DERLEME 21

Atopik Dermatit
Mehmet Yildirim, Cagnur Ozcanlh

Stileyman Demirel Universitesi, Tip Fakiiltesi Dermatoloji AD, Isparta

Ozet

Atopik dermatit cogunlukla infant ve erken ¢ocukluk ¢aginda baslayan, tekrarlayici, kronik, inflamatuvar bir
deri hastaligidir. Kasintili ve ekzematdz bir hastalik olan AD'in son yillarda goriilme siklig1 giderek artmak-
tadir. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber kompleks multifaktoriyel bir etyolojinin rol
oynadig diistintilmektedir. Bu yazida AD'in patogenezi, klinigi, tan1 ve tedavi yontemleri sunulmaktadir
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Abstract

Atopic dermatitis

Atopic dermatitis is a recurrent, chronic, inflammatory dermatose that begins in infancy and early childhood.
It is a itching and eczamatous disorder and its' incidence is progressively increasing in recent years. Although
etiology of atopic dermatitis is not completely understood, it is considered that a complex, multifactorial eti-
ology plays a role in this disease. In this review, pathogenesis, clinical features, diagnosis and treatment

modalities of atopic dermatitis were presented.

Keywords: atopic dermatitis, pathogenesis, diagnosis, treatment

Giris

Atopik dermatit (AD), ¢ogunlukla infant ve erken
cocukluk ¢aginda baslayan, genetik faktorlerin eslik
ettigi, cesitli allerjenlerle tetiklenebilen, tekrarlayan,
kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir (1-3).
Hastalarda genellikle serum IgE diizeylerinde yiik-
selme, ailesel veya kisisel astim ve/veya allerjik rinit
Oykiisii bulunmaktadir (1,3,4-6). Hastaligin etyolojisi
tam olarak bilinmemekle beraber genetik, ¢evresel ve
infeksiyoz faktorlerin katilimiyla kompleks multifak-
toriyel bir etyolojinin rol oynadigr diisiiniilmektedir
(1-3,4-6,7).

AD insidans1 giderek artmakta olup son 40-50 yil
boyunca her on yilda bir iki kat artig gostermistir
(1,3,8,9). Hastaligin ozellikle sanayi iilkeleri ve
kentlerde yiliksek sosyoekonomik sinifta arttigi
gdzlenmistir (10).

Patogenez

AD patogenezi halen yeterince aydinlatilamamig
olmakla birlikte immunoglobulin (Ig) E ile olusan tip
I reaksiyonlarin ve T hiicreleri ile olusan tip IV reak-
siyonlarin patogenetik rol oynadigi ileri siiriilmekte-
dir (1,11).

AD'de en dnemli immiinopatogenetik anormalligin T
hiicrelerinde gozlendigi ileri stiriilmiistiir (1,5,8,12). T
hiicreleri, T helper (Th) ve T sitotoksik/suppresor (Ts)
olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir (1,4,13). AD'li
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hastalarda, Th/Ts oraninin arttig1 ve belirgin bir Th
hiicre baskinligi oldugu belirlenmigtir
(1,4,5,11,13,14). Th hiicrelerinin, Th1 ve Th2 olmak
tizere fonksiyonel iki alt grubu tanimlanmigtir.
(1,4,5,15). AD lezyonlarmin aktivasyon ve erken
gelisim evresinde hiicre infiltratinin  baskin
hiicresinin, Th2 oldugu belirlenmistir. (4,5,16).
Kronik lezyonlarda ise Th1 sitokin cevabi baskin hale
gelmektedir ( 1,4,5,12,17,18).

Langerhans hiicre (LH)leri, immatur T hiicrelerinin
deride karsilastiklar1 antijenlere kars1 duyarlanmasin-
da Onemli rol oynamaktadir. LH'leri epiteliyal
yiizeyde karsilastiklar1 antijeni lenfoid dokuya tasi-
makta ve lenfoid dokuda T hiicrelerine antijen
sunumunu saglayan major human histokompatibilite
kompleks klass 11 (MHC-II) olusturmaktadirlar
(1,5,19).

Atopik bireylerde deri ve mukozalarin ekzojen ve
endojen allerjenlerle tekrarlayan karsilagmalari sonu-
cu allerjen spesifik IgE olusmaktadir (1,4,5,20). IgE'e
bagl gelisen hipersensitivite reaksiyonlari, erken ve
ge¢ tip olmak lizere ikiye ayrilmaktadir (1). Mast
hiicreleri ve bazofiller erken tip hipersensitivite reak-
siyonlarindan, eozinofiller ise ge¢ donem reaksiyon-
lardan sorimlu hiicreler olarak tanimlanmiglardir
(1,21,22).

AD'li hastalarin deri ylizeyinde sekretuvar IgA
diizeyinin azalmig olmas1 kutandz enfeksiyonlara
egilimin artmasma sebep olmaktadir (12). AD'li
hastalarin  %95'inin derisinde, Stafilokokus aureus
kolonizasyonu tespit edilmigtir. Deride inat¢1
stafilokok kolonizasyonu, siirekli T hiicre aktivasy-
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onu, proinflamatuvar sitokin saliimi ve kortikos-
teroid direncine neden olarak inflamasyonun kro-
niklesmesine zemin hazirlamaktadir (5).

Esansiyel yag asiti metabolizmasindaki bozukluklar
sonucu AD'li hastalarin derisinde bariyer fonksiy-
onunun bozuldugu ve su kaybmin arttigi boylece
allerjen ve irritanlarin girisini kolaylastiran hassas ve
kuru bir derinin olustugu diistiniilmektedir (23-25).
AD'li hastalarda diyete eklenen gama-linoleik asitin
klinik iyilesme sagladigini gosterilmistir (17,18).
Psikolojik faktorlerin, AD ataklarinda tetikleyici
oldugu diistiniilmektedir. Stresin, noropeptidleri
harekete gecirdigi, noéropeptidlerin ise mast hiicre ve
LH fonksiyonlarint diizenledigi belirlenmistir (5,26).

Klinik

Infantil Atopik Dermatit

Infantil AD'de, en sik tutulan bdlge yiizdiir. Burun ve
ag1z ¢evresinin korundugu yiizde, 6zellikle yanaklar
olmak iizere alin ve ¢enede sinirlar1 belirgin olmayan
eritem gozlenmektedir (1,3,27,28). Yanaklar disinda
sacli deri ve boyun, emekleme basladiktan sonra
ekstremitelerin ekstensor ylizleri ve govdede lezyon-
lar olusabilir (27-29). AD'li infantlarin birgogunda,
deri belirtileri iki yasina kadar gerilerken bazilarinda,
cocukluk donemi AD'ine geg¢is olabilmektedir
(22,27,29).

Cocukluk Donemi Atopik Dermatiti

Cocukluk dénemi AD'i, subakut lezyonlarla karakter-
izedir (22). Lezyonlarda eksudasyon daha azdir ve
genellikle papiiller ve infiltre likenifiye plaklar dikkat
cekmektedir. Antekubital ve popliteal fossa, bilekler
ve boyun gibi fleksural bolge tutulumu tipiktir (22,27-
29). Kasint1, 6zellikle geceleri ya da egzersiz sonrasi
artmaktadir ve hastay1 uykusundan uyandiracak kadar
siddetli olabilmektedir (1,3,29).

Adelosan ve Yetiskin Atopik Dermatiti

AD, remisyon ve siddetlenmelerle erigkin déneme
dek siirebilmektedir (28). Eriskinlerde dokiintii daha
lokalize ve kronik karakterdedir (3). Oniki yasindan
itibaren fleksiiral bolge lezyonlar1 azalirken el ve tist
g6z kapagi lezyonlart 6n plana g¢ikmaktadir (28).
Kasintilt likenifiye papiil ve plaklar dikkat cekmekte-
dir. El ve ayaklarda, palmoplantar, dorsal bdlgenin
yani sirael bilekleri tutulumu siktir. Atopik bireylerde
el ekzemasi gelisme riskinin, normal bireylerden daha
yiiksek oldugu (%70) belirlenmistir (29).

Tam

AD tanisinda kullanilan spesifik ve rutin bir laboratu-
var yonteminin olmamasi nedeniyle tani, oykii ve
klinik ozelliklere dayanarak konulmaktadir. Bugiin
tiim diinyada yaygin olarak kullanilan AD tani1 kriter-
leri, ilk olarak 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafin-

Tablo : Hanifin-Rajka atopik dermatit tar kriterleri (1,3,8,30,31).

Major kriterler

Kasint1

Kiside veya ailede atopi oykiisii

Kronik ve yineleyen dermatit

Infant ve cocuklarda yiiz ve ekstensor bélge tutulumu
Eriskinlerde fleksural bolgede likenifikasyon
Minor kriterler

Kserozis

Kutanoz enfeksiyonlara duyarhilik

El ve ayaklarin nonspesifik dermatiti
Iktiyozis

Palmar hiperlinearite

Keratozis pilaris

Serum IgE diizeyinde yiikselme

Pitriasis alba

Meme bas1 ekzemasi

Erken baslangic yas1

Keilitis

Deri testlerine pozitif erken tip allerji yaniti
Infraorbital Dennie Morgan cizgisi
Periorbital koyulasma

Keratokonus

Anterior subkapsiiler katarakt

Yineleyen konjonktivit

Fasiyal eritem ve solgunluk

Perifollikiiler tutulum

Besin hipersensitivitesi

Beyaz dermografizm

Lipit ¢dziicii ve yiin intoleransi

Cevresel veya emosyonel faktorlerin hastaligin gidisini etkilemesi

dan belirlenmistir (1,8,29,30). "Hanifin-Rajka atopik
dermatit tani kriterleri" olarak adlandirilan bu kriter-
ler major ve mindr kriterlerden olugsmaktadir (Tablo).
AD tanisi i¢in kasintiya ek olarak en az ti¢ major krit-
er olmalidir. Bagka bir goriise gore ise lic veya daha
fazla sayida mindr kriter varligi, bir major kriter yer-
ine gegebilmektedir. Bu durumda, bes major kriterden
ticine ek olarak li¢c mindr kriterin olmasi tani igin
yeterli kabul edilmistir (1,3,7,29,30).

Laboratuvar ve Deri Testleri

Son yillarda 6zellikle serum total IgE diizeyleri ytik-
sek olan AD'li hastalarda gesitli antijen ve allerjen-
lere kars1 duyarliligi belirlemek amaciyla intradermal,
prick ve patch testler uygulanmakta ve serum spesifik
IgE diizeyleri degerlendirilmektedir (1,5,8,28,31).
Son yillarda gelistirilen atopi patch testi (APT),
cesitli allerjenlerin epidermise uygulanmasi sonucu
gelisen tip IV hipersensitivite reaksiyonun deger-
lendirilmesine dayanmaktadir (22).

Ayirici Tam

Birgok hastalik AD deri lezyonlarim taklit edebilmek-
tedir (1,3,7).

Konjenital Hastaliklar: Netherton sendromu, familyal
keratozis pilaris.

Kronik dermatozlar: Seboreik dermatit, kontakt der-
matitler (allerjik ya da irritan), numuler ekzema, liken
simpleks kronikus.

Enfeksiyon ve infestasyonlar: Scabies, HIV'e eslik
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eden dermatozlar, dermatofitozlar.

Malignensiler: Kutandz T hiicreli lenfoma, Letterer-
Siwe hastalig1

Immiin yetmezlikler: Wiskott-Aldrich sendromu, sid-
dettli kombine immiin yetmezlik, hiper IgE sendro-
mu.

Metabolik hastaliklar: Cinko, piridoksin (vitamin B6)
ve niasin eksikligi

Immiinolojik hastaliklar: Dermatitis herpetiformis,
pemfigus folyaseus, dermatomiyozit

Histopatoloji

Akut ekzematdz lezyonlarda, karakteristik epidermal
interseliiler ve intraseliiler 6dem dikkat ¢ekmektedir.
Bu donemde seyrek epidermal lenfosit infiltrasyonu
goriilebilmekle birlikte, perivaskiiler dermiste belir-
gin lenfosit ve monosit infiltrasyonu, nadiren dermal
eozinofil, bazofil ve notrofil infiltrasyonu izlenmekte-
dir. Mast hiicreleri normal sayida olup hepsinin farkli
degraniilasyon safthalarinda oldugu dikkat cekmekte-
dir. Kronik likenifiye AD lezyonlarinda ise epider-
miste belirgin hiperkeratozun yan1 sira LH sayisinda
artis ve monosit ya da makrofajdan zengin dermal
infiltrat gozlenmektedir. Kronik lezyonlarda, mast
hiicre sayist genellikle artmistir ancak degraniilasyon
izlenmemektedir (1,11).

Tedavi
AD tedavisinde ilk adim, genis bir sorguya dayan-
maktadir; baslangi¢ yasi, aile oykiisii, tetikleyen fak-
torler, enfeksiyonlar, banyo ve nemlendirme hatalari,
irritasyonlara maruz kalma, ates, terleme, emosyonel
stres, allerjiler, gegmiste kullanilan tedaviler dikkatle
incelenmelidir (32-34). Genellikle topikal ilaglarin
kullanimi, oral antihistaminikler ve bireysel uyarici
faktorlerin eliminasyonu yeterli olmaktadir (26).
AD'de kullanilan spesifik tedavi yaklasimlart dort
grupta siniflandirilmaktadir (12).

1- Topikal tedaviler

2- Sistemik tedaviler

3- Fototerapi

4- Immiinoterapi
Topikal Tedaviler
Nemlendirici, Lubrikan ve Su Tutucu Preparatlar:
Deri bakiminda birinci secenek, yagl topikal nem-
lendiricilerin kullanilmasidir (26). Nemlendiricilerin
kullanilmasi, stratum korneum bariyerinin korunmasi
ve tamirine yardime1 olmaktadir.
Topikal kortikosteroid Tedavisi: Topikal kortikos-
teroidler, antiinflamatuvar etkileriyle ekzema
tedavisinde en degerli ve 6nemli ilag olma 6zelligini
korumaktadir (1,12,26). AD'in alevlenme donem-
lerinde kortikosteroid tedavisi biiyiik 6nem tagimakta
ve Ozellikle ilk birkag¢ giin, banyo sonrasi, glinde iki

kez kullanilmasi 6nerilmektedir (26).

Topikal Katran Bilesikleri: Katran preparatlari, deride
antiinflamatuvar ve antipruritik etkiye sahiptir ve AD
lezyonlarinda bu etkilerinden faydalanilmaktadir.
(1,32,33).

Topikal Kromolin Sodyum: AD'de kasintry1 azaltan
bir ajan olan kromolin sodyumun, plasebodan iistiin
oldugu, hastalarda kasiti ve uyku bozuklugu yakin-
malarin1 bir hafta i¢inde azalttigir belirlenmistir
(35,36).

Topikal Doksepin: Doksepin hidroklorid hem trisiklik
antidepresan hem de H1 ve H2 reseptor blokoriidiir
(35). Topikal %0,5'lik doksepin kullanimi ile AD'de
kasmtinin azaldig bildirilmistir (1,12).

Topikal FK506 (Takrolimus): Immiinsiipresif bir
makrolid olan takrolimus, T hiicreler iizerinde etkili
olarak sitokin transkripsiyonunu baskilamaktadir
(12,37). AD'li hastalarda uygulanan takrolimusun,
etkili ve giivenli bir ilag¢ oldugu bildirilmistir (35).
Topikal SDZ ASM 981: immiinsupresif bir makrolid
olan ascomycin derivesi SDZ ASM 981'in, AD
tedavisinde %1'lik krem seklinde giinde iki kez uygu-
lanmasinin plasebodan daha etkili oldugu belirlen-
mistir ( 32,37,38).

Topikal Spesifik Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitor-
leri CP80,633: Spesifik olarak PDE inhibisyonu
yapan yiksek potentli PDE inhibitorlerinin topikal
uygulanmasinin, AD'de faydali oldugu saptanmis ve
plaseboya oranla belirgin antinflamatuvar etki goster-
digi belirlenmistir (1,12,32,35,37).

Sistemik Tedaviler

Sistemik Kortikosteroidler: Siddetli AD'de oldukga
etkili olmasina ragmen ilaglarin birakilmasi ile
alevlenme ve uzun siire kullaniminda yan etkiler sik
goriilmektedir (1,12).

Sistemik Antihistaminikler: Klasik antihistaminikler
sedatif etkileriyle AD'li hastada pruritus-kasinma-
ekzema-pruritus dongiisiinii kirabilmektedir
(1,12,26). Yeni kusak bir nonsedatif H1 reseptor
antagonisti olan setrizinin, ge¢ faz allerjik reaksiyon-
larda eozinofil migrasyonunu inhibe ederek antiinfla-
matuvar etki olusturdugu belirlenmistir (12). AD'li
hastalarda yapilan doz karsilastirmali, c¢ift-kor bir
caligmada, 40-50 mg/giin gibi yiiksek dozlarda uygu-
lanan setrizinin daha belirgin bir etki olusturdugu
bildirilmistir (39). Immiinmodulasyon &zelligi olan
H2 reseptdr blokorii ranitidinin, topikal betametazon-
la kombine edildiginde etkisinin, plasebo-topikal
betametazon kombinasyonundan iistiin oldugu belir-
lenmistir (40).

Antibakteriyal ve Antifungal Ajanlar: Deri kiiltiir-
lerinde stafilokok iiretilen orta ve ciddi AD'li hasta-
larla yapilan bir ¢alismada, stafilokokal penicilin
direnci nedeniyle giinde iki kez verilen sefuroksim
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aksetilin koloni sayisinda azalma olusturdugu saptan-
mstir (1,3,26,32,35,37). Pityrosporum ovaleye karsi
pozitif prick test cevabi olan hastalarda, ketokanozol
tedavisinin plasebodan belirgin sekilde iistiin oldugu
belirlenmistir (12,3).

Ketotifen: AD patogenezinde Onemli rol oynayan
mast hiicrelerini stabilize ederek olusturdugu
antiallerjik etkiyle, atak sikli§1 ve sayisini azalttig:
tespit edilmistir (12,32). Giivenli ve etkili bir ilag
olmast nedeniyle cocukluk cagi AD'inde erken
dénemde kullanilmasi onerilmektedir (12).

Kromolin Sodyum: Besin allerjilerinde oral yolla
uygulanan bu ajanin, besinlerle alevlenen ve cesitli
besinlere karsi RAST pozitifligi saptanan ¢ocukluk
¢ag1 AD'inde iyi sonuglar verdigi belirlenmistir (12).
Siklosporin A: Makrolid ailesine ait potent immiin-
siipresif bir ajandir. Siddetli ve uzun siireli oral steroid
tedavisi gerektiren AD'li hastalarda, siklosporin
tedavisi etkili ve glivenli bulunmustur (37,38,41).
Interferonlar: IFN-?"nin, Th2 hiicre proliferasyonunu
azaltip, eozinofil sayisim1 ve IgE cevabmi siiprese
ederek AD'li hastalarda klinik diizelmeyi sagladig:
bildirilmistir (1,32,37,38). IFN-?'nin, birinci basamak
AD tedavisinden ¢ok tedaviye direncli ya da diger
sistemik tedavileri tolere edemeyen hastalarda kul-
lanilmast 6nerilmektedir (42).

Sitotoksik Ajanlar:

Methotreksat: Antimetabolit yapisiyla, inflamatuvar
hiicre kemotaksisi ve sitokin sentezini potent bir sek-
ilde inhibe eden methotreksatin orta siddette ve ciddi
AD tedavisinde faydali oldugu bildirilmistir (41,42).
Azatiopiirin: Siddetli ve tedaviye direngli AD olgu-
larinda, ucuz ve monitérizasyonunun kolay olmasi
nedeniyle, siklosporine alternatif olarak tercih
edilebilecek sistemik bir tedavi segenegi oldugu ileri
siiriilmektedir (41).

Mycophenolic Asit: B, T lenfosit ve keratinosit prolif-
erasyonu,  sitokin iiretimi ve adhezyon molekiil-
lerinin lokal salinimini bloke etmektedir. Orta siddette
ve ciddi AD'li hastalarda etkili ve glivenli oldugu
bildirilmigtir (43)

Timik Hormon Ekstratlart: Timositumulin (TP-1) ve
timopoietin (TP-5), timusun irettigi peptid hormon-
lardir ve AD'li olgularin %20-25'inde etkili oldugu
bildirilmistir (35,40).

Lokotrien Inhibitorleri: Zafirlukast, montelukast ve
zileutonun, AD'li hastalarda etkili oldugu
bildirilmistir (37,42,44). Zafirlukastin, oniki yag altin-
daki ¢ocuklara uygulanmasi dnerilmemektedir (3).
Esansiyel Yag Asitleri: Epogamin AD tedavisinde
kullanim1 bazi iilkelerde lisans almasina ragmen
klinik deneylerin sonuglar ¢eliskili ve tedavide rutin
kullanim1 halen tartigmalidir (12,25,35,42)
Intravendz Immiinglobulin (IVIG) Tedavisi: Tedaviye

direncli AD'li hastalarda IVIG tedavisi kullanilmas,
tedrici ancak anlamli klinik diizelme bildirilmigtir
(42).

Fototerapi

Akut AD lezyonlarinda yiiksek doz (80-130
joule/cm?) uzun dalga boylu (340-400 nm) UVA'nin
(UVA1) glukokortikoid tedavisine alternatif bir tedavi
secenegi oldugu ileri siiriilmektedir (1). UVA1'in, Th2
tip sitokin yapimimi diizenledigi ve AD'li hastalarin
serumunda eozinofil sayis1t ve eozinofilik katyonik
protein  diizeyini  belirgin  sekilde azalttigi
bildirilmistir (38). PUVA, ciddi, yogun, kortikos-
teroidlere yanitsiz ya da diger tedavileri tolere ede-
meyen AD'li hastalarda 6nerilmektedir (1,12). Kronik
AD doneminde ise 6zellikle klasik genis spektrumlu
UVA ve UVB'nin kombine kullaniminin, terapotik
cevabi arttirdig1 bildirilmistir (1,26,37,38). Kisa dalga
boylu UVB'nin, kronik ve tedaviye direngli AD hasta-
larinda etkili bir tedavi secenegi oldugu saptanmistir
(1,12,38).

Ekstrakorporyal Fotoferez (ECP): Yapilan ¢alismalar-
da, ECP isleminden sonra hasta serumundaki IgE
diizeyinin belirgin sekilde azaldigi ve deri lezyon-
larinda klinik iyilesme olustugu bildirilmigtir
(1,32,35,38).

Immiinoterapi

Son yillarda allerjen-antikor kompleksi ile yapilan
immiinoterapinin klasik immiinoterapiden daha avan-
tajli oldugu ileri siirlilmektedir. Her hasta i¢in spesi-
fik otolog antikor hazirlanmasini gerektirmesi yon-
temin dezavantajini olusturmakla birlikte umut verici
bir gelisme olarak kabul edilmektedir (12,45)
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