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ATOPIK DERMATIT HASTALARINDA INSULIN DIRENCININ
HASTALIK SIDDETI VE SURESIYLE ILISKISI

OZET

Giris ve Amac: Atopik dermatit; kasinti, egzama, uyku bozukluguyla karakterize ve
enfeksiydz, alerjik, psikiyatrik komorbiditelerin goriildiigli, kronik olarak ataklar
halinde tekrarlayan, inflamatuar bir deri hastaligidir. Bu calismada atopik dermatit
hastalarinda insiilin direncinin hastalik siddeti ve siiresiyle iligkisi arastirilmistir.

Yontem: Calismaya 1 Eyliil 2022 ve 1 Ekim 2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi hastanesi, dermatoloji poliklinigine bagvuran, yaslar1 5-61 arasinda olan
32 atopik dermatit hastasi dahil edildi. Hastalarin anamnez notlari, fizik muayene
bilgileri, kilo ve boy degerleri, viicut kiitle indeksi (body mass index-BMI), SCORAD
(Severity scoring of Atopic Dermatitis) ve EASI (Eczema Area and Severity index)
degerleri ve laboratuvar degerleri, HOMA-IR(Homeostatic Model Assesment of
Insulin Resistance), HbA1C, serum trigliserid, HDL, total IgE degerleri kaydedildi.
Hastalar SCORAD degeri 25’in altinda olanlar hafif, 25-50 arasi orta, 50 iizeri siddetli
atopik dermatit olarak siniflandirildi. HOMA-IR degeri 2,5 iizeri degerler insiilin
direnci i¢in esik deger olarak kullanildi.

Bulgular: Yetiskin ve ¢ocuklarda, orta ve siddetli atopik dermatit hastalarinda
ortalama HOMA-IR 2,16 iken hafif atopik dermatit hastalarinda ortalama HOMA-IR
1,62 saptandi. Cocuklarda HOMA-IR degeri yiiksek hastalarda ortalama SCORAD
44,78 iken HOMA-IR 2,5’in altinda olanlarda ortalama SCORAD 41,2 bulundu.
Insiilin direnci olan yetiskinlerde ise hastalik siddetinde anlamli fark goriilmedi.
HOMA-IR degeri yiiksek hastalarin ortalama hastalik siiresi 120 ay iken HOMA-IR
diisiik hastalarin ortalama hastalik siiresi 135 aydi; tiim hastalarin ortalama hastalik
siiresi 132 aydi. Hastalik siddetine gore hastalik siireleri arasinda anlamli fark
goriilmedi. Hastalarimizin %25’inin (n=8) klinik depresyon tani ve tedavisi aldig1
saptandi.

Sonug: Orta ve siddetli atopik dermatit hastalari ile hafif AD hastalar1 arasinda insiilin
direncinde istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Fakat ilk grupta ikinci gruba gore
daha yiiksek ortalama HOMA-IR degeri ve ortalama BMI tespit ettik. Bu durum orta
ve siddetli AD hastalarinin obeziteye ve insiilin direncine daha yatkin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica istatistiksel anlamli farkla olmasa da, HOMA-IR degeri
yiiksek ¢ocuklarda ortalama SCORAD degerini daha yiiksek bulduk. Insiilin direnci
cocuklarda hastalik siddetini arttirtyor olabilir. Hastalik siiresinin uzun olmasinin
hastalik siddetini veya insiilin direncini arttirmadigi sonucuna varildi. Saglikli topluma
gore atopik dermatit hastalarinda klinik depresyon tani ve tedavisinin daha sik
goriildiigli saptandi. Sistemik tedavi alan hastalarda insiilin direnci, sadece topikal
tedavi alanlardan istatistiksel anlamli olarak diisiik saptandi.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, insiilin direnci.



THE RELATIONSHIP BETWEEN INSULIN RESISTANCE AND DISEASE
SEVERITY AND DURATION IN ATOPIC DERMATITIS PATIENTS

SUMMARY

Introduction: Atopic dermatitis is a chronic reccurent inflammatory skin disease
characterized by itching, eczema, sleep disturbance and associated with infectious,
allergic and psychiatric comorbidities. Aim of this study is to investigate the
relationship between insulin resistance and disease severity and duration in atopic
dermatitis patients.

Materials and Methods: 32 atopic dermatitis patients, aged between 5-61, who
applied to the dermatology outpatient clinic of hospital of Bezmialem Vakif University
between 1.9.2022 and 1.10.2023, were included in the study. The patients’ anamnesis
notes, height and weight physical examination information, body mass index (BMI),
SCORAD (Severity scoring of atopic dermatitis) and EASI (Eczema area and severity
index) values, laboratory values, HOMA-IR( Homeostatic model assessment of insulin
resistance), HbA1C, serum triglycerides, HDL, total IgE values were recorded.
Patients with a SCORAD value below 25 were classified as mild, between 25-50 as
moderate, and above 50 as severe atopic dermatitis. HOMA-IR values above 2,5 were
considered insulin resistance.

Results: The average HOMA-IR was 2,16 in moderate and severe atopic dermatitis
patients, while the average HOMA-IR was 1,62 in mild atopic dermatitis patients. The
average SCORAD was 44,78 in children patient with high HOMA-IR values, while
the average SCORAD was 41,2 in those with HOMA-IR below 2,5. While the average
disease duration of patients with high HOMA-IR values was 120 months, the average
disease duration of patients with low HOMA-IR values was 135 months. The average
disease duration of all patients was 132 months. There was no significant difference
between disease durations of different disease severities. It was determined that %25
(n=8) of our patients have been diagnosed with clinical depression and had medical
treatment.

Conclusion: There was no statistically significant difference in insulin resistance
between moderate-severe atopic dermatitis patients and mild AD patients. However,
we found higher mean HOMA-IR and BMI values in the first group than in the second
group. This suggests that patients with moderate and severe atopic dermatitis may be
more prone to insulin resistance and obesity. Althought not with a statistically
significant difference, we also found that the mean SCORAD value was higher in
children with higher HOMA-IR values. Insulin resistance may increase the severity of
disease in pediatric atopic dermatitis patients. Prolonged disease duration did not
increase the severity of atopic dermatitis or insulin resistance. It was determined that
the diagnosis and treatment of clinical depression was more common in atopic
dermatitis patients than in the healthy population. Insulin resistance in patients
receiving systemic treatment was significantly lower than those receiving only topical
treatment.

Keywords: Atopic dermatitis, insulin resistance
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GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (es anlamlilar1 atopik egzema, egzema, ndrodermatit); inflamutar,
siddetli kasintili, kronik olarak ataklar halinde tekrarlayan, siklikla atopik diger
hastaliklarin (AD, gida allerjileri, bronsiyal astim veya alerjik rinokonjonktivit)
bulundugu ailelerde goriilen bir deri hastaligidir.[1] Tim diinya genelinde %2,7
prevalansa sahiptir.[2] Yetiskinlerde %2-10 ve ¢ocuklarda %20’ye varan prevalansiyla
en sik goriilen deri hastaliklarindan biridir.[1] AD genel olarak deri hastalig1 olarak
degerlendirilse de ¢alismalar diger organlarin da etkilendigini gostermektedir. Uyku
bozuklugu, enfeksiyéz, alerjik ve psikiyatrik komorbiditeler eslik edebilir.[3]
Calismalar atopik dermatitin depresyon ve anksiyete i¢in risk faktorii oldugunu
gostermistir.[4] AD hastaya sosyoekonomik bir kiilfet olmanin yaninda hastayla

birlikte hastanin ailesinin hayat kalitesini de diisiirmektedir.[5]

Obezite viicut kiitle indeksinin (BMI) 30’un iizerinde olmasi olarak
tanimlanirken; 25-30 arast BMI kilolu olarak tanimlanmaktadir.[5] Atopik dermatiti
olan ¢ocuklarda obezite prevalansinin; atopik dermatiti olmayan ¢ocuklardan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir.[6] Yetiskinlerde de atopik dermatit obezite
ile iligkilidir.[7] Viicut kiitle indeksi, siddetli AD hastalarinda, hafif AD hastalarindan
yiiksek bulunmustur.[8]

Metabolik sendrom; obezite ile birlikte; yiiksek kan basinci, yiiksek trigliserid
degeri, diisiik HDL kolesterol degeri ve bozulmus aglik glikozu degeri
komponentlerinin en az ikisinin bulunmasiyla tanimlanir.[9] Hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci metabolik sendromun gelismesine katki saglamaktadir.[10] Insiilin
direncinin hesaplanmasinda kanda aclik glikoz degeri ve insiilin degeri kullanilarak

elde edilen HOMA-IR degeri kullanilmaktadir.[11]

Bu ¢alismanin hedefi atopik dermatit hastalarinin hastalik siddetinin ve siiresinin

insiilin direnciyle iliskisinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atopik Dermatit

Atopik dermatit (es anlamlilar1 atopik egzema, egzema, ndrodermatit); inflamutar,
siddetli kasintili, kronik olarak ataklar halinde tekrarlayan, siklikla atopik diger
hastaliklarin (AD, gida allerjileri, bronsiyal astim veya alerjik rinokonjonktivit)

bulundugu ailelerde goriilen bir deri hastaligidir.[1]
2.1.1. Epidemiyoloji

Atopik dermatit tiim diinya genelinde %2,7 prevalansa sahiptir.[2] Yetiskinlerde
%2-10 ve ¢ocuklarda %20’ye varan prevalansiyla en sik goriilen deri hastaliklarindan
biridir.[1] Yiksek gelirli {lkelerdeki yetiskinlerde prevalans %10’a kadar
cikabilmektedir.[12] Gelismis iilkelerde prevalans %10-20 civarinda plato yapmakta;
gelismekte olan iilkelerde gelismis lilkelerden daha diisiik olan prevalans artmaya
devam etmektedir.[13] Infantil donem ve ¢ocukluk ¢aginda tan1 alan AD hastalarinin
%90’1 5 yasindan Once tani alir.[14] Yiizde altmist 1 yasindan Once tani alir,
egzamatize lezyonlar genelde dogduktan 2 ay sonra baslar.[13] Infantil donem ve
cocukluk caginda AD tanisi alan hastalarin %70-90°1 yetiskin olana kadar iyilesirken
%10-30’unda AD semptomlart devam eder.[14] Yetiskin atopik dermatit hastalarinin
%10-20 kisminda siddetli AD goriilmektedir.[15]

2.1.2. Etyopatogenez

Atopik hastaliklar genetik gecislidir. AD, tek yumurta ikizlerinde %80; c¢ift
yumurta ikizlerinde %30 birliktelik ile goriilmektedir.[16] Genetik mutasyonlardan en
gliclii iligki filaggrin gen mutasyonuyla gosterilmistir. Bu mutasyon ayni zamanda
iktiyozis vulgaris ile iligkilidir. Bu iligki atopik dermatitin patogenezinde deri bariyer

defekti oldugunu diisiindiirmektedir.[17] Eslik eden iktiyozis vulgaris hastaligi



muayenede goriilebilir ve artmig palmar ¢izgilenmeler filaggrin gen mutasyonu i¢in

1yi bir gostergedir.[18]

Son 30 yilda prevalansta sigrayici bir artis olmasi gevresel etkenlerin hastalik

etyolojisinde 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.[19]

AD patogenezinde esas iki mekanizmadan biri deri fonksiyon ve yapisinin
bozulmasidir.[20] Atopik dermatit hastalarinda, 6zellikle filaggrin mutasyonu olan
kisilerde epidermiste hidrasyon azalmistir.[21] Stratum korneumdaki biitiinliiglin
bozulmasi su kaybini arttirmistir.[22] Derinin lipid igerigi degismis; seramit igerigi ve
zincir uzunlugu azalmistir.[23] Filaggrin azalmis, deri pH’1 artmis, serin proteaz
aktivitesi bozulmus ve Staphylococcus aureus kolonizasyonu artmis, deri
mikrobiyomu degismistir.[24] Derinin dogal bagisikliginda cathelicidin ve beta-
defensin gibi antimikrobiyal peptidler gorev alir; bu peptidler Staphylococcus aureus’a
kars1 sinerjistik antimikrobiyal etki gosterir.[25] Bu peptidler psoriasiste artarken
atopik dermatitin akut ve kronik lezyonlarinda anlamli miktarda azalmistir.[25, 26]

Bozulmus epidermal bariyer, perkutan allerjen duyarliligini arttirir.[27]

AD patogenezinde ikinci esas mekanizma deride inflasmasyondur, hiicre
infiltrasyonuna CD4+ lenfosit hiicreleri 6nctiliik eder.[20] Lezyonun bulundugu deride
inflamasyonun esas sorumlular1 interlokin (IL)-4, IL-5 ve IL-13 gibi Th2 aracili
sitokinlerdir.[28] Lezyonun bulunmadigi deride dahi T-helper 2 (Th2), T-helper 22
(Th22) ve daha az oranda T-helper 17 (Th17) hiicreleri sayica artmis, subklinik
inflamasyon bulgular1 goriilmiistiir.[29] Atopik dermatit hastalarinda CCR4 kemokin
reseptOrii eksprese eden Th2 hiicrelerinin sayica arttigi gosterilmistir. CCR4
keratinositlerden  salgilanan TARC  (thymus and activation regulated
chemokine)/CCL17 (CC chemokine ligand 17) kemokini i¢in ve makrofajlardan
salgilanan CCL22 kemokini i¢in reseptordiir.[30, 31] Kronik lezyonlarda Th2’nin
yaninda, interferon(INF) ve IL-12 salgilayan Thl hiicreleri de bulunur; akut
lezyonlarda oldugu kadar olmasa da Th17 ve Th22 hiicreleri kronik lezyonlarda da
bulunmaktadir.[20, 32, 33] Th17 ve Th22 hiicreleri, keratinosit ve fibroblastlarla

birlikte doku rejenerasyonu ve fibroziste gorev alir.[34, 35]



Thl yanit1 IL-12 tarafindan baglatilir ve bu yanitta T lenfositlerin baskin olarak
tirettigi sitokin INF-gama’dir. Th2 diferensiyasyonu ise IL-10 ve prostaglandin-E2 ile
baglatilir; 1L-4, IL-5 ve IL-13’iin iiretilmesiyle devam eder. Genel olarak atopik
hastaliklar Th2 fenotipiyle; IL-4, IL-5 ve IL-13’1lin baskin olarak salgilanmasi, kanda
eozinofil hiicre sayisinda artig, artmis serum IgE seviyeleri ile iligkilendirilmistir.

Kronik AD lezyonlarinda, inflamasyonda Th2 ile birlikte Th1 yanit1 da gorev alir.[36]

Deride 16kosit diferensiasyonu farkli yollarla tetiklenir: 1-Epidermal hiicre
kaynakl1 sitokinler, TSLP (thymic stromal lymphopoietin) gibi, dendritik hiicrelerin
Th2 hiicreleri uyarmalarina neden olur. 2-Hafiza T hiicrelerinin spesifik antijen-
allerjen veya bakteriyel siliperantijenleriyle (staphylococcal enterotoksinler gibi)
karsilagmas1 inflamasyonu tetikler. 3-Dendritik hiicreler, antijen-spesifik IgE
kompleksine baglanip antijeni yakalar ve sunar. 4-Antijen-spesifik IgE kompleksi
mast hiicreleri aktive eder. 5-AD derisinde, azalmis antimikrobiyal peptidler nedeniyle
virlisler, bakteriler, mantarlar deriyi kolonize eder; proinflamatuar sekresyonlar

salgilar; bu da 16kosit aktivasyonunu tetikler.[36]

Th2 aracili immiin yolagin engellenmesi AD semptomlarini hafifletse de
patogenez sadece Th2 ile aciklanamamaktadir.[37] IL-17’nin FLG ve involukrin
proteinlerinin ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir.[38, 39] AD ekstrinsik ve
intrinsik olmak tizere iki tipte siniflandirilmaktadir; intrinsik tipte IL-17 yiiksek ve IgE
seviyesi normaldir.[40] IL-22 de AD hastalarinin derisinde daha aktiftir; deri bariyer
defekti ve keratin 6, keratin 16 gibi bozuk epidermal gostergelerle iligkilidir.[41]
Lezyonlarin kronik faza ge¢mesinde Th2 ve Th22 hiicrelerine ek olarak Thl hiicre

aktivasyonunun baslamasi etkilidir.[42]

Kromozom 1q2’de yerlesik filaggrin geni (FLG) stratum korneumun major
yapisal proteini olan filaggrini kodlar. Bu gendeki mutasyonlar deri bariyerini

bozarak AD riskini arttirir.[43, 44]

Atopik dermatitte kasinti ¢ok sik goriiliir. Histamin tarafindan aktive edilen
histamin H1 ve histamin H4 reseptorleri kasintiya neden olur.[45] H1 antihistamin

tedavisi iirtikerde yaygin olarak kullanilir fakat AD hastalarinin kronik kasintisinda
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etkisi sinirlidir.[37] Son zamanlarda histamine ek olarak endotelin-1 gibi diger
pruritojenlerin TSLP’yi aktive ettigi; 1L-4, IL-13, IL-31 gibi tip 2 sitokinlerle birlikte
kasintida histaminden daha Onemli rol oynadiklar1 distliniilmektedir.[46]
Keratinositlerden salgilanan TSLP, TRPAL1’i (transient receptor potential cation
channel subfamily A member 1) eksprese eden noronlart dogrudan uyarir; tip 2
sitokinler de IL-4 reseptorii subunit-alfa ve janus kinase 1 (JAKI1) araciligiyla
noronlar1 uyarir.[46] Bu durum, I1L4 reseptor alfa blokaji yapan dupilumabin dokuda
inflamasyonu azaltmanin yaninda atopik dermatit hastalarinda kasintiyr da hizla
tyilestirmesini aciklayabilir.[47] Kasint1 periferde histamin ve substans P ile iligkilidir;
kasintinin santral nedeninde beta-endorfin gibi endojen opioidler etkilidir; morfin,

gastrin salgilayan peptid reseptdrleri araciligiyla kasintiya neden olur.[30]
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Sekil 1[37]: Atopik dermatitte epidermiste sitokinlerin etkileri. Bozulmus epidermal
bariyer ve ¢evresel uyaranlar keratinositlerin IL-1beta, 1L-25, IL-33, MDC, TARC,
TSLP salgilamasina neden olur, bunlar dendritik hiicreleri ve Langerhans hiicrelerini
aktive eder. Aktive dendritik hiicreler ve Langerhans hiicreleri Th2 hiicrelerinin IL-4,
IL-5, IL-13, IL-31 ve II-33 diretmesini uyarir; bunlar deri bariyerini bozar,
amtimikrobiyal peptidleri azaltir, keratinosit diferansiyasyonunu bozar, kasintiya
neden olur. Kronik AD Thl, Th22 ve Thl17 altgruplarinin katilmastyla epidermal
kalinlasma ve anormal keratinosit proliferasyonu ile karakterizedir. AMP =
antimikrobiyal peptid; DC = dendritik cell; IFN = interferon; KC = keratinosit; LC =
Langerhans cell; MDC = macrophage-derived chemokine; SI0O0A = S100 kalsiyum
baglayict protein A; TARC = thymus and activation regulated chemokine; TSLP =
thymic stromal lymphopoietin.

2.1.3. Klinik Ozellikler

Atopik dermatit, yaygin deri kurulugu ve kasmtili egzamatize lezyonlarla
karakterizedir. Lezyonlar akut veya kronik olabilir, yasa gore farkli dagilim

goseterebilir.[20]  Eritemli, &demli,serdz sizintili  papiiller  vezikiilopapiiller,



ekskoriyasyonlar akut donemde goriiliir; likenifikasyon, deskuamasyon kronik
donemde baskindir. Subakut lezyonlar akut donemden kronik doneme geciste goriilen

ara donem lezyonlaridir.[48]

Iki ay-2 yas arasinda (infantil donem) yanaklar, sagh deri ve ekstremitelerin
ekstansor yiizeylerinde tutulum daha siktir; akut donemde vezikiilopapiil, serdz eksuda
ve krut goriiliirken kronik donemde eritemli, skuamli krutlu lezyonlar goriiliir. Bebek

bezi bolgesi siklikla korunur.[20]

Iki ile 12 yas arasinda (¢ocukluk ¢agi) ekstremitelerin fleksuralarinda, boyunda
kronik egzamatize plaklar 6n plandadir, likenifikasyon ve ekskoriyasyonlar

goriiliir.[20]

On 1i¢ yas ve lizerinde (yetiskin donem) lezyonlar genellikle kroniklesmistir.
Ekstremitelerin fleksural yiizeylerinde likenifikasyon goriiliir. G6z kapaklari, boyun,

omuz ve eller etkilenir.[20]

On sekiz yasindan sonra baglayan hastalik yetiskin baslangicli atopik dermatit
olarak ayr1 bir grup olarak degerlendirilir, ¢ocuklukta baslayip asemptomatik kalan

veya fark edilmeyen hastaliktan ayirt edilmesi zor olabilir.[49, 50]

Kserosis keratosis pilaris, folikiiler ve perifolikiiler belirginlesme, parmak
uclarinda  c¢atlama  (pulpitis  sicca),  pityriasis  alba,  post-inflamatuar
hiperpigmentasyona bagli boyunda kirli goriiniim (kirli boyun bulgusu), Dennie
Morgan ¢izgileri (gozaltlarinda deri katlantilar1), palmoplantar ¢izgilerin
belirginlesmesi, kulak memelerinde ¢atlaklar, dudak kenarlarinda catlaklar (perlesi),
meme basi egzamasi, kaglarin dig {icte bir kisminin zayiflamasi veya dokiilmesi
(Hertoghe bulgusu), tirnaklarda siirekli kagima nedeniyle parlaklik olugsmasi atopik
ciltlerde goriilen degisikliklerdir ve atopik dermatit tanisinin koyulmasinda yardimci

bulgulardir.[30, 48]

AD hastalarinda yagla beraber sirasiyla gida allerjisi, alerjik rinit-rinokonjonktivit,
bronsiyal astim gelisebilir, buna atopik mars denir.[20] Atopik dermatitte derinin

bariyer fonksiyonu bozuldugu i¢in ¢evresel antijenlere, gida antijenlerine ve bakteriyel



antijenlere karsi tip 2 inflamatuar yanit olusur, epikutandz allerjen sensitizasyonu

olusur, bu durumun da atopik marsa neden oldugu diisiiniilmektedir.[48]

Atopik dermatit hastalarinda alerjik hastaliklarla beraber iktiyozis vulgaris,
keratokonus, enfeksiydz keratit, blefarit, anterior subkapsiiler veya posterior
subkapsiiler katarakt, retina dekolmani, obezite, metabolik sendrom, anemi, uyku
bozuklugu, hiperaktivite, depresyon ve anksiyete gibi hastaliklar daha sik
goriilebilmektedir.[20]

2.1.4. Hastahk Siddetinin Belirlenmesi

Atopik dermatitte klinik muayenede hastaligin siddetini belirlemek i¢in skorlama
yontemleri kullanilmaktadir. En sik Atopik Dermatit Siddet Olcegi (SCORAD)
kullanilmaktadir.[51] Hastaligin tuttugu viicut yiizey alani hesaplanir. Daha sonra
eritem, 6dem/papiilasyon, sulanti/krut, ekskoriyasyon, likenifikasyon, kserosis olmak
tizere alt1 klinik bulgu 0, 1( hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olarak derecelendirilir. Kasint1
ve uykusuzluk hasta tarafindan 0-10 arasinda derecelendirilir. Yiizey alani, klinik
bulgular ve siibjektif yakinmalar toplamda en fazla 103 puan olmak tizere hastaligin

siddeti hakkinda bir derecelendirme meydana getirir.

Bas- boyun %9, iist ekstremite her biri %9 alt ekstremite her biri %18, gévde 6nii
%18, govde arkas1 %18, genital bolge %1 olmak iizere toplam viicut yiizey alan1 %100
hesaplanir. Bolgedeki tutulum %0, %25, %50, %75 veya %100 olarak belirlenir.
Toplam yiizdenin (A) beste biri; klinik bulgulardan elde edilen puanin (B) yedide ikisi;
siibjektif yakinmalardan (C) elde edilen puan toplanarak SCORAD degeri elde edilir.
0-25 puan hafif; 25-50 puan orta; 50 puan iizeri siddetli hastalik olarak
degerlendirilmektedir. SCORAD[51] = A/5 + 7B/2 + C.



% DermNet NZ Atopic Dermatitis

e SCORAD intensity scoring

INTENSITY NONE MILD MODERATE SEVERE VERY SEVERE

o - - -
Score O

Score 1 Score 2 Score I
Swelling

Score 0 Score 1 Score 2 Score 3

Qozing /
crusting

Scratch marks

Skin Thickening

Dryness

Sekil 2: SCORAD klinik bulgular1 ve siddetleri. Klinik bulgular sirasiyla eritem,
O0dem/papiilasyon, sulanti/krut, ekskoriyasyon, likenifikasyon, kserosis. Skorlar 1
puan hafif, 2 puan orta, 3 puan siddetli bulgular icindir. Sekil
https://dermnetnz.org/topics/scorad web adresinden alinmustir.



https://dermnetnz.org/topics/scorad

Bir diger derecelendirme 6l¢egi Egzama Alani ve Siddet Indeksi (EASI)’dir.[52]
Viicut alan1 bas/boyun, govde, iist ekstremite ve alt ekstremite olmak tlizere dort
boliime ayrilmistir. Hastalikli derinin bu béliimlerin yiizde kagin1 kapladigi
degerlendirilir. Klinik bulgu olarak her alanda eritem, ©6dem/indurasyon,
ekskoriyasyon, likenifikasyon; 0, 1 ( hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olarak skorlanir.

Toplamda en fazla 72 puan elde edilir.

Bas-boyunun iigte biri yiiz, iicte biri boyun, {i¢te biri skalp sayilir. Govde genital
bolgeyi de kapsayarak %55°1 6n yiiz, %45°1 arka yiizden olusur. Sag ve sol kollar, {ist
ekstremiteyi %50-50 olusturur. Alt ekstremite, iki bacak i¢in %90 ve kalga icin
%10’dan olusur. Bu bolgelerde hastalikl1 derinin bolgeye gore alant; %1-9 ise 1 puan;
%10-29 ise 2 puan; %30-49 ise 3 puan; %50-69 ise 4 puan; %70-89 ise 5 puan; %90-
100 ise 6 puan verilir. Final EASI skoru s0yle hesaplanir: (Bas-boyun klinik skoru x
alan skoru x 0,1) + (G&vde klinik skoru x alan skoru x 0,3) + (Ust ekstremite klinik

skoru x alan skoru x 0,2) + (Alt ekstremite klinik skoru x alan skoru x 0,4). 8 yas

altinda bas-boyun ¢arpant 0,1 yerinde 0,2°dir; alt ekstremite ¢arpanit 0,4 yerine
0,3’tlir.[52]

Body Redness | Thickness | Scratching | Lichenification | Severity Area Multiplier Region
region score score score
+ + + = x (

X0.1(f=7 |
Head/neck — — | yrs, X0.2) |~
Trunk + + + = X X0.3 =
Upper + + + - X X0.2 -
limbs
Lower X0.4(If =7
. + + + = x =
limbs — T | yrs, X0.3) —

The final EASI score: add up the 4 region scores =
(0-72)

Sekil 3: EASI klinik bulgular1 ve hesaplanmasi. 1k satir sirasiyla viicut boliimleri,
eritem, O0dem/indurasyon, ekskoriyasyon, likenifikasyon, klinik bulgularin
siddet skoru, alan skoru, ¢arpan, boliim skoru. Ilk siitun sirasiyla viicut
boliimleri, bas-boyun, govde, st ekstremitel, alt ekstremite. Sekil
https://dermnetnz.org/topics/easi-score web adresinden alinmustir.
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2.1.5. Tan1 ve Ayirict1 Tam

AD tanis1 klinik 6zelliklere, medikal dykiiye, deri lezyonlarinin tipik morfolojik
dagilimina gére konulur.[20, 48] Hanifin ve Rajka Kriterleri[53] ve Ingiliz Calisma
Grubu Kriterleri[54] en yaygin kullanilan tan1 kriterleridir.[20, 48] Hanifin ve Rajka
kriterlerinde tan1 igin 3 major ve 3 mindr kriter gerekmektedir. ingiliz Calisma Grubu

kriterlerinde ana kriterin yaninda en az 3 tane diger kriter bulunmalidir.

Histopatolojik inceleme, deri biyopsisi AD tanisinda rutin bir inceleme degildir,
tedaviye yanit alinamadiginda ayirici tam i¢in yapilabilir.[48] Histopatolojisinde;
epidermiste 6dem, perivaskiiler lenfosit ve monosit infiltrasyonu; akut lezyonlarda
dermiste eozinofil, monosit, bazofil infiltrasyonu; kronik lezyonlarda epidermiste

hiperkeratoz ve monosit-makrofaj agirlikli dermal infiltrasyon goriiliir.[55, 56]

Deri prick testi ( SPT- skin prick test), serum-spesifik IgE testleri, besin alerjilerini
aragtirmak icin kullanilmaktadir; IgE’den bagimsiz ge¢ faz deri reaksiyonu i¢in atopi
yama testi (APT-atopy patch test) kullanilmaktadir. Fakat SPT, spesifik IgE ve APT
sonuglarmin AD klinigi ile iligkisi ¢ok net degildir.[20]

Ayirict  tanida  kronik dermatozlar, enfeksiydoz hastaliklar, konjenital
immiinyetmezlikler,  keratinizasyon  bozukluklari,  nutrisyonel  eksiklikler

diistiniilmelidir.[20]
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Tablo 1: Hanifin ve Rajka kriterleri.[20, 53]

Major (ana) kriterler (en az 3 tanesi bulunmahdir):

1. Kasint

2. Deri lezyonlannin tipik morfoloji ve dagihimi (adclesan ve
enskinlerde fleksural alanlann, bebek ve kiclk cocuklarda ise
ekstansor bolimler ve yuz tutulumu)

3. Kronik, yineleyen dermatit

4. Kisisel ya da ailesel atopi oyklsu

Minor (yardima) tam kriterleri (en az ug tanesi bulunmahidir):
. Kserozis

. Iktiyozis/palmar hiperlinearite/keratozis pilaris
. Tip-1 deri testlerinde reaktivite

. Artmis serum IgE

Erken baslangi; yasi

Deri enfeksiyonlanna edlim

Non-spesifik el ve ayak dermatitlerine egilim
Meme basi egzemasi

. Keilitis

10. Yineleyen konjunktivit

11. "Dennie-Morgan” infraorbital kivnimlan

12. Keratokonus

13. Antenor subkapsuler katarakt

14. Orbital koyulasma

15. Yizde solukluk ya da eritem

16. Pitriyazis alba

17. On boyun kivnimlar

18. Terlemeye bagh kasinti

19. ¥in ve lipid ¢ozucilere kars intolerans

20. Perifollikuler belirginlesme

21. Besin intolerans

22. Cevresel ve emosyonel faktorlerden etkilenme
23. Beyaz dermografizm

R T

Tam kin; 3 majar wve 3 mindr krter gerekmektedir
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Tablo 2: ingiliz Calisma Grubu kriterleri.[20, 54]

Ana kriter:
Deride prurntik dermatoz varlge (veya kucuk cocuklarda bayle bir
durumun anne-baba tarafindan bildirilmesi gerekmektedir)

Diger kriterler:

1. Fleksural tutulum varhd: {popliteal fossa, antekubital bolge, boyun,
ayak bileginin on yuzd; 10 yasindan kdguklerde aynica yanaklann
tutulmasi)

2. Kisisel astim veya saman nezlesi anamnezi (4 yasindan kiguk
cocuklarda 1. derece yakinlanndan birisinde atopik hastallk oykisu)
3. Yaygin den kurulugu dykisd (son 1 yilda)

4. Gorunur fleksural egzema (4 yasindan kuguklerde ayrica
yanaklarnn, alin ve ekstremitelerin dis yuzeylerinin tutulmasi)

5. Dokuntunun iki yasindan once baslamis olmasi (4 yasindan
kiucuklerde bu ozellik kullanilmamaktadir)

Tam igin ana kritenn yam sira diger kirterlerin en az 3 tanesi bulummalhdir
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Tablo 3: Atopik dermatitin diger dermatitlerle ayirici tanisi.[20]

Dermatit tipi | Gorlldiigi | Sikhk | Klinik ozellikler
yas grubu

Bebeklik Bebekler Sk Yasamin ilk 6 haftasinda

ddnemi ortaya ¢ikan ve tipik olarak

seboreik haftalar iginde temizlenen,

dermatiti sikhikla sach deri ve napkin
bolgesinde gbrilen samon-
karmizi yadgh skuamlar

Erigkin Eriskinler Sik Ozellikle sach deri, ylzdn orta

seboreik kesrmi ve godis orta kisminda

dermatiti olmak dzere seboreik
bolgelerde gorllen san,
beyaz veya grimsi skuamb
efitematdz yamalar

Mumuler Cocuklar ve | Sik Genellikle kasintisiz ve yaygin

dermatit erigkinler olarak bacak ve kalcalarda
madeni para seklinde skuamli
yamalar

Iritan kontakt | Cocuklar ve | Sik Genellikle termas bdlgesine

dermatit ergkinler sanirh akut veya kronik
egzematdz lezyonlar, Gykide
lokal uygulanan iritanlar risk
faktorl; atopik dermatit ile
birliktelik olasibid

Alerjik Cocuklar ve | Sik Direkt ternas bdlgesinde

eqzematdz erigkinler en yofun olan egzematdz

kontakt lezyonlar, ancak yayihm

dermatit olasih; dykide lokal
uygulanan iritanlar risk
faktorl; atopik dermatit ile
birliktelik olasilid

Liken simpleks | Eriskinler Madir | Yofun kasinti nedeniyle

kronikus kagimalara bagh olusan bir
veya birden fazla lokalize
sinirh likenifiye plak

Asteotatik Eriskinler Sik En sik bacaklarda, kuru,

egzema skuamli, fisslre, yamalar
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Tablo 4: Atopik dermatitin enfeksiydz ve konjenital immiin yetmezliklerle ayirici

tanis1.[20]

15

Enfeksiydz Gorlldigi | Sikhk Klinik dzellikler
deri yas grubu
hastahklari
Dermatofit Cocuklar ve | Sik Kenarn kirmizi kabarik,
enfeksiyoru eriskinler merkezi iyilesme
gosteren bir veya birden
fazla sirirh skuamil
plaklar, dedisken kasint
impetig-n Cocuklar Sik Biiller ile birlikte simrli
eritematdz yamalar veya
sar bal rengi krutlar
Skabiyez Cocuklar Sik (Gzellikle | Avug igl, ayak
gelsmekte | tabarinda, parmak
olan aralannda genital
llkelerde) bilgede, kagintih
ylzeyel tinel veya
plstiller; sekonder
egzematdz dedisiklikler
olasilig
Konjenital immiin yetmezlikler
Hiper-lgE Cocuklar MNadir Yasamin ilk yillarinda
sendromu plstiler ve eqzematoz
déklntd; deri, sinds ve
akcijerlerde stafilokok
enfeksiyonlan; ylksek
serum IgE; eozinofili
Wiskott- Cocuklar Cok nadir Genellikle yvasarmin
Aldrich ilk haftalannda
sendronmu erkek bebeklerde
atopik dermatite
benzer lezyonlar;
mikrotrom bositopeni
Omenn Cocuklar Cok nadir Erken baglangicli
sendromu eritrodermi; diffiz
skuaml lezyonlar;
kronik diyare
IgE: immdnoglobiin E




Tablo 5: Atopik dermatitin keratinizasyon bozukluklari, nutrisyonel eksiklikler ve
neoplastik hastaliklarla ayirici tanisi.[20]

Keratinizasyon | Goruldigu |Sikhk | Klinik ozellikler
bozukluklar yas grubu

Iktiyozis vulgaris | Cocuklar ve | Madir | Ozellikle alt karin ve
eriskinler ekstansor alanlarda deri
kurulugu ile birlikte ince
skuamlar; perifolikiler

deri papllleri, palmar
hiperlinearite; filagrin
mutasyonu ile giden formu
nadir, siklikla atopik dermatit

ile birliktelik
Netherton Cocuklar ve | Cok | Cift kenarh skuamalarla
sendromu eriskinler nadir | birlikte, lineer serpinjindz

patern gosteren egzematoz
deri lezyonlan; kil saft
anomalileri (bambu sag);
yuksek serum IgE; eozinofili

Nutrisyonel eksiklikler

Cinko eksikligi | Cocuklar Madir | Siklikla agiz ve anis
gevresinde eritematoz
skuamh yama ve plaklar;
nadir konjenital formu diyare
ve alopesiye eslik edebilir

Neoplastik hastalhklar

Kutanoaz T Eriskinler Madir | ince skuamh pembe-

hicrel lenfoma kahvreng renkte makdl

ve plaklar; topikal
kortikosteroidlere zayif yanit;
degisken kasinti (erken
evrelerde)

IgE: immiinoglobilin E
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2.1.6. Tedavi

Atopik dermatitte tedaviyle heniiz kiir elde edilememektedir. Hastalik kronik,
tekrarlayan ataklarla seyrettigi icin, tedavide amag¢ semptomlarin giderilmesi, ataklarin
kontrol altina alinmasidir. Epidermis ve epidermal bariyer, patogenezde rol oynadigi

i¢in topikal ajanlar tedavide 6nemlidir.[13]

Bariyer fonksiyonunun giiclendirilmesi amactyla nemlendiriciler
kullanilmaktadir. Siddetli atopik dermatitte nemlendiriciler, tedaviye destek olurken
hafif AD tedavisinde tek basina tedavi edici olabilmektedir.[57, 58] Nemlendiriciler,
hem derinin hidrasyonunu arttirir hem de AD’nin kasinti, fissiirlesme gibi diger
semptomlarm hafifletir.[59, 60] Ideal nemlendiricinin; hidrasyon etkinligi yiiksek,
giivenli etken madde icerikli, ucuz, kokusuz, igerik koruyucu miktar1 olabildigince az
ve kontakt dermatit riski diisiik olmalidir.[48] Igeriginde iire bulunan nemlendiriciler
cocuklar ic¢in Onerilmemektedir.[13] 2 yas altinda propilen glikol igeren
nemlendiriciler kontakt dermatit ve tahrise neden olabilir.[61] Nemlendiriciler
kurulugun siddetine gore giinde ili¢ defaya kadar tiim viicuda uygulanmalidir; en
uygunu banyo sonrasi havlu ile kurulandiktan sonra uygulanmasidir.[20] Diger topikal
ilaglar1 seyreltmemesi i¢in nemlendiriciler ile diger topikal ilaglar, en az 1 saat arayla

uygulanmalidir.[13]

Tablo 6: Atopik dermatit tedavisinde nemlendiricilerin yeri.[20]

Etkileri Epidermisten su kaybini azaltir

Bariyer fonksiyonunu gliclendirir
Kortikosteroid ihtiyacini azaltir

Eritem, skuam, kserozis, fissurasyon ve
kasinti bulgularimi hafifletir

AD gelisimini geciktirir

Endikasyonlan ADli her hastaya kullaniimal

Doz Glinde 1-3 kez, kserozis giderilene dek
siklik artinlabilir

Banyodan sonraki ilk 5 dakika icinde
uygulanmasi etkinligi artinr

Yan etki/kontrendikasyon Kontakt duyarlilik, irritasyon
Gebelik ve laktasyon Glvenli
Pediatrik kullanim Ure icerenler kullanilmamali

Propilen glikol icerenler 2 yasin altinda
tercih edilmemeli

Uzun sire kullammda takip | Glvenli

AD: Atopik dermatit
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Patogenezde ikinci sebep olan deride inflamasyonu azaltmak amaciyla topikal
kortikosteroidler kullanilmaktadir.[20] Lezyon lokalizasyonu ve hasta yasina dikkat
edilmelidir; yliz, goz kapaklari, genital bolge, intertrigindz alanlarda ve bebeklerle
cocuklarda yan etkiler nedeniyle ¢ok giiclii topikal kortikosteroid tercih
edilmemelidir.[62] Topikal kortikosteroidler akut atakta giinde iki defa uygulanabilir,
yanit alindik¢a giinde bir defa uygulanabilir.[20] Bir parmak ucu iinitesi miktarinca
topikal kortikosteroid (yaklasik 0,5 mg), iki yetiskin avug¢ i¢i genisliginde alana
stiriilebilir.[62] Direncli ataklarda yanit alinamazsa topikal kortikosteroidler 1slak sargi
yontemiyle uygulanabilir; 1slatilmis gazli bez veya pamuklu kumas i¢ yiizeyinde ilag

bulunacak sekilde lezyonlu deriye sargi ile uygulanir.[62, 63]

Tablo 7: Potenslerine gore topikal kortikosteroidler.[64]

GRUP JENERIK ADI TICAR| ADI
I-SUPERPOTENT %0.05 Klobetazol propienat Dermavate pom, kr, losyon
Psoderm losyon
Psovate pomad
%0.03 Diflukartolon valerat Temetex pam, yag pom, kr
Impetex krem
Merisona-C krem
Travacort krem
Travazol krem
Il-POTENT 0.1 Metilprednizolon aseponat Advantan pom,y§ pom,kr
%0.025 Beklametazon dipropionat Beklazon pom krem, losy
Beklamet krem
%0.05 Batametazon dipropienat pomad Diprolen pomad
%0.1 Halsinonid pomad Betacorton yagh krem
%0.1 Mometazon furoat pomad Elecon pomad
II-ORTAPOTENT %0.05 Betametazon dipropienat Diprolen krem

%0.01 Batametazon valerat pomad
%0.1 Halsinonid

%0.1 Triamsinolon asetonid
%0.005 Flutikason propionat

Betnovate pomad

Betacorton krem, Volog krem

Kenacert-A pomad, kram
Cutivate pomad

IV—0RTAPOTENT

%0.1 Momatazon furoat

Elecon krem

V- ORTAPOTENT

%0.01 Batametazon valerat

%0.05 FAutikason propienat
%0.05 Klobetazon butirat
%0.025 Flokortolon asetonid
%0.1 Hidrokartizon butirat

%0.1 Prednikarbat

%0.05 Halometazon monahidrat

Betnovate krem, losyon
Celestoderm-V krem
Dermakort krem

Cutivate kram

Eumovate pomad, krem
Ultralam pom, krem, losyon
Locoid yagh krem, kram
Dermatop pomad, krem lsy
Sicorten krem, pomad

VI-ZAYIF

%0.025 Flunsinolon asetonid

Synalar krem

VII-ZAYIF

%0.5 Hidrokartizon

%0.5 Prednizolon asetat
%0.02 Flumetazon pivalat

%0.1 Deksametazon
%0.125 Prednizolon

Hipocort krem, fort kram
(reacort krem
Hexaceorton krem
Locacorton-V krem
Locaselen pomad
Maxidex pomad

Prednol krem, pomad
Prednol-A krem, pomad
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Inflamasyonun kontrol altmna almmas: i¢in kullanilan bir diger ajan topikal
kalsindrin inhibitoriidiir; pimekrolimus ve takrolimus T hiicrelerinde, keratinositlerde
ve Langerhans hiicrelerinde inflamatuar sitokinlerin sentezini arttiran kalsinorin
fosfataz enzimini inhibe eder.[62] Hafif ve orta siddette AD hastalarinda 2 yas
tizerinde pimekrolimus %1 krem; orta ve siddetli AD hastalarinda 2-16 yas arasi
takrolimus %0,03 krem; 16 yas iizerinde takrolimus %0,1 krem kullanilir.[62, 65]
Giinde 2 kez baslanip atak geriledik¢e haftada 2-3 defa ile devam edilebilir.[62, 66]
Kagimti, karincalanma, yanma gibi lokal yan etkiler goriilebilir, deri kanseri riskini
artirmamak i¢in ultraviyole 1s1tk maruziyetinden uzak durulmali, fototerapi ile

kombine tedavi verilmemelidir.[20, 30, 62, 67]

Staphylococcus aureus kolonizasyonu AD hastalarinda artmistir, klinik
enfeksiyona yol acgabilir veya toksinleri aracilifiyla epidermal bariyeri bozabilir.
Bununla birlikte antimikrobiyallerin rutin kullanimi ilag direncine yol agabileceginden
onerilmemektedir.[62] Sefalosporin grubu bir sistemik antibiyotik, Staphylococcus

aureus ile klinik olarak tespit edilmis enfeskiyonu olan AD hastalarina kisa siireli

olarak verilebilir.[68]

Topikal tedavi, hasta uyumundaki sorunlar nedeniyle veya siddetli hastalik
durumunda bagsarisiz olabilmektedir; bu durumda sistemik tedaviye gegilmesi

gerekmektedir.[20]

AD tedavisinde klasik fototerapi ajanlar1 UVA, UVB, psoralen+tUVA (PUVA) ve
daha yeni yontemler olan UVAIl ile dar band UVB kullanilabilmektedir.[69]
Fototerapi sitokin iiretimini etkiler, T hiicre apopitozunu arttirir, dendritik hiicreleri
azaltir, Staphylococcus aureus’n engeller, epidermisi kalinlastirarak bariyer
fonksiyonunu iyilestirir.[70-74] Daha giivenli olan dar band ultraviyole B (311-313
nm dalga boylarinda) 6nce tercih edilir.[75] Direncli hastalarda, daha ¢abuk yanit
alinmak istenen durumlarda UVAI1 (340-400 nm) ve PUVA tercih edilebilir.[48]
PUVA kullaniminda deri kanseri riskine dikkat edilmelidir.[76] Fototerapinin

cocuklarda kullanilmasinda sakinca yoktur.[77] Aktinik hasar, eritem, hassassiyet,
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kasint1 yan etki olarak goriilebilir; nadiren polimorf 151k eriipsiyonu, deri kanseri,

lentigo, folikiilit, HSV reaktivasyonu, hipertrikoz goriilebilir.[20]

Atopik dermatitin en 6nemli semptomlarindan olan kasintinin tedavisinde oral H1
antihistaminikler kullanilmaktadir ancak kasintinin histamin mekanizmasiyla
olmadig1 diisiiniilmektedir.[78] Sedatif antihistaminikler (difenhidramin, hidroksizin,
siproheptadin gibi) kasintiya sekonder gelisen uyku problemini diizeltmek i¢in faydali
olabilir; topikal antihistaminiklerin ise tedavide yeri yoktur.[62, 79, 80]

Sistemik steroidler orta ve siddetli AD hastalarinda ataklara karst hizli yanit
alinmasi i¢in kullanilir.[20, 48] Uzun donem kullanimi, sistemik steroidlerin
hipertansiyon, glikoz intoleransi, gastrit, kemiklerde zayiflama, kilo artisi, adrenal
stipresyon, psikiyatrik bozukluklar gibi iyi bilinen yan etkileri nedeniyle 6nerilmez.[1,
81] Akut ataklarda siddetli lezyonlar1 tedavi etmek i¢in 0,5 mg/kg/giin dozda 1-2
haftalik metilprednizolon baslanabilir, daha sonra 2-3 haftada tedricen kesilir ve doz

diisiiriiliirken yerine uzun dénemde kullanilabilecek bagka bir tedavi baglanir.[48]

Siklosporin, T  hiicre farklilasmast ve IL-2 {izerine etkili bir
immiinmodiilatordiir.[82] Yaygin lezyonlar1 olan siddetli AD tedavisinde, ¢ocuklarda
ve yetigkinlerde ilk basamak sistemik tedavilerden biridir.[48] Sistemik steroidlerle
birlikte en hizli etki gosteren tedavi yontemlerinden biridir; 2. haftadan itibaren etki
gostermeye baslar ve 8 haftada dermatit tamamen diizelebilir.[83] Ikiye bdliinmiis
sekilde 3-6 mg/kg/giin dozda baglanir, klinik yanit alindiktan sonra her iki haftada bir
0,5-1 mg/kg doz diisiiliir; bu sayede minimum efektif doz elde edilir, yan etki riski
azaltilir.[48] Diisiik dozda baslanip daha sonra yiikseltilmesi 6nerilmez.[20] Niiksleri
onlemek i¢in sadece hafta sonlar1 3-5 mg/kg/glin dozda aralikli tedavi verilebilir.[84]
Tedavi siiresi hastaya gore degisir, genelde 3 ay ile 1 yil arasindadir.[48] Enfeksiyon,
bobrek yetmezligi, hipertrikoz, hipertansiyon, hipomagnezemi, tremor, bas agrisi,
diseti hiperplazisi, deri kanseri ve lenfoma riskinde artis bilinen yan etkileridir, AD’de
1 y1ldan uzun siire kullanilmas1 énerilmemektedir.[20] Ilk 3 ay iki haftada bir, daha
sonra ayda bir hasta kontrole gelmelidir.[48] Her seferinde karaciger fonksiyon

testleri, bobrek fonksiyon testleri, potasyum, magnezyum, aclik lipid, irik asit
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degerleri, hemogram ve kan basincina bakilmalidir, ciddi bir yiikkselme durumunda doz
disiilmelidir veya ilag kesilmelidir.[20, 48] Siklosporinin gebelik kategorisi C’dir,

karsinogenez riski nedeniyle fototerapi ile birlikte kullanilmasi 6nerilmemektedir.[48]

Mikofenolat mofetil (MMF) ve mikofenolat sodyum (MPS), inozin monofosfat
dehidrogenaz enzimini engelleyerek T v B hiicre proliferasyonunu engeller, siddetli
AD tedavisinde kullanilabilir.[20, 48] Etkileri siklosporinden ge¢ baslar fakat
remisyon daha uzun siirer.[85] Siklosporinin kontraindike veya etkisiz oldugu
durumlarda MMF 1-2 gr/giin, MPS 720-1440 mg/giin kullanilabilir.[48] Bulanti,
kusma, abdominal kasilmalar iyi bilinen yan etkileridir, bas agris1 ve yorgunluk
dozdan bagimsiz gorilebilir, nadiren pansitopeni, inkontinans, dizliri yaptig
bildirilmistir.[20] Gebelik kategorisi D’dir ve gebelerde kullanimi 6nerilmez; ilag
baslanmadan 1 hafta dnce gebelik testi negatif olmali; tedavi baslamadan 4 hafta
oncesinden ve tedavi bitirildikten 6 hafta sonrasina kadar iki farkli dogum kontrol

yontemi kullanilmalidir.[86]

Azatiyoplirin 6-merkaptopiirinin imidazol tiirevi bir piirin analogudur, DNA
tiretimini inhibe eder, hizli hiicre boliinmesinin oldugu inflamatuar hastaliklarda
kullanilir.[20, 87] Yaygin lezyonlarin oldugu siddetli AD tedavisinde, ¢ocuklarda ve
yetiskinlerde, siklosporin  kontraindike ise veya etkisizse azaotiyoprin
kullanilabilir.[68, 88] Azatiyopiirin kullanan hastalarda lenfoma ve deri kanseri
riskinin artmasi nedeniyle fototerapi tedavisi kombine olarak verilmemelidir.[68, 89]
Azatiyopiirin baglanmadan Once tiyopiirin S-metiltransferaz (TPMT) enziminin
seviyesi kontrol edilmelidir, bu enzim azatiyopiirini 6-metil-merkaptopiirine
metabolize eder.[87] Enzimin yiiksek olmasi durumunda ila¢ dozu yetersiz gelir,
metabolitler nedeniyle karaciger enzimleri yiikselebilir, tedaviye yanit azalir; diisiik
olmas1 durumunda kemik iligi siipresyonu yapip 16kopeniye neden olabilir,.[90] Tlag
dozuna bagli olarak bulanti, kusma ve diger gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.[20]
Gilinde 1-3 mg/kg olan uygun doz, genellikle 50 mg/giin olarak baslanir, 1-2 haftada

arttirilir. Etkinlik 4 haftadan sonra goriilmeye baslar, tam etkinin goriilmesi 12 haftaya
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kadar uzayabilir.[48] Allopurinol gibi ksantin oksidaz inhibitorii kullanilmasi

durumunda azatiyopiirin dozu dortte birine diisiiriilmelidir.[48]

Metotreksat dihidrofolat rediiktaz enzimini engelleyerek piirin ve pirimidin
sentezini inhibe eder, bu yolla hiicre proliferasyonunu azaltir.[91] Siddetli atopik
dermatiti olan yetigkin ve cocuk hastalarda etkili ve giivenli bir tedavidir.[92] Haftada
bir gilin uygulanir, yetiskinlerde 7,5-25 mg, ¢ocuklarda 0,2-0,5 mg/kg doz onerilir; oral
formu 12 saaatte bir 3 doza bdliinmelidir.[48] Ortalama 10 haftada ilag etkinligi
goriiliir; hepatotoksisite, gastrointestinal semptomlar, kemik iligi stipresyonu, renal
toksisite, pulmoner fibrozis gibi yan etkiler goriilebilir; bu yan etkileri azaltmak igin
metotreksatin  kullanildigr  giin disinda 1-5 mg/1-6 giin folik asit destegi
Onerilmektedir.[20]

Dupilumab IL-4 ve IL-13 reseptdrlerinin ortak alfa zinicirlerini bloke ederek AD
semptomlarini azaltan bir monoklonal antikordur.[47] Orta ve siddetli atopik dermatit
tedavisinde, 6 yas lizeri ¢ocuklarda ve yetiskinlerde etkili ve giivenli bir ajandir.[93]
600 mg yiikleme dozu sonrasi her iki haftada bir 300 mg subkutan uygulama
onerilir.[94] Cocuklarda; 30 kg altinda ayda bir 300 mg; 30 kg iizerinde iki haftada bir
200 mg uygulama, tedavide etkili ve giivenlidir.[95] En sik goriilen yan etkiler
konjonktivit, herpes infeksiyonlar1 ve enjeksiyon yerinde reaksiyonlardir.[48] Giinde
iki defa, birer damla suni g6z yas1 kullanimi1 konjonktivit veya keratit gelismesini
Onleyebilir.[96] Tedaviye basladiktan 2 ay sonra bazi hastalarda paradoksikal olarak
bas ve boyunda eritem gelismistir; ilag iliskili psoriasiform deri reaksiyonu olarak
yorumlanmistir.[97] Bir lupus eritematozus hastasinda dupilumab tedavisini takiben

fasiyal eritem gelistigi bildirilmistir.[98]

Nemolizumab (Anti IL-31), lebrikizumab (Anti IL-13), tralokinumab (Anti IL-
13), baricitinib (Janus kinase-JAK 1 ve 2 inhibit6rii), upadacitinib ve abrocitinib
(selektif JAK1 inhibitorleri), tofacitinib (JAKI ve 3 inhibitérii) AD tedavisinde

caligmalar1 devam eden ajanlardir.[48]

22



2.2. insiilin Direnci

Endojen veya egzojen insiilinin, bir kiside normal popiilasyonda oldugu kadar
glikoz alimmi ve tiiketilmesi saglayamamasi klinik anlamda insiilin direnci olarak
tanimlanir.[99] Insiilin pankreasin beta hiicrelerinden plazmadaki glikoz, aminoasit ve
serbest yag asitlerinin seviyesi artinca salgilanir; farmakolojik yar1 mrii 5-8 dakikadir;
karaciger, bobrek ve bazi diger dokularda bulunan insiilinaz enzimiyle metabolize
edilir.[100, 101] Insiilin reseptdrleri hiicre plazma membraninda bulunur; bu
reseptorlerin intrinsik tirozin kinaz aktivitesi vardir; tirozin kinaz, insiilin reseptor
substratlarinin (IRS) fosforilasyonunu yapar, devaminda intraselliiler protein-protein

etkilesimleri sonucu insiilinin etkileri ortaya ¢ikar.[102]

Insiilin; yag dokuda lipolizi azaltir, adipositlere glikoz alimi arttirir, plazmada
serbest yag asidi miktarini azaltir; kaslarda proteolizi azaltir, protein sentezini arttirir,
kaslara glikoz alimin1 arttirir; arterlerde nitrik oksit {Uretimini arttirarak
vazodilatasyona neden olur; karacigerde glukoneogenezi ve glikojenolizisi azaltir,

karacigere glikoz alimini arttirir, de novo lipogenezi arttirir.[103]

Hiperglisemiye baslangicta pankreasin beta hiicreleri, insiilin iiretimini arttirarak
yanit verir; hiperinsiilinemi ve hipergliseminin persiste etmesi insiilinin etkisini bozar,
insiilin ihtiyac1 artar ve diyabet gelisir.[104] Insiilin direncinin gelismesinde insiilin
aksiyon kaskadinin herhangi bir basamaginda genetik bozukluk olmasi, fetal
malniitrisyon, viseral obezite, azalmig fiziksel aktivite, insiilin karsitt hormonlarda

bozukluk ve ilaglar altta yatan neden olabilir.[99]

Metabolik sendrom; obezite ile birlikte; yiiksek kan basinci, yiiksek trigliserid
degeri, diisiik HDL kolesterol degeri ve bozulmus aglik glikozu degeri
komponentlerinin en az ikisinin bulunmasiyla tanimlanir.[9] Hiperinsiilinemi ve

insiilin direnci metabolik sendromun gelismesine katki saglamaktadir.[10]

Hiperglisemik klamp testi, pankreas beta hiicre fonksiyonu Ol¢iimiinde;
hiperinsiilinemik euglisemik klamp (Hyperinsulinemic euglycemic clamp-HEC) testi

insiilin direncinin 6lgiimiinde altin standarttir.[100] HEC testinde hasta geceden ag
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birakilir; intravendz yolla sabit hizla insiilin verilerek hiperinsiilinemik bir ortam
olusturulur; %20 dekstroz sivisi verilerek kan glikoz seviyeleri 5-10 dakikada bir
Olciiliir ve euglisemik olarak sabit tutulur; hipokalemiyi 6nlemek i¢in potasyum fosfat
inflizyonu yapilir; euglisemi saglamak i¢in verilen glikozun kullanim hizindan insiilin
direnci hesaplanmig olur; insiilin direnci olan kisilerde glikoz kullanim hiz1

azalmustir.[100]

Insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi (Homeostatic model
assessment of insiilin resistance, HOMA-IR) basit, ucuz, minimal invaziv bir
yontemdir; altin standart olan HEC testi ile lineer korelasyon gdsterir.[105, 106]
Log(HOMA-IR) daha giiclii lineer korelasyon gosterir; fakat insiilin kullanan
hastalarda veya belirgin beta hiicre hasar1 olan hastalarda dogru sonug

vermeyebilir.[100]

HOMA-IR = aglik insiilin seviyesi (mIU/L) x aglik glikoz (mmol/L) / 22,5
seklinde hesaplanir.[100]

Insiilin direncini gdsteren bir HOMA-IR esik degeri belirlenmesi icin farkli
popiilasyonlarda farkli calismalar yapilmig fakat farkli sonuclar elde edilmis ve ortak
bir sonu¢ elde edilememistir.[107] Hesaplamalarda saglikli, metabolik sendromu
olmayan toplumun 75, 90, 95 gibi persantillerinde HOMA-IR degerleri esik deger
olarak belirlenmeye c¢alisilmis; yas, cinsiyet, irk gibi farkliliklar sonuglarin cesitli
olmasina neden olmustur.[108] Tiirkiye’de yapilan ¢alismalardan Goral ve arkadaslari
insiilin direnci icin HOMA-IR esik degerini 2,7 olarak kullanmiglardir.[109] Koca ve
arkadaslar1 calismalarinda insiilin direnci i¢cin HOMA-IR esik degerini 2,5 olarak
kullanmislardir.[110] Doruk ve arkadaslari, Akyliz ve arkadaslar1 da ¢aligmalarinda
insiilin direnci icin HOMA-IR esik degerini 2,5 olarak kullanmiglardir.[111, 112]
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3. GEREC VE YONTEM

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu’'nda onaylanmigtir (Evrak tarih ve sayisi: 01.04.2022-
56968).

Retrospektif olarak 01.09.2022 ile 01.10.2023 tarihleri arasinda Bezmialem Vakif
Universitesi Dermatoloji polikliniginde muayene olup dermatolog tarafindan atopik
dermatit tanis1 almig 32 hasta incelenmistir. Caligmada 2 yas altinda ve 80 yas
tizerindeki hastalar, calisma i¢in gerekli EAST, SCORAD, HOMA-IR ve diger gerekli

verileri mevcut olmayan hastalar diglanmistir.

Hastanenin bilgisayar sisteminde, muayene notlarinda hesaplanmis olan EASI ve
SCORAD degerleriyle hastalik siddeti kaydedildi. Hastalarin yas, cinsiyeti, agirlik ve
boylari, hastalifin baslangi¢ zamani, eslik eden bagka hastaliklarin olup olmadigi,
mevcut aldigr tedavileri hastane sistemindeki veriler sayesinde kaydedildi.
Laboratuvar sonuglarindan HOMA-IR, HbA1C, trigliserid, HDL, total IgE sonugclari
kaydedildi. AD hastalar1 SCORAD degerlerine gore 25’in altinda hafif, 25-50
arasinda orta, 50 iizerinde siddetli AD olarak belirlendi. Insiilin direncinin gdstergesi

olan HOMA-IR esik degeri 2,5 olarak kullanild.

Verilerin dagilimi1 Shapiro-Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima sahip
verilerin iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalar1 Bagimsiz 6rneklem t testi ile,
normal dagilima sahip olmayan verilerin iki bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalari
Mann-Whitney U testi ile incelenmistir. U¢ ya da daha fazla bagimsiz grup
kiyaslamalar1 normal dagilima sahip oldugunda One-Way ANOVA testi ile
incelenmistir. Niimerik veriler arasindaki iligkinin incelenmesinde Spearman
Korelasyon analizi yapilmistir.  Kategorik  veriler arasindaki  farkliligin

degerlendirilmesinde Ki-Kare analizi uygulanmistir. Verilerin tanimlayicu istatistikleri
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niimerik degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma ya da medyan(min-max) olarak,
kategorik degiskenler i¢in frekans(yiizde) ile agiklanmistir. Tiim istatistiksel analizler
IBM SPSS Statistics 26.0 programinda p=0,05 anlamlilik seviyesinde ve %95 giiven

diizeyinde analiz edilip raporlanmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 13 kadin (%41), 19 erkek (%59), toplam 32 hasta alindi. On dort hasta
(%44) 18 yasin altindaydi, 18 hasta (%56) 18 yas ve lizerindeydi. Yaglar1 5 ile 61

arasinda bulunan hastalarin yas ortalamasi 23,8 idi.

Hastalarin hastalik siireleri, SCORAD, EASI, BMI, HOMA-IR, serum total IgE,
HbAIC, trigliserid, HDL degerleri, aldiklar tedaviler kaydedildi. En kisa hastalik
siiresi 3 ay, en uzun hastalik siiresi 528 aydi; hastalarimizin ortalama hastalik siiresi
132 aydi. Bes hafif, 19 orta, 8 siddetli AD hastast mevcuttu. Ortalama SCORAD
degeri 39,4 idi. Ortalama EASI degeri 8,02 idi. Ortalama BMI 22,2 idi. Yirmi dort
hastanin BMI degeri 25’in altindaydi, 6 hastanin BMI degeri 25-30 arastydi, 2 hastanin
BMI degeri 30-35 arastydi. Ortalama HOMA-IR degeri 2,07 idi. 8 hastanin (%25)
HOMA-IR degeri, insiilin direnci i¢in sinir olan 2,5’in lizerindeydi. Ortalama total IgE
degeri 2005 IU/ml idi, hastalarin 19’unun (%59, n=19) IgE degeri normalden yiiksekti.
Ortalama HbA1C degeri %5,12 idi; biitliin hastalarda HbA1C %5,7 nin altindaydi.
Hastalarin higbiri diyabet tanisi almamisti ve insiilin ya da baska bir diyabet ilaci
kullanmamaktaydi. Ortalama trigliserid degeri 107,4 mg/dl idi, sadece 4 hastanin
(%12,5, n=4) trigliserid degeri normalden yiiksekti. Ortalama HDL degeri 49,3 mg/dl
idi; HDL degeri 8 erkek hastada 40 mg/dl altindaydi, 1 kadin hastada 50 mg/dl’den
diisiiktii (%28, n=9). On sekiz yas altindaki 7 hasta ve 2 yetiskin hasta sadece topikal
tedavi (n=9, %28) almaktaydi, diger 23 tanesi sistemik tedavi (n=23, %72) almaktaydi.
On ii¢ hastada (%41) alerjik astim eslik ediyordu. Yirmi iki hastada (%69) alerjik rinit
eslik ediyordu. Hastalarin 8’i (%25) depresyon tanis1 ve tedavisi almust1. iki ¢olyak

hastasi, 1 crohn hastas1 (bagirsak hastaligi n=3, %9) vardi.

Sadece topikal tedavi alan 9 hastanin 5’inde (%56) HOMA-IR degeri 2,5’in
tizerindeydi. Sistemik tedavi alan 23 hastanin 3’{inde (%13) HOMA-IR degeri 2,5’in
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tizerindeydi. Sistemik tedavi alan hastalarin HOMA-IR degeri, topikal tedavi
alanlardan istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi (p=0,023).

HOMA-IR degeri 2,5’ten yliksek olan 8 hastanin tamami orta veya siddetli AD
hastasiydi. Siddetli AD hastast 8 kisiden 2’sinin (%25) HOMA-IR degeri yiiksekti.
Orta derece AD hastas1 19 kisiden 6’smin (%31,6) HOMA-IR degeri yiiksekti. Hafif
AD hastasi 5 kisinin HOMA-IR degerleri normaldi. Tiim hastalarin %25’inin HOMA-
IR degeri yiiksekti. . Orta ve siddetli AD hastalarinin ortalama HOMA-IR degeri 2,16
iken hafif AD hastalarinin ortalama HOMA-IR degeri 1,62 idi. (Tablo 8)

Tablo 8: Hastalarin hastalik siddetine gore ortalama HOMA-IR degerleri.

Orta ve siddetli AD | Hafif AD hastalan
hastalan

Tiim hastalarda 2,16 1,62

Ortalama HOMA-IR

Cocuk hastalarda 2,35 1,88

ortalama HOMA-IR

Yetiskin hastalarda 1,98 1,56

ortalama HOMA-IR

Orta ve siddetli AD hastalarinda hem g¢ocuklarda hem yetiskinlerde ortalama
HOMA-IR degeri daha yiiksek bulundu. Fakat p degeri 0,614 bulundu.

HOMA-IR degeri normal hastalarin ortalama SCORAD ve EASI degeri 38,82 ve
7,98 idi. HOMA-IR degeri yiiksek hastalarin ortalama SCORAD ve EASI degeri 41,15
ve 8,15 idi. On sekiz yas altinda HOMA-IR degeri normal olanlarda SCORAD ve
EASI degeri 41,2 ve 9,84 idi. On sekiz yas altinda HOMA-IR degeri yliksek olanlarda
ortalama SCORAD ve EASI degeri 44,78 ve 10 idi. On sekiz yas ve lizerinde HOMA-
IR degeri normal olanlarda ortalama SCORAD ve EASI degeri 37,12 ve 6,65 idi. On
sekiz yas ve lizerinde HOMA-IR degeri yliksek olanlarda ortalama SCORAD ve EASI
degeri 37,51 ve 6,3 idi. (Tablo 9)
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Tablo 9: Hastalarin HOMA-IR degerlerine gore ortalama hastalik siddeti verileri.

Ortalama SCORAD Ortalama EASI

Tiim hastalarda 38,82 7,98
HOMA-IR < 2,5 olanlar

Tiim hastalarda 41,15 8,15
HOMA-IR > 2,5 olanlar

18 yas altinda 41,2 9,84
HOMA-IR < 2,5 olanlar

18 yas altinda 44,78 10
HOMA-IR > 2,5 olanlar

18 yas ve iizerinde 37,12 6,65
HOMA-IR < 2,5 olanlar

18 yas ve iizerinde 37,51 6,3

HOMA-IR > 2,5 olanlar

Yiiksek HOMA-IR olan AD hastalarinda sadece ¢ocuklarda ortalama hastalik
siddeti daha yiiksek bulundu. Bununla birlikte HOMA-IR degeri yiiksek olanlarla

normal olanlar arasinda hastalik siddeti acgisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi

(p=0,672).

On sekiz yas altinda olan 14 hastanin tamaminda BMI 25’in altindaydi ve bu
hastalarin 4’tinde HOMA-IR yiiksekti. HOMA-IR degeri yiiksek olan 18 yas alt1
hastalarin ortalama BMI degeri 21,09 iken; HOMA-IR degeri normal olan 18 yas alt1
hastalarin ortalama BMI degeri 17,51 idi. Yetigkin 18 hastanin 10’unda BMI 20-25
arasindaydi, bu 10 hastanin 1’inde (%10) HOMA-IR yiiksekti. Yetiskin 18 hastanin
6’sinda BMI 25-30 arasindaydi, bu 6 kisinin 1’inde (%16,7) HOMA-IR yiiksekti.
Yetigkin 18 hastanin 2’sinde BMI 30-35 arasindaydi ve 2’sinde de (%100) HOMA-IR

yiiksekti. (Tablo 10)
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Tablo 10: Hastalarin HOMA-IR degerlerine gore ortalama BMI degerleri.

HOMA-IR < 2,5 HOMA-IR > 2,5

18 yas altinda 17,51 21,09
ortalama BMI degeri
18 yas ve iizerinde 24,34 27,61
ortalama BMI degeri
Tiim yaslarda 21,49 24,35
ortalama BMI degeri

HOMA-IR degeri yiiksek hastalarda normal olanlara gore ortalama BMI daha
yiiksek bulundu. Fakat istatistiksel olarak p=0,118 bulundu.

Calismamizda BMI degeri 25’in lizerinde olan yetiskin hastalarda ortalama
HOMA-IR degeri 2,26 iken BMI 25’in altinda ortalama HOMA-IR degeri 1,59 idi.
Cocuklarda ise BMI 20-25 arasinda ortalama HOMA-IR degeri 5,3 iken BMI 20°nin
altinda ortalama HOMA-IR degeri 1,50 idi. (Tablo 11)

Tablo 11: Hastalarin BMI degerlerine gore ortalama HOMA-IR degerleri
AD hastalar1 | BMI <20 BMI 20-25 BMI >25
Yetiskin - 1,59 2,26

hastalarda
ortalama

HOMA-IR
Cocuk 1,5 53 -

hastalarda

ortalama

HOMA-IR
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BMI degeri yiiksek hastalarda normal olanlara gore ortalama HOMA-IR degeri
daha yiiksek bulundu. Fakat istatistiksel olarak yetiskinlerde p=0,087; ¢ocuklarda
p=0,163 bulundu.

Yetiskin hastalarda BMI degeri 20-25 arasinda olanlarin ortalama SCORAD ve
EASI degeri 34,78 ve 7,24 idi. BMI degeri 25 iizerinde arasinda ortalama SCORAD
ve EASI degeri 38,37 ve 5,74 idi. Cocuklarda BMI degeri 20 altinda olanlarin ortalama
SCORAD ve EASI degeri 42,37 ve 9,85 idi. BMI degeri 20-25 arasinda olanlarda
41,66 ve 10 idi. (Tablo 12)

Tablo 12: Hastalarin BMI degerine gore ortalama hastalik siddetleri.

BMI < 20 BMI 20-25 BMI > 25
Cocuklarda 42,37 ve 9,85 41,66 ve 10 -
ortalama
SCORAD ve EASI
Yetiskinlerde - 34,78 ve 7,24 38,37 ve 5,74
ortalama
SCORAD ve EASI

Farkli BMI gruplarinin hastalik siddetlerinde anlamli fark gériilmedi (p=0,962).

Calismamizda yetiskinlerde orta ve siddetli AD hastalarinda ortalama BMI 25,44
iken hafif AD olanlarda 23,75 bulundu. Cocuklarda orta ve siddetli AD olanlarda
ortalama BMI 18,62 iken hafif AD hastasinda BMI 17,36 bulundu. (Tablo 13)

Tablo 13: Hastalarin hastalik siddetine gore ortalama BMI degerleri.

Orta ve siddetli AD | Hafif AD hastalan
hastalan

Cocuklarda  ortalama | 18,62 17,36

BMI

Yetiskinlerde ortalama | 25,44 23,75

BMI
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Orta ve siddetli atopik dermatit hastalarinda ortalama BMI degeri, hafif hastalara
gore daha yiiksek bulunmakla birlikte aralarinda istatistiksel anlamh fark goériilmedi.

(p=0,886)

HOMA-IR degeri 2,5’in iizerinde olan hastalarin ortalama hastalik siireleri 120
aydi, diger hastalarin ortalama hastalik stiresi ise 135 aydi ve tiim hastalarin ortalama
hastalik stireleri 132 aydi. Hastalik stiresi ile insiilin direnci arasinda anlamli

korelasyon goriilmedi (p=0,685).
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Tablo 14: Tim hastalarin verileri.

BMI SCORAD TEDAVi

1 10 22,96 | 372 8,8 3 8,8 Topikal

2 11 22,6 60,65 10,2 120 4,05 Topikal

3 26 31,35 | 35,15 8 96 3,35 Topikal

4 33 32,28 | 39,55 6,2 96 3,32 Baricitinib

5 11 22,19 | 27,15 11 84 3,06 Antihistaminik
6 18 21,08 | 37,15 6,8 72 3 Topikal

7 25 25,74 | 38,2 4,2 288 2,98 Dupilumab

8 17 16,61 | 54,15 10 204 2,77 Topikal

9 5 14,11 | 51,5 7 59 2,44 Antihistaminik
10 58 23,18 | 22,65 5,8 240 2,32 Siklosporin

11 37 25,83 | 514 2,3 180 2,31 Baricitinib

12 21 22,12 | 27,05 5 36 1,93 Siklosporin

13 7 17,36 | 23,85 1 12 1,88 Antihistaminik
14 7 17,47 | 26,15 6 24 1,85 Topikal

15 18 21,6 44,15 13 168 1,8 Abrositinib

16 12 18,67 | 44,05 6,6 96 1,77 Topikal

17 27 26,6 19,8 2,1 48 1,76 Dupilumab

18 9 19,51 | 66,4 23,6 82 1,66 Siklosporin

19 38 26,13 | 38,95 13 84 1,58 Dupilumab

20 44 23,44 | 34,85 2 12 1,52 Steroid

21 33 23,53 | 60,1 18 336 1,46 Dupilumab

22 39 28,72 | 43,75 5.9 360 1,39 Siklosporin

23 22 28,52 | 40,15 4,2 48 1,38 Antihistaminik
24 41 21,02 | 19,45 0,2 480 1,21 Dupilumab

25 15 19,95 34,15 7 168 1,21 Metotreksat
26 6 17,36 | 26,85 4 18 1,15 Topikal

27 40 23,31 | 40,75 6 12 1,13 Antihistaminik
28 45 2422 | 21,95 0,6 528 0,95 Dupilumab

29 11 17,59 | 39,65 10 108 0,78 Siklosporin

30 9 17,16 | 63,95 28 108 0,64 Antihistaminik
31 61 22,49 | 54,75 15 6 0,55 Antihistaminik
32 5 15,88 | 35,45 52 36 0,4 Topikal
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5. TARTISMA

Calismamizda hafif, orta ve siddetli toplam 32 atopik dermatit hastasi incelendi.
Gether ve arkadaslari, 16 hafif ve orta siddette AD hastasi ile 16 saglikli kontrol
grubunun insiilin sensitivitesini hiperinsiilinemik euglisemik klamp testi ve oral glikoz
tolerans testiyle karsilastirmislar; hafif ve orta siddette AD hastalarinda insiilin
sensitivitesi agisindan saglikli kontrollerle bir fark olmadigi sonucuna ulagsmislar.[113]
Yine Gether ve arkadaglari, 36 orta ve siddetli AD hastasinin 18’ine TKS; diger 18’ine
takrolimus tedavisini 2 hafta boyunca her giin ve sonraki 4 hafta boyunca haftada iki
kez verip 2. ve 4. haftalar sonunda insiilin sensitivitesini ve kemik yapim biobelirtecini
Olemiisler; insiilin sensitivitesindeki degisimde TKS ile takrolimus kullanimi arasinda
bir fark gormemisler, TKS kullananlar kemik yapimminin azaldigim1 tespit
etmigler.[114] Caroppo ve arkadaslar1 psoriasis ve insiilin direnci arasindaki iligkiyi
incelemek icin 60 psoriasis hastasinda HOMA-IR bakmiglar; psoriasisin insiilin

direnciyle iligkili oldugunu tespit etmisler.[115]

D’Auria ve arkadaslari, 52 AD hastas1 ¢ocukta SCORAD, BMI ve vitamin D
seviyelerinde bakmis; erkek c¢ocuklarda BMI ile AD siddeti arasinda pozitif
korelasyon gormiisler.[116] Kilpelainen ve arkadaslar1 ise caligmalarinda yiiksek
BMTI’nin kadinlarda AD igin risk faktorii oldugu; fakat erkeklerde AD igin risk faktorii
olmadig1 sonucuna ulagsmislar.[117] Benzer sekilde Mitchell ve arkadaslar1 ¢ocuklarda
AD ile obezite iliskisini erkek cocuklarda degil sadece kiz ¢ocuklarda saptamislar;
ayrica astim ve obezite iligkisini 13-14 yas grubunda tespit edip 6-7 yas grubunda
iligkisiz bulmuslar. Lee ve arkadaslari, ortalama BMI degerinin AD olan ve olmayan
kisilerde farklilik goOstermedigini; sadece kadinlarda BMI>30 olanlarda AD
prevalansinin BMI<30 olanlardan yiiksek oldugunu tespit etmisler.[118] Calismalarda
yas ve cinsiyet agisindan birbirinden farkli, uyumsuz sonuglar elde edilmesi,

orneklemlerin farkliliklariyla ilgili olabilir.
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AD hastasi ¢ocuklarda obezite, AD hastas1 olmayanlardan anlamli olarak daha sik
goriilmektedir.[6] Yetiskinlerde de obezitenin AD ile iliskili oldugu gosterilmistir.[7]
Viicut kiitle indeksi, siddetli AD hastalarinda, hafif AD hastalarindan yiiksek
bulunmustur.[8] iki yas iizeri cocuklarda, BMI > 24 olanlarda AD daha siddetli
bulunmustur.[119] Han ve arkadaslari, 1-46 yas aras1 64 AD hastasinda SCORAD,
serum adiponektin ve leptin degerlerine bakmis; BMI ve SCORAD arasinda pozitif

korelasyon oldugu sonucuna ulagmislar.[120]

Calismamizda orta ve siddetli AD hastalarinda hem ¢ocuklarda hem yetiskinlerde
ortalama HOMA-IR degerini hafif AD hastalarina gore daha yiiksek saptadik. HOMA-
IR degeri 2,5’in iizerinde olan hastalarimizda, ¢ocuklarda ortalama SCORAD degerini
HOMA-IR normal olanlara gore yiiksek saptadik. Orta ve siddetli atopik dermatit
hastalariin insiilin direncine daha yatkin olabilecegi; cocuk AD hastalarinda instilin
direncinin hastaligin siddetini arttirabilecegi sonucunca ulastik. Bununla birlikte
istatistikel anlaml fark goriilmedi (p>0,05). Bu durum 6rneklem biiytkligii ile ilgili
olabilir. BMI degeri normal olsa dahi, cocuk AD hastalarinda HOMA-IR testi ile
insiilin direnci tespit edilebilir ve insiilin direncinin tedavi edilmesi ile AD hastalik

siddeti azaltilabilir.

Istatistiksel anlamli fark goriilmemekle birlikte orta ve siddetli AD hastalarimizda,
hem cocuklarda hem yetiskinlerde, hafif AD hastalarina goére ortalama viicut kiitle
indeksinin daha ytiksek oldugunu tespit ettik. Orta ve siddetli AD hastalarinin BMI
yuksekligi ve dolayisiyla obeziteye daha yatkin olabilecegi sonucuna ulastik. Salava
ve arkadaslarinin g¢alismasinda benzer sekilde viicut kiitle indeksi, siddetli AD
hastalarinda, hafif AD hastalarindan yiiksek bulunmustur.[8] Han ve arkadaglar1 da
BMI ve SCORAD arasinda pozitif korelasyon oldugu sonucuna ulasmislar.[120]
Bununla birlikte ¢alismamizda BMI degeri yiiksek olan hastalarimizla BMI degeri
diistik olan hastalarimiz1  kiyasladigimizda hastalik siddetinde anlamli fark

saptayamadik (p>0,05).

Calismamizda HOMA-IR ile BMI arasinda istatistiksel anlamli iligski goriilmedi.
Bununla birlikte literatiirle uyumlu olarak yiiksek HOMA-IR hastalarinda yiiksek
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ortalama BMI; yiliksek BMI olan hastalarda yiiksek ortalama HOMA-IR tespit
ettik.[121]

Calismamizda sadece topikal tedavi alan hastalarin %56’sinda insiilin direnci
goriirken sistemik tedavi alan hastalarin %13’iinde insiilin direnci tespit ettik. Sistemik
tedavi alan hastalarin HOMA-IR degeri, topikal tedavi alanlardan istatistiksel anlaml1
olarak daha diisiik saptand1 (p=0,023). Atopik dermatit tiim viicutta bir inflamasyon
artistyla iliskili olabilecegi icin sistemik tedavi insiilin direncinin gelismesini Onliiyor
olabilir. Topikal tedavinin genis alanlara ve uzun siire kullanimi insiilin direncine

neden olabilir.

Tiirkiye’de toplumda depresyon semptomlar1 gosteren kisilerin orant %20, klinik
depresyon prevalanst %10 olarak tahmin edilmistir.[122] Yildiz ve arkadaslarinin
calismasinda ise alopesi areata hastalarinda depresyon %30,2 oraninda goriiliirken
kontrol grubunda %35,9 olarak tespit edilmistir.[123] Calismamizda hastalarimizin AD
hastaliklar1 doneminde %25’inin (n=8) klinik depresyon tanis1 ve tedavisi aldigini
saptadik. Literatlirle uyumlu olarak AD hastalarinda depresyon riskinin saglikli
popiilasyondan yiiksek oldugu sonucuna ulastik.[20] AD hastalar1 tedavi edilirken

depresyon tan1 ve tedavisi de atlanmamalidir.

Calismamizda istatistiksel anlamli ¢ikmayan sonuglar 6rneklem buyiikligi ile
iliskili olabilir. Hastanemizin {i¢lincii basamak olmasi nedeniyle poliklinigimize
basvuran hastalarin hastalik siddeti yiiksek olabilmektedir. Insiilin direncine bakilmis
hastalarin ¢ogunlugunun orta ve siddetli AD hastasi olmasi, hafif AD hastalarinin
azlhigi istatistik sonuglarini etkilemis olabilir. Konu iizerinde daha ¢ok sayida katilimla

daha fazla bilimsel ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Orta ve siddetli atopik dermatit hastalar1 ile hafif AD hastalar1 arasinda insiilin
direncinde istatistiksel anlamli fark goriilmemistir. Fakat ilk grupta ikinci gruba gore
daha yiiksek ortalama HOMA-IR degeri ve ortalama BMI tespit ettik. Bu durum orta
ve siddetli AD hastalarinin obeziteye ve insiilin direncine daha yatkin olabilecegini
diistindiirmektedir. Ayrica istatistiksel anlamli farkla olmasa da, HOMA-IR degeri
yiiksek ¢ocuklarda ortalama SCORAD degerini daha yiiksek bulduk. Insiilin direnci
cocuklarda hastalik siddetini arttirtyor olabilir. BMI degerleri normal olsa dahi ¢ocuk
hastalarda HOMA-IR kontrol edilerek insiilin direnci tespit edilebilir ve insiilin

direncinin tedavisi ile hastalik siddeti azaltilabilir.

Hastalik siiresiyle insiilin direnci arasinda korelasyon goriilmemistir. Hastalik

stiresi ile insiilin direncinin bagimsiz oldugu goriilmektedir.

Sistemik tedavi alan hastalarin HOMA-IR degeri, sadece topikal tedavi alanlardan
istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Atopik dermatit tedavisinde
sistemik veya topikal tedaviye karar verirken HOMA-IR degerine bakilmasinin faydali

olabilecegini diisiinmekteyiz.

AD hastalarinin toplumun geneline gore daha yiiksek klinik depresyon riski altinda
oldugu saptanmistir. AD tedavi edilirken hasta depresyon agisindan da

degerlendirilmeli, gerekirse tedavi i¢in yonlendirilmelidir.
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