol
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grubunda da goézlendi. Bu durum yasla antijenik duyarlanmanin ve maruz kalinan
allerjen miktarinin artisiyla agiklandi.

Dermatoloji  kliniklerinde AD’deki bireysel lezyonlarin ciddiyetini
degerlendirme yontemi yoktur. Hastalik aktivitesini 6lcen SCORAD yontemi klinikte
her hastaya pratik olarak uygulanamamakta ve kullanim1 yalnizca ¢alismalarda sinirl
kalmaktadir. Ayrica daha basit olan TIS gibi yontemlerin ise viicut yiizey alani
degerlendirilemediginden sorun olusturmaktadir (132-134). Bizim de bu
calismamizda SCORAD ile kapilleroskopik tirnak bulgularinin korele olmasi AD’nin
siddetini degerlendiren daha basit, noninvaziv, kolay, ucuz bir yontem olarak
kapilleroskopinin kullanilabilecegini diistindiirdii.

Sonu¢ olarak bizim ¢alismamizda AD’li hastalarda go6zlenen en sik
dermatolojik tirnak bulgular1 %26 pitting, %8 dikey sirtlanma idi. Pitting eslik eden
AD’li hastalarda, avaskiiler alanlar; dikey sirtlanmasi olanlarda, kapiller yogunluk
azalmas1 ve avaskiiler alanlarin birlikteligi daha fazlaydi. AD’nin siddet gostergesi
olan SCORAD diizeyi ile pitting ve dikey sirtlanma iliskili bulundu. SCORAD
diizeyi yliksek olanlarda ayn1 zamanda kapilleroskopik olarak avaskiiler alanlar ve
kapiller yogunluk azalmasi daha sik gozlendi. Dolayisiyla bu calismada AD’li
hastalarda tirnak muayene bulgularinin hastalik siddetini gosterebildigi ayrica
kapilleroskopik incelemenin de hastalik siddetini degerlendirmeye katkida

bulunabilecek pratik bir yontem oldugu belirlendi.
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