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Ozet

ATOPIiK DERMATITLI COCUKLARDA SUBKLINiK ATEROSKLEROZ VE
KARDIYAK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

GIRIS. Atopik dermatit (AD) patogenezinde rol alan kronik inflamasyon
sadece deri ile sinirli olmayip sistemik bir inflamasyondur. Bugiine kadar
yapilmis olan epidemiyolojik calismalar ve bunlar1 kapsayan meta-analiz
sonuclar1 AD ile artmis kardiyovaskuler (KV) risk arasindaki iliskiyi
belirlemede celiskili sonuclar ortaya koymustur. Literatirde AD’li
cocuklarin KV risk acisindan degerlendirildigi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamizda AD’li cocuklarda subklinik ateroskleroz ve
kardiyak fonksiyon bulgularinin degerlendirilmesi ve bu duruma yol acan

risk faktorlerinin saptanmasi amag¢lanmaistir.

YONTEM. Calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Alerji Bilim Dali’nda AD tanisi alan ve son alt1
ayda sistemik kortikosteroid tedavisi almamis 59 hasta ile 53 saglikh
kontrol dahil edilmistir. Her iki gruptaki cocuklarin sahip olduklar1i KV
fonksiyonlar, konvansiyonel ve doku doppler ekokardiyografik (TDI)

yontemleriyle degerlendirilmistir.

BULGULAR. Yas ve cinsiyet yontnden birbiriyle benzer olan hasta ve
kontrol gruplari arasinda sistolik (sirasiyla hasta ve kontrol; 90+4,4 ve
85%7,32 mmHg) ve diyastolik kan basinci (606,27 ve 555,87 mmHg), kan
eozinofil duzeyi (647,6+ 601,7 ve 184,2+126,1 hucre/mcLl) ve yuzdesi
(6,46+£5,60 ve 1,73+0,92) arasinda anlamli fark saptanmistir (her bir
degisken icin p<0,05). Subklinik ateroskleroz belirteclerinden karotis intima
media kalinligi (CIMT) (sirasiyla hasta ve kontrol; 1,60+0,35 ve 1,30+0,50
mm), distensibilite (0,006+0,009 ve 0,01+0,008 cm?2.dyn-1), strain
(0,10+0,14 ve 0,19+0,14) hasta ve kontrol gruplar1 arasinda farkh iken
(p<0,01), stiffness’ta anlamli bir farklililk saptanmamistir (10,16£21,75 ve
8,99+12,66 mmHg) (p>0,05). Sag ventrikll fonksiyonunu gosteren triktispit



Ozet

antler duzlem sistolik hareketi (TAPSE) (sirasiyla hasta ve kontrol,;
18,0+1,95 ve 21,0%+1,91) hasta grubunda anlamli distk ve hem sistolik
hem de diyastolik sol ventrikil fonksiyonunu gésteren ve TDI ile 6l¢tilen sol
ventriktil global performans indeksi (LVMPI) hasta grubunda anlamlh
duzeyde yuksek bulunmustur (sirasiyla hasta ve kontrol; 74,4t11,4 ve
35,16% 8,15) (her iki parametre icin p<0,01). Ayrica hastalik stiresi ile hem
CIMT hem de TAPSE arasinda (sirasiyla, rho=0,419, p<0,01; rho=0,460,
p<0,01); SCORAD indeksi ile de CIMT arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir (rho=0,303, p<0,05). Subklinik ateroskleroz ve sol ventrikiil
fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde en etkin parametrenin
saptanmasi icin yapilan ROC analizinde CIMT [(AUC): 0,733 (0,638-0,828),
duyarhilik: %69,5, secicilik: %71,1] ve LVMPI [(AUC):0,992 (0,978-0,100),
duyarlilik: %96,2, secicilik: %98,2] en iyi duyarliliga ve secicilige sahip

belirtecler olarak saptanmaistir.

SONUCLAR. Calismamizin sonuclart AD’li hastalarda hem diyastolik hem
de sistolik subklinik biventriktiler disfonksiyon ve subklinik ateroskleroz
varligini ortaya koymaktadir. Hem konvansiyonel EKO ve hem de TDI
yontemleriyle degerlendirilen kardiyak fonksiyonlar AD’li cocuklarda saglikli
kontrollere gére anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Hastalik stiresi hem
subklinik ateroskleroz hem de kardiyak disfonksiyon ile, hastalik siddeti ise
subklinik ateroskleroz varhigi ile iliskili bulunmustur. Subklinik
ateroskleroz ve sol ventrikiil fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde

CIMT ve LVMPI en duyarl ve secici belirtecler olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler. Atopik dermatit, subklinik ateroskleroz, subklinik

kardiyak disfonksiyon, doku doppler ekokardiyografi (TDI), CIMT, LVMPI
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Abstract

EVALUATION OF SUBCLINIC ATHEROSCLEROSIS AND CARDIAC
FUNCTIONS IN CHILDREN WITH ATOPIC DERMATITIS

BACKGROUND. Chronic inflammation, which is involved in the
pathogenesis of atopic dermatitis (AD), is not limited to skin but is a
systemic inflammation. Epidemiological studies to date and meta-analysis
results covering them have shown conflicting results in determining the
relationship between AD and increased cardiovascular (CV) risk. In the
literature, there is no study in which children with AD were evaluated in
terms of CV risk. The aim of this study was to evaluate the findings of
subclinical atherosclerosis and cardiac function in children with AD and to

determine the risk factors leading to this condition.

METHOD. The study included 39 patients who were diagnosed with AD in
Istanbul Medeniyet University, Goztepe Training and Research Hospital,
Department of Pediatric Allergy and had not received systemic corticosteroid
treatment in the last six months, and 53 healthy controls were included in
the study. The CV functions of the children in both groups were evaluated

by conventional and tissue Doppler echocardiographic (TDI) methods.

RESULT. There was a significant difference between systolic (patient and
control respectively; 90+4.4 and 85%7.32 mmHg) and diastolic blood
pressure (60+£6.27 and 55+5.87 mmHg), blood eosinophil level (647,6+601,7
and 184,2+126,1 cells/pl) and percentage (6,46+5,60 and 1,73+0,92 %)
between patient and control groups similar in age and gender (p <0.05 for
each variable). While carotid intima media thickness (patient and control
respectively; 1,60+0,35 ve 1,30+0,50 mm), distensibility (patient and control
respectively; 0,006+0,009 ve 0,01+0,008 cm?2.dyn-1) and strain (0,10+0,14
ve 0,19%+0,14) were different between patient and control groups (p <0.01
for each variable), there was no significant difference in stiffness (patient
and control respectively; 10,16+21,75 and 8,99+12,66 mmHg, p>0,05),

which are subclinical atherosclerosis markers. Tricuspid annular

vii



Abstract

plane systolic excursion (TAPSE) (patient and control, respectively;
18.0£1.95 and 21.0+1.91 mm) showing right ventricular function and left
ventricul global performance index (LVMPI) (patient and control,
respectively; 74.4+11.4 and 35.16%8.15 (p<0.01 for both parameters), which
measured both systolic and diastolic left ventricular function and measured
by TDI, were significantly different in the patient group. In addition, a
significant correlation was found between the duration of disease and CIMT
and TAPSE (rho =0.419, p<0.01; rho=0.460, p<0.01) as well as between
SCORAD and CIMT (rho=0.303, p<0.05). In the ROC analysis to determine
the most effective parameter for the evaluation of subclinical atherosclerosis
and left ventricular dysfunction, CIMT [(AUC): 0,733 (0,638-0,828),
sensitivity: 69,5%, selectivity: (71,1%)] and LVMPI [(AUC):0,992 (0,978-
0,100), sensivity: %96,2, selectivity: %98,2] were found to be the most

sensitive and selective markers.

CONCLUSION. The results of our study reveal the presence of both diastolic
and systolic subclinical biventricular dysfunction and subclinical
atherosclerosis in AD patients. Cardiac functions evaluated by both
conventional ECO and TDI methods were found to be significantly different
in children with AD compared to healthy controls. The duration of the
disease was associated with both subclinical atherosclerosis and cardiac
dysfunction, and the severity of disease was associated with the presence of
subclinical atherosclerosis. CIMT and LVMPI can be used as the most
sensitive and selective markers in the evaluation of subclinical

atherosclerosis and left ventricular dysfunction.

Key Words: Atopic dermatitis, subclinical atherosclerosis, subclinical

cardiac dysfunction, tissue doppler echocardiography (TDI), CIMT, LVMPI
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Atopik dermatit cocukluk caginin en sik goértilen kronik inflamatuar bir deri
hastaligidir (1). AD diinya capinda cocuklarin yaklasik ytuzde 5 ile 20'sini
etkiler (2). Ozellikle bati toplumlarinda kentsel alanlarda ve gelismis
ulkelerde, daha yuksek bir insidans gozikse de herhangi bir irkta veya
cografi bolgede ortaya cikabilir ve her gecen glin AD insidansi1 artmaktadir
(3). Olgularin buyiuk cogunlugunda AD bes yasindan 6nce ortaya cikar, kiz
cinsiyette daha sik gorulir (4). Hastalarin yaklasik %70'nin ailesinde atopik
hastalik 6ykiistiniin bulunmasi ortaya cikisindaki genetik yatkinligin en

6nemli gostergesidir (5).

Atopik dermatit genetik yatkinhk, immun disregtilasyon, epidermal bariyer
fonksiyon bozuklugu ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan kompleks
bir hastaliktir (6). Giderek artan genetik calismalar, epidermal bariyer
fonksiyon bozuklugu, dogal ve adaptif immun yanit, genetik bozukluklarin
karmasik kompleks etkilesimlerinin AD patogenezinde rol oynadigini
gOstermistir (7). Endustriyel gelisimle birlikte yasam tarzindaki degisiklikler,
artmis cevre kirliligi ve sigara dumani maruziyeti gibi cevresel faktérlerin
AD sikliginda artisa sebep oldugu dustunulmektedir. Ancak bu faktoérlerin

AD patogenezindeki rolleri halen tam olarak aciklanamamaistir.

Atopik dermatit patogenezinin temelinde kronik inflamasyon bulunur.
Atopik dermatitte gorilen inflamasyon sadece cilt ile sinirli olmayip cesitli
proinflamatuar sitokinlerin salimimi ile karakterize sistemik bir
inflamasyondur. Son yillarda, AD'nin KV hastaliklar, eozinofilik
gastroenterit, enflamatuar bagirsak hastaligi, nefritik sendrom, oftalmolojik
tutulum, otoimmun ve metabolik hastaliklar iliskili olabilecegine dair

kuvvetli kanitlar ortaya cikmistir (8-12).
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Atopik dermatit ile kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliski cesitli
calismalarda go6sterilmistir (13-15). Bu sonuclar KV hastalik gelisimi
acisindan bilinen diger bagimsiz diger risk faktérlerinin (6rn. vicut kitle
indeksi, sigara, hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet) etkisi arindirildiktan
sonra da devam etmistir. Ancak bu calismalarda artmis bu riskin AD’nin
kendisinden mi yoksa AD tedavisinin bir sonucu olarak mi ortaya ciktig:
ortaya konulamamistir. Bu calismalar siddetli AD ile basvuran hastalarda,
KV hastaliginin ve KV hastalig: icin bilinen risk faktoérlerinin taranmasinin
uygun olabilecegini géstermektedir. Ancak AD’li hastalarda gortilen artmis
KV  hastalik riskinin hastaligin hangi slirecinde ortaya c¢iktig:
bilinmemektedir. Bu nedenle hastalik stiresi kisa yeni tani alan ve hentiz
antiinflamatuar tedavi uygulanmamis hastalarda KV hastalik varliginin
degerlendirilmesi ¢cok 6nemlidir. Hentiz bu konuda c¢ocukluk yas grubunu
degerlendiren bir calisma yapilmamistir. Bununla birlikte obezite, diyabetes
mellitus gibi kronik hastaliklara sahip cocuklar1 kapsayan bircok calisma
subklinik ateroskleroz gelisiminin erken cocukluk yas grubunda ortaya
cikmaya basgladigini géstermektedir (12, 16). Ayrica, bugline kadar yapilan
klinik calismalarda endotel disfonksiyonu ve subklinik ateroskleroz ile AD’li
hastalarin hastalik stresi, baslangi¢c yasi, tedavi yaniti1 ve eslik eden diger
alerjik hastaliklar (alerjik rinit, astma) gibi risk faktorleri ile iliskisi net

olarak ortaya konamamaistir.

Bizim calismamizin amaci Cocuk Alerji Klinigimize basvuran ve AD tanisi
alan ve en az son alti1 ayda hastaligina yoénelik hi¢ anti-inflamatuar tedavi
almayan cocuklarda subklinik ateroskleroz ve kardiyak fonksiyon
bozukluklarini degerlendirmektir. Hasta grubunda ayrica subklinik
ateroskleroz ve/veya kardiyak disfonksiyon gelisimine yol acan risk

faktorlerinin saptanmasi da amaclanmaktadir.
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GENEL BILGILER

2.1 ATOPIK DERMATIT NEDIR?

Atopik dermatit cocuklarda en sik goriilen, ancak erigkinleri de etkileyen
kronik, tekrarlayan, kasintili bir inflamatuar deri hastaligidir. Atopik
dermatit genellikle yiiksek serum immuinoglobulin (IgE) seviyeleri ve kisisel
veya ailesel 6ykustinde tip I alerjik reaksiyonlar, alerjik rinit ve astim olmasi
ile iliskilidir. Atopik egzema AD ile es anlamlidir (17). Atopik dermatit IgE
aracilikli olmasina goére atopik (ekstrinsik) ve non-atopik (intrinsik) olmak

Uzere ikiye ayrilir (18).

Hipokratin notlarinda kasintili kronik cilt lezyonlarindan bahsedilmesine
ragmen literatiirde bahsedilen ilk bilinen AD vakasi, Suetonius tarafindan
mevsimsel solunum sikayetleriyle birlikte kasintili bir cilt rahatsizligi
yasayan Imparator Augustus icin yapilmistir (19). Tip literatiirtinde AD ilk
olarak dermatolojinin ilk ders kitabi olan De morbis cutaneis 1572’de
Girolamo Mercurialis tarafindan Dbelirtilmistir. Willan ve Bateman,
egzema/dermatitin morfolojisini tamimlayan ilk kisilerdi ve yaklasimlar
neredeyse iki asir boyunca her zaman kullanilmistir (19). Cocuklarda
aksiller ve inguinal lenfadenopatiye eslik eden Urtikeryal lezyonlarin siklikla
goruldiginti sdyleyen Hebranin klasik tanimlarinda AD’nin sistemik
tutulumundan bahsedilmistir. “Atopik dermatit” terimi, 1930'larda Fred
Wise ve Marion Sulzberger tarafindan, hastaligin klasik fleksural deri

tutulumunu tanimlamak icin kullanilmistir.
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ATOPIK DERMATIT VE ATOPIK YURUYUS

2.2.1 Atopik Yiiriiyiisiin Ilk Adimi: Atopik Dermatit

“Atopi” terimi, 1923'te alerjistler Arthur Coca ve Robert Cooke tarafindan,
ailelerde meydana gelme egilimi gdsteren ve cevresel tetikleyicilere karsi
Onceden belirgin bir hassaslasma gerektiren anormal hipersensitivite
durumu icin yapilmistir (20). Atopik yurtiytis kavrami, atopik bozukluklarin
cocuklarda AD’den alerjik rinit ve astima ilerlemesini tanimlamak icin
gelistirilmistir (21). Atopik dermatitli hastalar belirli yaslarda AD’in farkl
formlarini, alerjik rinit ve astim gelistirebilir. Bazilar1 yillarca sltren
hastaliga sahip olabilirken, digerleri artan yasla birlikte diizelme veya
iyilesme gosterebilirler (1). Bu hastaliklarin gelisimi, hem genetik hem de
cevresel faktorlerden guicli bir bicimde etkilenmektedir. Bu bozukluklar
risk faktorlerini paylasirken, hastaligin dogasi ve gelisimi bireyler arasinda

farklilik gosterebilir.

2.2.2 Atopik Yiiriiyiisiin Son Adimzi: Alerjik Rinit ve Astim

Atopik dermatit, astim gelisimi i¢cin major risk faktéridir ve AD'li cocuklar
cesitli calismalarda AD olmayan c¢ocuklara goére artan astim gelisme
oranlarina sahiptirler. ki ile dért yaslarinda cevresel allerjenlere spesifik
IgE antikorlar1 gelistiren egzemas1 olan hastalarin (ekstrinsik AD), atopik
marsta alerjik rinit ve astima ilerleme riski IgE sensitizasyonu olmayanlara
(intrinsik AD) goére daha yuksektir (22, 23). Astimin ilerlemesi ve kalicilig
icin temel risk faktorleri IgE duyarliligi ve AD'nin erken baslangi¢ yasi ve
siddetidir (24). Ek olarak, siddetli AD'li hastalarin yaklasik %70'i, hafif AD'li
hastalarin %20-30'una ve genel popllasyonun yaklasik %8'ine kiyasla,
astim gelistirmektedir (25). 5 yillik izlemde egzemali cocuklarda, egzemasi
olmayan cocuklara gore astim gortilme sikligr 3 kat artmis ve rinit gértilme
siklig1 da yaklasik 3 kat artmis olarak saptanmistir. Ciddi egzema, erken
baslangicli egzema ve persistan egzema varligi astim ve alerjik rinit
gelistirme riskini artirmaktadir (26). Prospektif, poptilasyona dayali bir
calismada, AD’nin siddetinden bagimsiz olarak, eslik eden atopik hastalik
varhigi, alerjik rinokonjoktivit ve astim gibi, 2 yasindan énce AD baslayan

hastalarda daha ylksek oldugunu bulmustur (24). Egzemas: olan her 3
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cocuktan yaklasik biri, cocukluk déneminde astim gelistirir (27). Baska bir
calisma, infantil egzemaya sahip cocuklarin, 2 yasindan Once egzemasi
olmayan cocuklara kiyasla, addlesan déonemde halen egzema olma riskinin
3 kat artmis oldugunu goéstermistir (28). Ayni calisma, infantil egzemaya
sahip cocuklarin, preaddlesan dénemde astim ve rinit olma riskinde artis
bulmaktadir ancak preadélesan dénemde egzemasi olan cocuklarin astim
ve rinit riskinde artis oldugu kastedilmemistir. Bu calisma godstermektedir
ki preadélesan donemde egzemasi olan cocuklar ve preaddlesan caginda
egzemasl olmayan cocuklar karsilastirildiginda, infantil egzema 6yktisti olan
cocuklarin, akranlarina kiyasla, astim ve rinit riskinde artis bulunmaktadir.
Infantil egzemas:1 olan cocuklarin neredeyse yarisi, preaddlesan dénemde
egzema, astim veya rinite sahip olacaktir (28). Bu calismalar, atopik
yuriayustin cocukluk dénemini gectikce ilerledigini gucli bir sekilde
gostermektedir. Hala AD olan bazi bebeklerin, yas ilerledikce hastaligl nasil
astig1, digerlerinin ise daha sonraki asamalarda alerjik rinit ve/veya astim

gibi diger atopik durumlar gelistirecegi hentiz acik degildir.

Egzema

Astim

"""""" Rinit

Yas

I Yaklasik insidans

Sekil 2.1: Atopik hastaliklarin insidansina sistemik
(29) no’lu kaynaktan Turkecelestirilmistir.

2.2.3 Atopik Yiiriiyiiste Besin Alerjisinin Rolii

Atopik dermatit ve besin alerjisi, 6zellikle erken baslangicli, siddetli ve
persistan atopik egzemasi1 olanlarda, genellikle bir arada bulunur. Gida

alerjisi AD'nin bilinen bir nedenidir ve AD'den etkilenen cocuklarda IgE
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aracili gida alerjisinin prevalansi yaklasik % 35'tir (30). IgE aracili besin
alerjisi olan cocuklarin, astim ve alerjik rinit gibi diger alerjik hastaliklar
gelistirme riski artmis olup olmadig belirsizdir. Bir calisma, erken
baslangicli egzemaya sahip bebeklerde gidaya erken duyarlilagsmanin ve
filagrin mutasyonunun varliginin hem persistan egzema hem de astim
gelisme riskini artirdigini bulmustur (31). Atopik dermatit olmayan kisilerde
IgE aracili gida alerjisinden astima giden progresyonun, paylasilan ortam ve
/ veya paylasilan genetigin bir nedeni veya sonucu mu oldugu net degildir.
Atopik deramtit ve gida alerjisi bebeklerde birlikte bulunabileceginden,
gozlenen iliskinin, astimi1 éngbéren egzema ve alerjik rinit gibi diger alerjik
durumlarin veya gida alerjisinin bir sonucu olmasi halinde ortaya c¢ikip
cikmadigr da net degildir. Egzema ve besin alerjisi bebeklerde birlikte
bulunabileceginden, goézlenen iliskinin, astimi1 6ngdéren egzema ve alerjik
rinit gibi diger alerjik durumlarin veya gida alerjisinin bir sonucu olarak
ortaya cikip cikmadigi net degildir. Gida alerjisinin, paylasilan cevresel ve
genetik faktorleri olan bebeklerde atopik ylUrityustn baslangic asamasini
gercekten baslatip baslatmadigini veya bagimsiz bir etken olup olmadigini
arastirmak icin buyuk poptlasyona dayali prospektif kohort calismalari
gerekmektedir (32).

2.2.4 Atopik Yiiriiyiisiin Altinda Yatan Potanisyel Mekanizmalar ve

Spekiilasyonlar

Atopik dermatiti anlamaya yonelik 6énceki yaklasimlar, genellikle T Helper 1
(Th1l) — T Helper 2 (Th2) paradigmasina vurgu yaparak, adaptif bagisiklik
sistemindeki mekanizmalara odaklanmistir. Atopik dermatitte esik olayin,
epitelyal bariyerin primer defektinden kaynaklandigi dustntlmektedir.
Epidermis, okluziv araytz bariyerinin butinligtine katkida bulunarak,
vicuttan hem su kaybini hem de patojenlerin girmesini kisitlayan énemli
bir 6zellik saglar. Bu bariyer karmasik ve entegre biyokimyasal olaylardan
sonra olusur. Epitelyal keratinositler, enfeksiy6z ajanlarin ve alerjenlerin
vicuda girmesini 6nlemek icin, epidermis bariyerini sirdtirmek ve korumak
icin, plazma membranlarini kornifiye ederek sert, ¢céztinmeyen bir tabaka
olustururlar. Dermal butinltigin bozulmas: atopik yurlGyuste alerjik

duyarliligi baslatan 6énemli bir kisimdir.
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Genetik Yatkinhk

gpiéermal Immiinolojik
ariyer Disreglilasyon
Defekti s

Cevresel Faktorler

Sekil 2.2: Atopik Dermatitte Etyopatogenetik Faktorler
(29) no’lu kaynaktan Turkcelestirlmistir.

Bir baska teori, mikroorganizmalara maruz kalmamanin, alerjik bir fenotipi
kolaylastirmaya yardimci olmasidir. Atopik yurtyts hijyen hipotezi ile
iliskili olabilir. Toll-like reseptorler, alerjen duyarliligi sirasinda, IFN-y
Uretimini uyararak Thl / Th2 dengesini Thl'e dogru kaydirarak astmatik
yanit1 moduile eder. Bu bulgular hijyen hipotezini desteklemektedir ve alerji,
astim gelisiminde dermal mikrobiyomun 6énemini belirlemektedir (33). Her
ne kadar alerjen maruziyetinin bozulmus cilt bariyerleri ile ortaya ciktig
mekanizmalarinin sistemik alerjiye yol acabilecegi ve bireyleri AD'ye, alerjik
rinit ve astima yatkin hale getirebilecegi acikca gorilse de, AD'nin nedeni
halen tam olarak anlasilmamistir ve atopik ylrtiyts mekanizmalari hala

buytk 6l¢ctide bilinmemektedir (32).

ATOPIK DERMATIT EPIDEMIYOLOJIiSI

Cocukluk Doéneminde Astim ve Alerjiler Uluslararas: Calismasinda (ISAAC),
cocuklarda AD'nin yayginligi 56 tulkede 6nemli 6lctide % 0,3'ten % 20,5'e
kadar degistigi gorilmektedir, ancak zaman icinde hastalik prevalansi
artma egilimindedir (34). Polonya’da yapilan bir calisma, 6 aydan kucuk
bebeklerde AD prevalansini % 17.3 olarak saptadi (35) ve uluslararasi bir
calisma, 1-2 yas arasi ¢ocuklarda benzer bir AD prevalansi, % 17.6 buldu
(26). Olgularin buyuk cogunlugunda AD bes yasindan o6nce baslar ve
cocuklarda prevalans verileri kadin cinsiyette erkek cinsiyete gore hafif

ustiinlik géstermektedir (1.3:1) (4). Uc ile onbir yaslar arasindaki etkilenen
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cocuklardan % 85'i 5 yasindan 6nce, % 601 yasamin ilk yilinda, % 43'i
yasamin ilk 6 ayinda AD gelistirmektedir (36, 37). Atopik dermatitli
hastalarin yarisindan azinda 7 yasina kadar tam bir gerileme vardir ve
sadece % 601 yetiskin déneme kadar iyilesir ve bu da AD'nin kronik seyrini

gostermektedir (1, 21, 36).

Cift yumurta ikizlerinde AD %20 oraninda gortultirken, tek yumurta
ikizlerinde %80 oraninda goérilmesi AD’in genetik temelli bir hastalik

oldugunu gésterir (38).

ATOPIiK DERMATIT RiSK FAKTORLERI

Atopik (egzema, astim veya alerjik rinit) aile 6yktGst ve cilt bariyeri
fonksiyonunda yer alan filagrin (FLG) genindeki fonksiyon kayb:
mutasyonlar1 AD i¢cin major risk faktorleridir (6). Hastalarin yaklasik ytzde
70'inde ailede AD 6ykiist pozitiftir. Atopik ebeveynleri olan cocuklar iki ile
uc¢ kat artmis AD riski tasirlar ve her iki ebeveyn de atopik ise risk ug ile

bes kat artar (17).

Atopik dermatitli hastalarin %30-80'1 belirli gidalara karsi duyarh olsa da,
gebe veya emziren kadinlarda kati gida aliminin veya gida oOnleme

stratejilerinin zamanlamasi1 AD riskini etkilememektedir (39).

Bir sistematik derleme, hamilelik ve bebeklik déneminde genis spektrumlu
antibiyotiklere maruz kalma ile anlamli bir iliskiye sahip oldugunu; AD ile
endotoksin, erken ginduiz bakimi, ciftlik hayvani ve képek hayvanlarina
erken yasta maruz kalinmasi arasinda ters bir iligki olduguna dair kanitlar
bulmaktadir. Ayni derleme spesifik enfeksiyonlarin veya asilarin AD
gelisimine katkida bulunduguna dair acik bir kanit olmadigini ifade

etmektedir (40).

Ekolojik calismalardan elde edilen epidemiyolojik calismalarda, ytuksek su
sertligi (yuksek seviyelerde kalsiyum karbonat seviyesi) olan bdlgelerde
cocuklarda artmig AD prevalansi ile iliskili bulunmustur (41-44). Birlesik
Krallik'ta yasayan 1303 tic¢ aylik bebegi iceren kesitsel bir calisma, sert
suyun yasamin erken AD gelisme riskini artirabilecegini diistindiirmektedir
(45). Bu calismada, ev suyundaki yuksek kalsiyum karbonat seviyesi,

disuk kalsiyum karbonat seviyeli su ile karsilastirildiginda, potansiyel
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predispozan faktérler dislandiktan sonra, (filaggrin mutasyonu, cinsiyet,
etnik koéken ve anne yasi) AD riskinin neredeyse iki katina cikmas: ile
iliskilendirilmistir. YUuksek riskli bebeklerde AD’nin O6nlenmesi igcin su
yumusatma  cihazlarimin  kurulumunun yararli olup olmadigini

degerlendirmek icin daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir.

AD icin iyi tanimlanmis risk faktoérleri arasinda ytksek miktarda seker ve
coklu doymamis yag asidi iceren bati diyeti olarak tanimlanan beslenme
formu, kucuk aile, ytuksek egitim seviyesi ve ultraviyole radyasyona ve
diustik neme maruz kalan kentsel ortamlarda ve bodlgelerde yasam yer

almaktadir (40).

ATOPIK DERMATIT PATOGENEZI

2.5.1 Epidermal Bariyer

Epidermis viicut ve cevre arasindaki ilk savunma hattidir. Cilt bariyeri
cevresel tahris edici, alerjen ve mikroplarin viicuda girmesini engeller ve
asir1 su kaybini 6nler. Cildin bariyer fonksiyonu, esas olarak, filagrin
parcalanma UrdnUnin matriksine goémulmuts keratin filamentleri ile
paketlenmis vertikal cekirdeksiz korneosit yiginlarindan olusan stratum
korneum tarafindan saglanir (46). Korneosit tabakalari, seramidler,
kolesterol ve wviicut 6nci lipitlerinden tlretilmis serbest yag asitleri ile
zenginlestirilmis cok katmanli lamel katmanlan ile ekstraseliiler matriks
icine gomultr (47). Epidermisin gecirgenligi, cildin yulzeyi uzerindeki
terminal farklilasmis keratinositler ve filagrin, dizenleyici enzimler ve
lipitler gibi yapisal protein gruplar1 arasindaki kompleks etkilesimlerle
belirlenir. Filagrin eksikligi, bariyer fonksiyon defektinin O6nemli bir
belirleyicisidir (6). Kalitsal FLG null mutasyonlar: disinda, FLG kopya sayis1
varyantlari, mekanik hasar, distik nem ve AD’de kutanéz sitokin
duzensizligi gibi cesitli faktérler filagrin ekspresyonunda azalmaya neden

olur (48).

Deri bariyerinin bozulmasina neden olabilecek diger faktdrler arasinda
stratum korneum proteaz (6rn. Kallikrein, stratum korneum kimotriptik
enzim) ve antiproteaz aktivitesi (6rn. LEKTI), siki baglanti anormallikleri,

mikrobiyal kolonizasyon ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi arasindaki
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dengesizlikler sayilabilir (49). Siki baglantilar, stratum korneum'un
altindaki stratum grantilozumda bulunur ve makromolekullerin serbest
difizyonunu  Onlemek icin  htlcreler arasi  boslugu  kapattig:
distntlmektedir (50). AD’li hastalarin epidermisi, transepidermal su
kaybinin arttigi genetik olarak bozulmus cilt bariyer fonksiyonu ile
karakterizedir (51). Bu anormallikler dogumda mevcut olabilir ve yasamin
ilk yilinda AD gelisimi tahmin edilebilir (52). AD’li hastalarda
transepidermal su kaybinin miktar1 arttikca, hastalik siddeti artis

gostermektedir (53, 54).

2.5.1.1 Filagrin

Kornifikasyonda yer alan epidermisin en dis tabakasindaki 6énemli yapisal
proteinlerin cogu, epidermal farkhilasma kompleksi (EDC) olarak
adlandirilan kromozom 1q21 tuzerindeki bir lokusta kodlanir. Bu lokus
icerisinde bulunan genler, lorikrin, involukrin, kicik prolin acisindan
zengin proteinler, gec zarf proteinleri ve S100 kalsiyum baglayici proteinler
gibi diger proteinlere ek olarak EDC'nin 6énemli bir iyesi olan filagrini (FLG)
kodlar (55). Granuler tabakanin hiticreleri, cildin bariyer fonksiyonundan
sorumlu olan korneositlerin olusumu icin gerekli diger protein bilesenleri ile
esas olarak profilagrinden olusan yogun sitoplazmik granuller icerir.
Sentezini takiben profilagrin genis fosforilasyona ugrar, keratohyalin
granillerinde depolanir ve daha sonra defosforile olur ve keratin-filaman
birlestirme oOzelliklerine sahip filagrin monomerlerinin olusumuyla
sonuclanir. Filagrinin parcalanmas: sonucu olusan pirolidon karboksilik
asit ve trans Urokanik asit gibi higroskopik serbest amino asitler ve
bunlarin turevleri, dogal nemlendirici faktérin (NMF) ana bilesenleridir
(56). Dogal nemlendirici faktériin diistik cevresel nem kosullarinda stratum
korneum icgerisinde cildin nemini ve su tutmay1 saglar. Bu organik asitlerin
yikim Urlnleri ise epidermal bariyerin saglanmasinda kritik role sahip
asidik pH olusumunda goérevlidir. Antimikrobiyal aktivitenin olusturulmasi
ve devam ettirilmesi, hucreleraras: lipid yapinin (6rn; seramid
metabolizmasi) olusumunda rol oynayan enzimlerin aktivasyonu ve
kornifiye hiicre zarinin olusumunda rol oynayan serin proteazlarin (6rn,
kallikreinler (KLK)) aktivasyonunun dtzenlenmesi icin asidik pHn

devamliligr gereklidir (57).
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Sekil 2.3: Filagrin ve parcalanma Uritinleri epidermal homeostazda kilit rol oynayan
onemli parcalardir. (58) nolu kaynaktan alinmistir.

2.5.1.2 Stratum Korneum'daki Diger Proteinler

Filagrine ek olarak, diger deri bariyeri ile iliskili proteinler de AD derisinde
kusurlu olabilir. Bir calismada, AD’li hastalarin proteomik profili, filaggrin-
2, korneodesmosin, desmoglein-1, desmokollin-1, transglutaminaz-3 ve
dogal nemlendirici faktériin (6rnegin arginaz-1, kaspaz- 14 ve gama-
glutamil siklotransferaz) lezyonlu boélgelerde normal deriden daha dustuk

seviyelerde eksprese edildigi gosterilmistir (59).

2.5.1.3 Siki Baglant:i (Tight Junction) Ile iliskili Proteinler

Epidermisin grantiler tabakasinda bulunan siki baglanti (tight junction)
fonksiyonunun anormallikleri, AD’de go6zlenen azalmis cilt bariyeri
fonksiyonuna katkida bulunabilir. Siki baglantilar, klauidin ailesinin
proteinleri, birlesme adezyon molekult (JAM)-A, okludin ve trikelulin gibi
bir dizi transmembran proteininden olusur. Atopik dermatitli bireylerin
lezyon olmayan derisinde siki baglant1 proteini klaudin-1'in ekspresyonun

azaldig1 gosterilmistir (60).
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2.5.2 Genetik

2.5.2.1 Filagrin Mutasyonu

Atopik dermatitli hastalarin % 50'sinde filagrini kodlayan gende bagimsiz
islev kaybi varyantlarinin (R510 x ve 2282del4) kesfedilmesiyle, AD'deki cilt

bariyeri defektinin genetik temeli daha iyi anlasilir (61).

Filagrini kodlayan gendeki mutasyonlar ciddi AD’li hastalarin %15-
%50’sinde bulunmaktadir (62). Filagrin mutasyonlari, AD icin 6zellikle 2
yas veya daha erken yasta baslayan hastalarda 6nemli bir risk faktért

olarak kabul edilmektedir (63).

Genetik calismalar, AD'nin patogenezinde ve atopik yurtyusteki ilerlemede
filagrinin glicli rolinti vurgulamaktadir (64). Alerjenin transkutanéz
penetrasyonunun sistemik atopik yanita yol actigi hipotezini destekleyen
deneysel kanitlar vardir (65). Bir calismada FLG mutasyonlarinin egzema ve
gida duyarhiligi riskini artirdigi, ancak 1 yasindaki bebeklerde klinik gida
alerjisi olmadigi, cilt bariyer fonksiyonunun azalmasinin gida duyarhilig
riskini artirdigl, ancak diger faktorlerin de gida alerjisi gelisiminde 6nemli
olabilecegi bulundu (66). Filagrin mutasyonlari astim, besin alerjileri ve
alerjik rinit ile iliskili bulunmustur (67-70). Bu bulgular, yaygin sistemik
inflamatuar hastalik gelisiminde cildin roltinti dogrulamaktadir. Ancak tim
AD hastalar1 ve tim siddetli AD vakalari, filagrin mutasyonu gostermemesi
hentiz kesfedilmemis diger ilgili mekanizmalarin AD'nin gelisiminde 6énemli

bir rol oynadigini gosterir.

2.5.2.2 Filagrin-2 Gen Mutasyonlar:

Filagrin-2 (FLG-2), epidermal farklilasmada rol oynayan bir diger EDC geni
tarafindan sentezlenen FLG benzeri proteindir (71). Afrika koékenli egzemal
cocuklar1 iceren bir calismada, FLG-2 genindeki fonksiyon kaybettirici
mutasyonlar (rs1256784 ve rs16833974) sik olarak bulunmustur. Bu

mutasyonlara sahip cocuklarda AD klinigi persistan seyir gostermistir (72).

2.5.2.3 SPINKS

SPINKS geni, profilagrini filagrine doénustliren proteaz inhibitért

lenfoepitelyal Kazal tip 5 serin proteaz inhibitérd LEKTI'yi kodlar. LEKTI,
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kallikrein (KLK) gibi serin proteazlarin aktivitesini inhibe ederek epidermal
farklilasma ve bariyerin olusumunda rol oynar. LEKTI-1 agir AD benzeri
dermatoz, mukozal atopi ve besinle iliski anafilaktik reaksiyonlarin
gortilmesi ile karakterize Netherton sendromunda yetersizdir. Bu hastalarin
epidermisinde, rezidiiel LEKTI dlizeyi ile artmis KLK aktivitesi arasinda ters
bir iliski mevcuttur (73). LEKTI, normal deskuamasyon isleminde
korneositler arasindaki hucreler arasi baglantilarin parcalanmasinda rol
oynayan proteaz stratum korneum kimotriptik enzimini (SCCE) inhibe eder.
LEKTI eksikligi, upregiile SCCE fonksiyonuna yol acarak, hucreler arasi
eklerin béliinmesi, azalmis korneosit kohezyonu ve bozulmus bariyer
fonksiyonu ile sonuclanir (74). Birkac¢ genetik calismasi, LEKTI eksikliginin
AD’in patogenezine katkisini géstermektedir (75-78).

2.5.2.4 SPRR3 Mutasyonlar1

SPRR3, normal ciltte neredeyse hi¢c bulunmayan ve kornifiye hiicre zar
olusumunda rol oynayan 6ncul proteindir. SPRR3 gen mutasyonuna sahip
hastalarin kornifiye zar yapilarinin normale gore daha ince ve kusurlu olup
hiicre zar iskeletinin bozulmasina yol acar. Boylece lipid bariyeri olusturan
molekillerin organizasyonu bozulur ve epidermal bariyer fonksiyon kaybi
gelisir. Bu mutasyonlara sahip AD’li hastalarda SPRR3 tretimi normale

gore artar (46, 57, 79).

2.5.2.5 TMEM79 Mutasyonlari

Lameller vicut dlzeneginin dlzenlenmesinde rol alan protein matrini
kodlayan TMEM79 genindeki mutasyonlar FLG mutasyonlar: olmayan ADli
hastalarda bulunmustur (80). Matrin, grantler keratinositlerin
sitoplazmasinda bulunan ve 06zellikle trans-golgi aginda rol alan bir
proteindir (57). Bu bulgu, yapisal proteinlerdeki kalitsal eksikliklerin degil,
ayni zamanda lameller viicut iceriginin verilmesini bozan mutasyonlarin da

AD icin predispozan faktér olabilecegini diistindtirmektedir.

2.5.2.6 Sik1 Baglanti1 Mutasyonlar:

Siki baglanti (TJ) bozukluklarinin da AD ile iliskili oldugu gosteren
calismalar bulunmaktadir (6). AD’li hastalarda, epidermisin biyoelektrik

bariyer fonksiyonunda gorevli Klaudin-1 (CLDN-1) ve 23 TJ proteinlerinin

13



Genel Bilgiler

sentezindeki belirgin bir bozulma olusur. Kuzey Amerika popllasyonunda
yapilan bir calismada tek nukleotid polimorfizmini (SNP) tasiyan CLDN- 1
haplotipinin AD ile iligkili oldugu ve artmis egzema herpetikum (EH) riski ile
iliskili oldugu saptanmistir (60).

2.5.2.7 Diger Genler

Yaklasik 30 Avrupa koékenli kohorttan 11,000 AD vakas: ve 40.000 kontrol
iceren genom capinda iliskili calismanin (GWAS) meta-analizi AD icin U¢
yeni duyarlilik lokusu tanimladi: 5q31 (KIF3A), 11q13 (OVOL1), 19p13
(ADAMTS10 / ACTL9) (61, 81, 82).

KIF3A, silya toplulugunda yer alan kinesin kompleksinin bir bilesenini
kodlar. OVOL1, epitelyal dokularin ve germ hucrelerinin gelisiminin ve
farklilasmasinin dtizenlenmesinde rol oynayan oldukca yuksek oranda
korunmus bir gen ailesine aittir. ADAMTS, huicre dist matriks bilesenlerine
baglanan ve ayrilan ve bag dokusu yeniden bicimlenmesi ve huicre disi
matris donglistiinde ve T hucresi kemotaksisini inhibe eden karmasik

salgilanan ¢inko-bagimli metalloproteinazlar grubudur (83).
2.5.3 Immiinolojik Bozukluklar

2.5.3.1 Dogal (Hiimoral) Bagisikhik

Dogal bagisiklik sistemi, mikrobiyal istilalar1 6nlemek icin ilk hizli yanit
mekanizmasidir. Do6rt ana bilesenden olusur: fiziksel bariyer (stratum
korneum ve hticreler aras1 baglantilar); antimikrobiyal peptitler (AMP’ler),
sitokinler ve kemokinler; antijen sunan hucreler, keratinositler, mast
hticreleri ve PMN (polimorfontikleer) hticreler ve cildin normal mikrobik
floras1 (7). Kusurlu veya yarali bir fiziksel bariyer yoluyla
mikroorganizmalara maruz kalma, daha fazla mikrobiyal invazyon ve

replikasyonu 6nleyen hizli, dogal immun yanit1 baslatir.

Derideki keratinositler ve antijen sunan hucreler, toll like reseptorleri
(TLR'ler) iceren birtakim dogal immun reseptorleri eksprese eder. TLR' lerin
doku hasar1 veya mikroorganizmalarla uyarilmasi, AMP'ler, sitokinler ve
kemokinler de dahil olmak tlizere cok cesitli enflamatuar mediatorlerin

salinmasina neden olur ve alerjenlerin ve mikroorganizmalarin
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penetrasyonunu daha da smirlandirmak icin siki baglantilarin gicint
artirir (84). TLR'lerin ek bir fonksiyonu, adaptif immun yanitin karakterini

ve buyukliginu belirleyen dendritik hlicre olgunlagsmasini uyarmaktir (85).

AD’li hastalarin TLR2 ve TLR9 fonksiyonlarinin azaldigi bulunmustur (85).
Bu dogustan gelen immun aracilikli epidermal bariyer onarim stirecindeki
bir kusur, Staphylococcus aureus ile kolonize olan AD’li hastalarda
goruldigt gibi deri mikrobiyomunda ve daha siddetli inflamasyonda
degisikliklere neden olabilir (86). Normal deri AMP tretimi, Th17 ve Th22
huicreleri tarafindan salgillanan IL-17 ve IL-22 sitokinleri tarafindan
duzenlenirken, bu etki, Th2 sitokinlerinin varligiyla atopik deride ortadan

kaldirlir.

2.5.3.2 Edinilmis (Hiicresel) Bagisiklik

AD1li ve Th2 polarizasyonu olan hastalarda, primer bariyer defekti
arasindaki kritik baglanti olarak Th2 tipi bir ortam ile sonuclanan
bozulmus deri bariyerinden kaynaklanan alerjen penetrasyonu sorumlu
tutulmustur (87). AD lezyonlarinin akut baslangici, Th2, Th22 ve Thl7

sitokinlerinin artmis ekspresyonu ile karakterizedir (88).

Th2 ve Th22 sitokinleri (IL-4, IL-13, IL-31 ve IL-22), terminal keratinosit
farklilasma genlerinin (6rn., FLG, lorikrin, involukrin) ekspresyonunu
baskilayarak, AMP tretimini inhibe ederek ve epidermal hiperplaziye yol

acarak epidermal bariyer fonksiyonunu modtle ederler (88).

2.5.3.3 Timik stromal lenfopoietin (TSLP)

Timik stromal lenfopoietin (TSLP), bariyer yUzeylerindeki (6rn., deri,
bagirsak, akciger) epitelyal hticrelerde ytiksek oranda eksprese edilen bir IL-
7 benzeri sitokindir. TSLP saf T helper htucrelerinin enflamatuar Th2
hiicrelerine gelismesini destekler ve defektif cilt bariyerinin epikutanoz
allerjen maruziyetine karsi Th2 yanitlar ile iliskili olabilir (89). Timik
stromal lenfopoietin polimorfizmleri hastalik siddeti belirtecleri olarak
Onerilmistir. Cok merkezli bir vaka kontrol calismasinda TSLP geninin
varyantlari ile AD ve egzema herpetikum (EH) riski arasinda iliski oldugu

gosterilmistir (90). Dahasi, TSLP'nin genetik varyantlari, FLG kaybi-islev
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mutasyonlar1 olan bireylerde bile, kalici AD’e sahip olma ihtimalinin

azalmasi ile iliskili bulunmustur (72).

PATOFIZYOLOJI

Cildin koruyucu fonksiyonlarina esas olarak keratin fibrilleri ile
doldurulmus ve yogun bicimde capraz baglanmis bir protein tabakasinin
kornifiye ettigi hiicre zarfi ile cevrelenmis korneositlerden olusan stratum
korneum aracilik eder. Polar olmayan lipitlerin bir tek tabakasi, kornifiye
edilmis zarfin icine esterlestirilir ve hlicreler arasi lipit cift katmanlar icin
matriksi olusturur. Korneodesmozomlar korneositler arasinda koépruler

olusturur ve deskuamasyon icin ayrilmalidair.

Atopik dermatiti olan hastalarin klinik olarak etkilenmemis derisi, filagrin
gibi cesitli epidermal farklilagsma gen UrUnlerinin azalmis ekspresyonu,
degistirilmis lipit bilesimi ve organizasyonu, keratinositlerden dogal immun
sitokinlerin salinimi, antijenlerin lenf dtigiimlerinden gelen B ve T hucresi
ile alinmas1 sonucunda epidermal bariyer disfonksiyonunu olusur. Ayrica,
Th2 ve Th22 hucreleri tarafindan bazi infiltrasyon ve dustuk Th2-
destekleyici sitokinler ve kemokinlerin ekspresyonu ile dustk seviyeli
inflamasyon belirtileri vardir. Mikrobiyal cesitlilik S.aureus lehine

azaltilmistir.

Lezyonel olmayandan akut lezyonlu deriye gecis, terminal diferansiyasyon
genlerinin, Ozellikle de S100A7, S100A8 ve S100A9un, filagrin gibi diger
epidermal farklilasma genlerinin ekspresyonunda dustk kaldigi sekilde
upregilasyonu ile iliskilidir. Anti mikrobiyal peptitlerin uyarilmasina
ragmen, S.aureus'un miktar1 daha da artar; S.aureus tlrevi proteazlar ve
enterotoksinler bariyer bozulmasina ve inflamasyona katkida bulunur.
Immunglobulin E (FcyRI) ve dermal DC (Dendritik hticre)'ler icin ytksek
afiniteli reseptdre baglanan 6zgul IgE tasiyan LC (Langerhans hiicresi)'ler ve
IDEC (inflamatuar epidermal dendritik hticre)'ler, defektli epidermiste
karsilasilan alerjenleri ve antijenleri alir. TEM (Efektér memory T) huicreleri,
yerel cilt havuzlarindan ve bolgesel lenf diguimlerinde aktive edilir. Th2 ve
Th22 tepkileri amplifiye edilir ve baslangic Thl ve Th17 yanitlari uyarilir.

Proinflamatuar mediatorler ayrica epidermal farklilasmayi ve butunligu
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bozar ve keratinositleri proinflamatuar ve pruritojenik mediatorleri serbest

birakmak icin aktive ederler.

Kronik  lezyonlar, epidermal hiperplazi, degistirilmis korneosit
kompozisyonu ve adezyonun ilerlemesi ve hlicreler arasi lipidlerin azaltilmis
miktarlar1 ile karakterizedir. Th2 ve Th22 alt kuUmelerinin surekli
aktivasyonu ve Thl ve Thl17 yollarinin aktivasyonu, epidermal bariyer
fonksiyonunu daha da bozar, lokal inflamasyonu hizlandirir ve kutanoz

yeniden modellenme ve néroinflamasyonu destekler (91).

1 Epidermal 2 Environmental
barrier sensing
Microbiota "o‘:m '(J’ég
Hpid envelope £T51 ~HLA-DRB1/HLA-DQAL
Comified envelope ACTLYADAMTS10 <CARDI1

Enterotoxins

C Acutelesion

A Healthy skin B Non-lestonal skin
3 iImmune regulation 4 Tissue response
JU6R JL1SRA ML 2RA ClofSIMRPS2T  TMEM232  NIRPIO
JUIBRILISRAP 22 ALINC00299 GPSM3  ZNFES2
2 PPPIRIC NPPSD ZBIBI0  4RRC32
7R -QECIEA @Bt INFIES  RTEL1/INFRSFE8
-RADSQL13 -CCDBOYCD200RIL  PRRSL OYP4AL D chroniclesion

Sekil 2.4: Atopik dermatit patofizyolojisi.
(92) no’'lu kaynaktan alinmistir.

2.7 KLINIiK BULGULAR

2.7.1 Yaygin Ozellikler

Kuru cilt ve siddetli kasinti AD’nin ana belirtileridir. Bununla birlikte, klinik
sunum hastanin yasi1 ve hastalik aktivitesine baghh olarak oldukca
degiskendir. Akut egzema, kuru, pullu veya eksoidasyonlu eritematoz
papuller olarak mevcut iken subakut veya kronik lezyonlar yogun pruritik
eritematoéz paplller ve ekstdasyon ve kabuklanma ile vezikuller ile

karakterizedir. Kronik kasima (likenifikasyon) ve fissuirden deri kalinlasmasi
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zamanla gelisebilir. Bircok hastada farkli asamalardaki lezyonlar ayni

zamanda mevcut olabilir.

Atopik dermatiti olan hastalarin cogu, gida ve solunum alerjenleri, tahris
edici maddeler, fiziksel ortamdaki degisiklikler (kirlilik, nem, vb.),
mikrobiyal enfeksiyon ve stres dahil olmak Uzere cesitli cevresel uyaranlara

kars1 bir kutanéz hiperreaktiviteye sahiptir (49).

Atopik dermatit, yasamin ilk yilinda olgularin %60'inda ve S yasindan
itibaren olgularin yaklasik %85'inde gérultir. Cesitli yaslarda klinik sunum

asagida ozetlenmistir (93):

e Bebeklerde ve kuiciik cocuklarda (0-2 yas), AD tipik olarak ekstansoér
yluzeylerde ve yanaklarda veya kafa derisinde (Sekil 2.5 A-C) kasintili,
kirmizi, pullu ve kabuklu lezyonlarla kendini gosterir. Cocuk bezi alani
genellikle korunur. Akut lezyonlar vezikiller icerebilir ve siddetli

vakalarda ser6z sizint1 ve kabuklanma olabilir.

e Daha buyluk cocuklarda ve ergenlerde (2- 16 yas), AD daha az
ekstidasyonla karakterizedir ve siklikla fleksural dagilimdaki likenlesmis
plaklari, 6zellikle de antekiibital ve popliteal fossa, el bilegi, ayak bilegi
ve boynunun volar yéninu gosterir. Boynun kenarlari, "atopik kirli

boyun" olarak adlandirilan retikiilll pigmentasyon gosterebilir.

e Yetiskinlerde AD oldukca lokalize ve likenlesir. Ilgili bélgeler cogu
durumda cilt flekstrleridir. Daha az siklikla, dermatit yliz, boyun veya

eller icerebilir.

Tam yas gruplarinda, gluteal veya kasik bélgesinde lezyonlar: gérmek nadir
olmakla birlikte, viicudun herhangi bir bélgesi ciddi vakalara dahil olabilir.
Bu bélgelerdeki lezyonlarin psoériazis, alerjik kontakt dermatit veya seboreik

dermatit gibi diger cilt hastaliklar ile ayiric1 tanis1 yapilmalidir.

Atopik dermatitli hastalarin yltzde 80'ine kadarinda, siklikla artmais
eozinofili ile serum immunoglobulin E (IgE) seviyeleri eslik eder. IgE
seviyesi, hastalik siddeti ile degisme egilimi gosterir, ancak siddetli hastaligi

olan bazi hastalar normal IgE degerlerine sahiptir.
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2.7.2 Ilisgkili Ozellikler

Atopik dermatiti olan hastalar, atopik stigmat adi verilen, beyaz
dermografizm, keratoz pilarisi, palmar hiperlineerite (Sekil 2.5-F), pityriazis
alba, periorbital kararma ve Dennie-Morgan infraorbital kivrimlar1 (Sekil
2.5-G), kaslarnn lateral kisminin incelmesi veya yoklugu (Hertoghe isareti)
(Sekil 2.5-H), infraauriktiler ve retroaurikuler fisstirlesme ve nipel egzema

gibi cesitli kutan6z bulgular sunabilirler (94). Bu bulgular siklikla gérultr

ve bazi hastalarda AD tanisini destekleyebilir.
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Sekil 2.5: Atopik dermatitte (A) saglikli bir cildin yakindan gérintimu (B) non-
lezyonel, (C) akut, (D) subakut ve (E) kronik lezyonlu deri ve (F-H) ile iligkili atopik
stigmatlar (92) no’lu kaynaktan alinmistir.

Atopik dermatitin bolgesel ve morfolojik varyantlar1 hem cocuklarda hem de
yetiskinlerde tanmimlanmistir (94, 95). Atopik dermatitn tek bulgusu
olabilirler veya klasik yasa bagh belirtilerle iligkili olarak ortaya c¢ikabilirler.

Bolgesel degiskenler sunlar icerir:

e Atopik el egzemasi: Atopik el egzemasi tipik olarak el volar bileklerini ve
dorsumunu icerir. Tipik boélgelerde (6rnegin fleksural), o6zellikle 1slak
calisma ortamlarina maruz kalanlarda, artik dermatite sahip olmayan
AD o6ykusu olan eriskinlerde en sik gorulur (96). Es zamanh ayak
egzemasli, atopik el egzemas: olan hastalarin yaklasik Ucte birinde

bildirilmistir (97).
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o Go6z kapagl egzemasi: Gz kapagi dermatiti AD’in ortak bir 6zelligidir ve
bazi hastalarda tek tezahir olabilir (98). Siklikla likenifikasyon ve

Dennie-Morgan cizgilerinin varhig ile iliskilidir.

e Atopik keilit: Dudak egzemas: veya "cheilitis sicca", AD’nin yaygin bir
tezahUrudur. Bu 6zellik, kuruluk, soyulma ve dudaklarin kesilmesi ile
karakterizedir. Klinik gérintim irritan veya alerjik keilitlerden ayirt

edilemez.

Morfolojik varyantlar arasinda numuler prurigo nodularis tipi ve folikuler

tip AD bulunur (99).

2.7.3 Klinik Seyir ve Komplikasyonlar

Atopik dermatit, aylar ve yillar boyunca kronik ve tekrarlayan bir seyir
gosterir. Hafif hastaligi olan hastalar spontan remisyonla birlikte aralikli
alevlenmeler yasayabilir, ancak orta ve siddetli dermatiti olan hastalar

tedavi olmaksizin nadiren iyilesebilir.

Hastalarin buytuk cogunlugu gec cocukluk caginda egzemadan kurtulur,
ancak hastaligin degisken oranlarinda eriskinlige kadar devam edebilir (2,
100, 101). 45 calismay1 bir araya getiren 110.000 vakay1 kapsayan analizde
AD’li cocuklarin %20’sinde tanidan 8 yil sonrasinda, %5’inde tanidan 20 yil
sonrasinda hastalik devam ediyor (102). Baslangic yas1 AD’in devam etmesi
ile iligkili ana faktordtir. Baslangic yasi 2 yas 6ncesinde baslayanlar ile
karsilastirildiginda risk orani 2 ile 5 yas arasinda baslamissa 2,65 (%95 CI
2.54-2.75) ve 6 ile 11 yas arasinda baslangic¢ icin 4.22 (% 95 CI 3,86-4,61),
12 ile 17 arasinda baslangic yasi icin 2,04 (% 95 CI 1,66-2,49) saptanmuistir.
Kalicilik icin diger risk faktorleri hastalik siddeti, stiresi ve disi cinsiyettir.
Bir veya daha fazla alerjene karsi asiri duyarlihk, AD’nin surekliligini

etkilemiyor gibi gérinmektedir.

Atopik dermatitli hastalar, bakteriyel ve viral cilt enfeksiyonlarinin
gelismesine yatkindir. Staphylococcus aureus, hastalarin yaklasik ytzde
100unu kolonilestirdiginden, AD lezyonlarinin impetiginizasyonu sik
gorultr ve hastaligin alevlenmesi ile iliskilidir. Bununla birlikte, toplum
kokenli metisiline direncli Staphylococcus aureus enfeksiyonu, AD’l

cocuklar arasinda nadir géruliar (103-105).
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Kaposi variselliform erltpsiyonu olarak adlandirilan egzema herpetikum,
AD’li hastalarin etkilenen cildi TUzerinde herpes simpleks viral
enfeksiyonunun hizli yayilmasidir. Egzema herpetikum AD’li hastalarin %
3"inden azinda gortlen nadir bir komplikasyondur. Siddetli egzema,
yuksek serum IgE seviyeleri ve besin alerjisi veya astim 6yktisil predispozan

faktorler olarak goziikmektedir (106).

‘ N -
R % - i vy

Sekil 2.6: (A) Stafilokok enfeksiyonu klinik belirtileri olan infantil atopik dermatit:
etkilenen bolgelerde tipik olarak artmis eritem, sizint1 ve bal renkli kabuklar
bulunur. (B) Egzema herpeticum: gébekli ve erozyona ugramis patlamis
keseciklerinin monomorfik ptisklirmesi baskin olarak egzemat6z bolgelerde gorulur.
(C) Molluscum contagiosum enfeksiyonu: atopik dermatiti olan bir hastanin
fleksural alaninda birka¢ hemisferik ve hafif gébekli 2-3 mm'lik paptller
gosterilmektedir. Lezyonlar ayni zamanda iltihaplanmamais cilt Gizerinde de
meydana gelir ve otoinoktilasyon yoluyla yayilabilir.(92) No’lu kaynaktan
alinmistir.

Bas ve boyun tutulumu olan AD’li hastalarda, mantar Malassezia
sympodialis ile artmis kolonizasyon ve alerjik duyarlilasma yaygin olarak
bilinir (107). Hastalarin genellikle kontakt duyarlilik riski artmamais olsa da,
kokular, emdtulsiyonlar, antiseptikler, yumusaticilara karsi1 saglkl

bireylerden daha sik duyarhdir (108).

ATOPIK DERMATIT TANISI

Belli bir laboratuvar veya histolojik bulgu bildirilmemistir ve bu nedenle
tan1 sadece klinik 6zelliklere dayanmaktadir. Hanifin ve Rajka kriterleri gibi

cesitli tan1 olctitleri kimeleri gelistirilmistir (Tablo 1). Tan1 i¢cin 3 majér ve 3
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mindr kriterin saglanmasi gerekli gésterilmistir (109). Ancak bu kadar fazla

sayida kriter olmasi klinik uygulama icin oldukca zordur.

Tablo 2.1: Hanifin ve Rajka atopik dermatit icin tam kriterleri.

Major Ozellikleri

e Kasinti

e Bebeklerde ve cocuklarda yliz ve ekstansor ylizey tutulumu
o Yetiskinlerde fleksural likenifikasyon

e Kronik ve tekrarlayici dermatit

e Ailede atopik hastalik hikayesi

Minor Ozellikleri

e Kserozis

e Kutanéz Enfeksiyonlar

o FEllerde ve ayaklarda nonspesifik dermatit
o Iktiyozis, keratozis pilaris

e Pitriazis alba

e Meme bas1 egzemasi

e Beyaz dermatografizm

e Anterior subkapstler katarakt

e Artmis serum IgE seviyeleri

e Pozitif cilt testi

Birlesik Krallik AD calisma grubu, AD tanis1 koymak ic¢in bir zorunlu ve bes

ana 6lcut iceren kriterler yayinladi (110):

Kasintili cildin kaniti; cocugun surtinme veya kasinmasini ebeveyn

bildirmeli.

Kasintili deriye ek olarak, teshisi yapmak icin asagidakilerden tic veya daha

fazlasi gereklidir:

e Gecmise dair cilt kirisikliklari. Bunlar arasinda: antekubital fossa,
popliteal fossa, boyun, gbz cevresi, ayak bilekleri.

e Astim veya alerjik rinit (veya 4 yas alti cocuklar icin birinci derece
akrabadaki atopik hastalik 6ykiisi).

e Gectigimiz yi1l icinde genellikle kuru cildin varlig.

e Iki yasindan énce bir cocukta baslayan belirtiler. Bu kriter, dért yas alt1
bir cocukta tani koymak icin kullanilmaz.

e Fleksural yulzeyleri iceren goérunur dermatit. Doért yasin altindaki
cocuklar icin bu kriter yanaklar1 veya alni ve ekstremitelerin ekstensor

yonlerini etkileyen dermatit tarafindan karsilanair.
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2003 yilinda, American Academy of Dermatology kuiciik cocuklarda ve
bebeklerde daha gtvenli kullanilacak bir diizenleme yapmistir (Tablo 2)
(17):

Tablo 2.2: Atopik Dermatit I¢in Tani Onerileri (5) no’lu kaynaktan
Turkecelestirilmistir.

Esas Ozellikler: (Olmak zorunda olanlar)

Kasinti

Egzema

Tipik morfoloji ve yas spesifik patern
Kronik veya kronik tekrarlama hikayesi

Onemli Ozellikler: (Cogu vakada goruliir, taniy1 destekler)

Erken baslangic yas1
Atopi

Aile hikayesi

IgE reaktivitesi
Kserozis

Iliskili Ozellikler: (Bu klinik 6zellikler AD tanisindan stiphelendirir ancak atopik
dermatiti tanimlada spesifik degillerdir.)

e Atipik vasktler cevap (Ytzde solukluk, beyaz dermatografizm, gecikmis
kapiller dolum zamani)

Keratozis pilaris, pitriazis alba, hiperlineer avug ici, iktiyozis

Oktiler ve periorbital degisiklikler

Diger rejyonal bulgular (perioral degisiklikler, periaurikular lezyonlar)
Perifoliktler belirginlesme, likenifikasyon, prurigo lezyonlari

IgE duzeyleri dahil olmak tUzere deri biyopsisi ve laboratuvar testleri,
AD’den sUiphelenilen  hastalarin  degerlendirilmesinde  rutin  olarak
kullanilmamaktadir ve 6nerilmez. Bununla birlikte, secilmis hastalarda, bir
cilt biyopsisinin veya diger laboratuar testlerinin (6rnegin serum
immunoglobulin E, potasyum hidroksit preparati, yama testi, genetik test)
histolojik muayenesi, diger cilt durumlarini dislamakta yardimci olabilir

(17).

AYIRICI TANI

Atopik dermatitin ayirici tanisi sunlari icerir:

Alerjik veya tahris edici kontakt dermatit: Alerjik veya irritan kontakt
dermatitin AD’den ayirt edilmesi zor olabilir Ayrica, alerjik kontakt dermatit
AD ile birlikte bulunabilir (111). Dermatitin spesifik bir cilt bdlgesine

lokalizasyonu, irritanlara veya potansiyel duyarliliga maruz kalma oyktisi
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oldugunda ve ilgili bir yama testi pozitifligi, kontakt dermatit tanisini icin

Onerilir.

Seboreik dermatit: Seboreik dermatit bebeklerde en sik goriilen ayirici
tanidir. ki tam birlikte bulunabilir. Kafa derisi tutulumu ve az ya da hic
kasintiya neden olmayan somon-kirmizi eritematdz deri yamalarinin varlig:

seboreik dermatit teshisini desteklemektedir.

Psoriazis: Atopik dermatitin aksine, bebeklerde ve ktictik cocuklarda, sedef
hastaligi genellikle kticik 6lcekli iyi sinirli eritematdéz yamalar ile bez

bolgesini icerir.

Scabies: Uyuz AD’ taklit eden yaygin bir ertipsiyon olarak ortaya cikabilir.
Deri kivrimlarinin (ve bebek bezleri alaninda) ve avuc ici ve taban Uizerinde
ve sikopolislerin varhigi, uyuzlarin teshisini distindirmektedir. Akarlari
veya yumurtalar1 deriyi kazima, dermoskopi veya yapiskan bant testi ile

gosterme, taniy1 dogrulayabilir.
AD ile karistirilabilecek daha az gértilen durumlar sunlardir:

e lla¢ reaksiyonlari

e Wiskott-Aldrich sendromu ve hiperimmuinoglobulin E sendromu dahil
olmak tizere primer immun yetmezlikler

e Beslenme yetersizlikleri, akrodermatitis enteropatika

e Netherton sendromu

e Kutanéz T huicreli lenfoma (38)

2.10 SEVERITY SCORING OF ATOPIC DERMATITIS (SCORAD)
INDEKSI

Atopik dermatit agirlik Olcegini gésteren SCORAD indeksi AD’in ciddiyetini
belirlemek icin kullanilan U¢ objektif semptom ve subjektif kriterlerin
birlesiminden olusmaktadir. Ayni anda hastaligin takibinde de yeri vardir

(112).

Tutulum Alani: Dokuzlar kuralina gore cilt tutulumu hesaplanir. Sekil
lUzerinden tutulan boélge alani secilir. Bas ve boyun %9, her bir Ust
ekstremitelerin %9, her bir alt ekstremitelerin %18, Ust viicut 6n kisim
%18, sirt %18 ve genitaller %1 olarak hesaplanir. Hepsinin toplami “A”

degeri olarak hesaplanir. Maksimum A degeri 100°dur.
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Hastaligin Siddeti: Tutulan spesifik bir alan degerlendirmeye alinir. Bu
bolimde sislik, kizariklik, likenifikasyon, kasima izleri, akint1i ve
kurutlanma degerlendirilir. Lezyonsuz bir bolgede ise cilt kurulugu yok (0),
hafif (1), orta (2) ve ciddi (3) olmak Utizere degerlendirilir. Maksimum B degeri
18’dir.

Subjektif Semptomlar: Uykusuzluk ve kasinti kendi icerisinde
degerlendirilir. Her ikisi de bir skala tizerinden hasta veya yakini tarafindan
isaretlenir. En siddetli semptomu oldugu zaman 10 ise hi¢ semptomunun
olmadig1 zaman O’dir. Her bir parametre ayri ayri toplanarak “C” degeri

bulunur. Maksimum C degeri 20°dir.

Toplam Sonuc: Toplam sonuc¢ hesaplanarak hastanin SCORAD degeri
bulunur. SCORAD degeri A/S5 + 7B/2 + C formulu ile hesaplanir (Sekil 5).
25’in alt1 hafif, 25-50 puan arasi orta, 50 puanin Ustd ise agir AD olarak

adlandirilir.
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SC@ Depertman:

EUROPEAN TASK FORCE
ON ATOPIC DERMATITIS

Doktoru:
Soyadi: Adi:
| | | Kullandsg Topikal Steroid:
. Potensi:
DogumTarhi: [, | , [ | | Kullandig miktar/stre:
Muayene Tarthi: [ [ | | | | Hastalik Atak Sayist:

A: Tutulum Alani: I I
B: Siddeti :] | C: Subjektif Semptomlar:
Kagsint L8 uzluk
Kriterler Siddeti Siddet Hesaby. g i
Eritem 0: Yok ‘:]
Odem. papiilasyon 1: Hafif
Alanti kurutlanma 2:Orta SCORAD A/5+7B/2+C
3: Ciddi
| Ekskoryasyon
Likenifikasyon
Cilt kurulugu Cilt kurulugu lezyonsuz cilite
degerlendirilir.
Kasints: :] T e R 10
Uykusuzluk: [
’ Tedavi: I

‘ Notlar:

Sekil 2.7: The SCORAD indeksi. (112) no’lu kaynaktan Turkcelestirilmistir.)

2.11 KOMORBID FAKTORLER

2.11.1 Cilt Hastaliklar

Atopik dermatit ile iliskili oldugu bildirilen dermatolojik hastaliklar tabloda
O0zetlenmektedir. Bunlardan bazilarn cildin bariyer fonksiyonundaki

bozukluklar, digerleri bilinen immuinolojik faktoérlerle ilgilidir (29).

26



Genel Bilgiler

Tablo 2.3: Atopik dermatit ile iligkili cilt hastaliklari. (29) no’lu kaynaktan
Turkcelestirilmistir.

Alerjik ve kontakt dermatit

Alopesi areata

Kutanéz amiloidozis

Kutanéz lenfoma

Dermatitis herpetiformis

Eksfolyatif eritroderma

Liken skleroz

Netherton’s sendromu

Thost-Unna’nin palmo-plantar keratodermasi

Pitriasis rosea

Pso6oriazis

Cilt Enfeksiyonlari
e Bakteriyel (Stafilokok ve Streptokok)
e Fungal (Dermatofit, Candida, Malassezia)
e Viral (Molluscum contagiosum, Herpes simplex, HPV)
e Parazit (Sarcoptes scabiei)

Urtiker

Vitiligo

2.11.2 Goz Tutulumu

Cogu AD hastasinda oktuler tutulum goérultir. En yaygin g6z bozuklugu
alerjik blefarokonjonktivittir. Atopik veya vernal keratokonjunktivit
mevsimsel alevlenme ile seyreden ve kendini sinirlayan bir hastaliktir ve
iklimsel olarak sicak boélgelerde daha yaygindir (113). Gozde batma,
sulanma ve hafif fotofobi gibi semptomlar gorultir. Keratokonus, AD
hastalarinda yaygindir ve korneanin konik transformasyonu ile
karakterizedir. Hatta, atopi keratokonus gelisimi icin bir risk faktoérii olarak
aciklanmistir (114). Hastalik, gérme bozuklugu (¢coklu gérunttiler) ve abartili
fotosensitivite ile karakterizedir. Posterior ve anterior subkapstler katarakt
da AD'de tanimlanmistir. Posterior formlar daha sik olmasina ragmen,
anterior subkapstler katarakt AD'ye daha o6zgidur. Hastada sUperoksit
dismutazin induklenebilirligi azalarak AD'de kronik inflamasyona baglh

lenste oksidatif hasar olusturdugu distnultr (115).
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2.11.3 Gastrointestinal Tutulum

Atopik dermatit hastalarinda sindirim sistemi tutulumu bilinmektedir. En
belirgin olan1 mide veya ince bagirsagin belirgin eozinofilik infiltrasyonu ile
karakterize olan nispeten nadir bir durum olan eozinofilik gastroenterittir

(10).

Klinik bulgular karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, kilo kayba,
malabsorbsiyon, protein kaybettiren enteropati, anemi ve beslenme
yetersizlikleridir. Atopinin inflamatuar barsak hastaliginda calismalarin
cogu tarafindan oldukca yaygin oldugu bulunmustur (116). Bu iki bariyer
disfonksiyon bozuklugunun patogenezinde Th2 sitokin ile iligkili yollarin

potansiyel olarak paylasilmasi distintlmustir (117).

2.11.4 Bobrek Tutulumu

Idiyopatik nefritik sendromlu pediatrik hastalarin yaklasik %48'inde atopi
ve/veya artmis serum IgE Oyktisti vardir ve % 40'inda atopik hastaligin
klinik belirtisi vardir (118). Steroide yanit veren nefrotik sendrom, aero ve
gida alerjenlerine karsi reaksiyonla daha da siddetlenir ve bu hastalikta

atopi oldukca yaygindir (11, 119).

2.11.5 Otoimmiinite ve AD

Atopik cocuklarda, oOzellikle de stt alimindan sonra gastrointestinal
semptomlar1 olanlarda, otoimmuUn rahatsizliklarin insidansinda artis
gozlenmistir (120). Son zamanlarda, cocuklarda tiroid otoimmunitesi icin
risk faktéri olarak atopi aciklanmistir (121). Romatoid artrit, multipl
skleroz ile ilgili epidemiyolojik verilerin gbézden gecirilmesi ve tip I diabetes
mellitus, Thl aracili inflamasyonun atopiye karst koruyabildigini ve
atopinin ciddiyetini azaltabilecegini ancak otoimmunitenin baslangicini
etkilemeyebilecegini 6ne sUrdlmustlir (122). Atopik dermatit hastalarinin
cesitli hiicrelerde ve doku tiplerinde insan proteinlerine IgE otoreaktivite
gosterdigi gosterilmistir (123). Patogenezinde etkili bir mekanizma olarak

otoimmuniteyi distindirmektedir.
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2.11.6 Metabolik Sendrom

Obezite ile astim arasinda bir iliski bulunmasina karsin; insilin direnci ve
atopi arasinda bir iliski gérdlmemistir (123). Bu fenomen icin olasi bir
aciklama, adipoz dokudan proinflamatuar mediatorlerin salgilanmasi ve
bunlarin mast hticreleri tizerindeki etkileridir (124). Daha buyltik maternal
adipozite gecici hisilti ile iligkilidir ancak astim veya atopi ile iliskili degildir
(125). Okul cocuklarinda yapilan bir calismada atopi ve hiperlipidemi

arasinda 6nemli bir pozitif iliski saptanmistir (123).

2.11.7 AD Hastalarinin Psikolojik Profili ve Psikiyatrik Komorbiditeleri

Atopik dermatit, psikosomatik bir hastalik olarak kabul edilebilir. Psikolojik
faktorler, AD'de ciddi faktorler olarak kabul edilir. Gectigimiz on yillarda,
cok sayida calisma, AD hastalarinin yasam kalitesini bozdugunu, basa
ctkma problemleri, uyku bozuklugu ve bireyler aras: iliskilerde
bozukluklarin eslik ettigini gostermistir (126). Psikolojik profil icin
dismanlik, norotisizm ve o6fke ile ilgili problemler tipiktir (127, 128).
Hastalarin kisilik 6zellikleri, bir Japon kohortunda depresyon mizaclarini,
asagilik duygularini, sinirlilik duygularini ve nesnelligin olmayisini

icermektedir (129).

Atopi hastalarina en sik eslik eden psikiyatrik komorbid faktorler anksiyete
ve depresyondur (130). Atopik dermatitli cocuklarda dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu go6zlenmistir (131). Ayni calisma, pediatrik AD
hastalarinda depresyon, anksiyete, davranis bozuklugu ve otizm igin artmis
risk bulmustur. Huzursuz bacak sendromu, AD'de psoériazisli hastalara ve
saglikli kontrollere goére daha sik saptanmistir (132). Son zamanlarda
yapilan bir calismada, O6zellikle immunolojik mekanizmalar araciligiyla
atopik hastaliklar ve astimin sizofreni ile baglantili olabilecegini

distinulmustir (133).

Stres, AD'de major bir belirleyici faktor olarak kabul edilir. Psikolojik stres,
sistemik inflamasyonu ve deriden dendritik hiicre migrasyonunu ve CD8+T
lenfositlerin antijen uyarimi artirma potansiyeline sahiptir (134). Ayrica,
psikolojik stres, AD'de anahtar bir patomekanizma olan epidermal bariyer

gecirgenligini ve homeostazisini engelleyebilir (135).
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ATOPIK DERMATIT TEDAVISI

Atopik dermatitin tedavisindeki genel prensipler cok adimli bir yaklasimla
semptomlar iyilestirmek ve uzun sureli hastalik kontrolini saglamaktir.
Ana prensipler, yumusaticilarla strekli epidermal bariyer onarimi, bireysel
tetikleyici faktorlerden kacinilmasi ve topikal kortikosteroidler veya
kalsinérin inhibitérleri ile anti-inflamatuar tedavidir. Ciddi etkilenen

olgularda fototerapi veya sistemik immuinosupresanlar endikedir (91).

Derinin glnlik dtizenli olarak nemlendirilmesi tedavinin esas temelini
olusturmaktadir (134). AD bazal tedavisinde nemlendiriciler kullanilir,
alevlenmeleri azaltir, kortikosteroid gereksinimini azaltarak ila¢ yan etkisini

azaltir (136).

Yumusaticilar, eksojen lipidlerin beslenmesiyle cildi yumusatir ve tikayici
bir tabaka olusturarak su kaybini azaltir. Ure (bebeklerde
kullanilmamalidir), gliserin ve laktik asit gibi ilave nemlendiriciler, stratum
korneumdaki su baglanmasini daha da arttirabilir. Bazi yeni Urlnler,
seramidler ve esansiyel yag asitleri gibi diger katki maddelerini icerir, ancak
geleneksel yumusaticilara goére Gstiinliikleri icin yeterli kanit yoktur. Benzer
sekilde, antiseptik ve antimikrobiyal iceren preparatlarin faydasini
destekleyecek hicbir kanit bildirilmemistir. Tahris edici ve alerjik
reaksiyonlar1 6nlemek icin, az miktarda icerikli ve kokusuz ve parfim
icermeyen yumusaticilar kullanilmalidir. Merhemler lipitler bakimindan
daha =zengindir, daha fazla yaglama ve tikaniklik saglar ve kuru ve
likenlenmis alanlarin iyilesmesi icin yararhidir. Losyonlar yiksek su
icerigine sahiptir ve gliclt sekilde iltihapl ve sizan lezyonlar1 kurutmak icin
kullanilabilir. Nemlendiriciler, banyodan sonra da dahil olmak Ttzere,

vicudun her yerinde en az iki kez kullanilmalidir (137).

Hastaligin koétilesmesine veya provoke olmasina neden oldugu dustntlen
faktorler, gida, inhalasyon veya kontakt alerjenler gibi spesifik faktorleri ve
deterjanlar, yiinli kumaslar, asirn sicaklik ve nem, enfeksiyonlar, kutanéz

mikrobiyal kolonizasyon ve psikolojik stres gibi belirsiz faktorlerdir (138).
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Topikal kortikosteroidler, akut alevlenmeleri kontrol etmek icin ilk basamak
antiinflamatuvar tedavidir (139). Etkilenen bélgeler tizerinde glinde iki kez

uygulama yapilmasi 6nerilir (140).

Topikal kalsinérin inhibitérleri, merhem ve krem olarak mevcut olan, 2 yas
uzerinde kullanilanabilen ve steroid olmayan antienflamatuvar ajanlardir.
Kisa streli ve aralikhi tedavi icin ikinci secenek olarak kabul edilirler.
Topikal kalsindrin inhibitérlerinin bir 6zelligi cilt atrofisine neden olmamasi
ve bu nedenle yliz ve kasiklar gibi hassas cilt bélgelerinde 6zel bir degere

sahip olmalardir (141).

Akut alevlenmenin stabilize edilmesinden sonra, stirekli yumusatici tedavi

ile remisyonun strdirilmesi denenmelidir.

Eger hastalik topikal 6nlemlerle kontrol edilemiyorsa, kisa streli fototerapi

(genellikle 4-8 hafta) dtistinulebilir.

Topikal tedavi ve fototerapi basarisiz oldugunda, sistemik immunosUtpresif
tedaviler gereklidir. En yaygin kullanilan ajanlar, siklosporin, azatiyoprin,

metotreksat ve mikofenolat mofetildir.

2.13 ATOPIiK DERMATIT VE KARDIYAK ETKILENME

2.13.1 Atopik Dermatit ve Kardiovaskiiler Hastalik iliskisi

Atopik dermatit ile KV hastalik arasindaki iliski cesitli calismalarda
gosterilmistir. Toplam 13 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, atopik
dermatit ve miyokard enfarkttisti (havuzlanmis OR 1.03,% 95 CI 0.88-1.21),
inme (OR 1.12,% 95 CI 0.95-1.32) veya hipertansiyon arasinda bir iliski
bulunmazken (OR 1.10,% 95 CI 0.97-1.24), anjina pektoris icin yaklasik
yuzde 50'lik bir artis riski (OR 1.48,% 95 CI 1.23-1.79) saptanmistir (142).
Birlesik Krallik Saglik kayitlarinin degerlendirildigi bir diger calisma ise
AD’li yaklasik 400.000 eriskin hasta ile benzer demografik 6zelliklere sahip
1,5 milyon kisiden olusan kontrol grubunun verilerini karsilastirmistir. Bu
calisma AD’i olan ve oOzellikle agr hastaligi olan hastalarin (sistemik
immunosUpresanlar, fototerapi veya uzman sevk ile tedavi alanlar)
miyokard enfarkttisii (risk oranmi [HR] 1.37 (% 95 CI 1.12-1.68), unstabil
anjina (HR 1.41,% 95 CI 1.02-1.95), kalp yetmezligi (HR 1.67,% 95 CI 1.36-
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2.05), atriyal fibrilasyon (HR 1.35,% 95 CI 1.14-1.59) ve KV oélumu (HR
1.30,% 95 CI 1.10-1.53) de dahil olmak tizere artmis bir KV hastalik riskine
sahip oldugu gosterilmistir (143). Bu sonuclar KV hastalik gelisimi
acisindan bilinen diger bagimsiz diger risk faktérlerinin (6rn. VKI, sigara,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet) etkisi arindirildiktan sonra da devam
etmistir. Ancak bu calismalarda artmis bu riskin atopik dermatitin
kendisinden mi yoksa AD tedavisinin bir sonucu olarak mi ortaya ciktig:

ortaya konulamamaistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde 2005-2006 yillarinda National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (n = 4.970) ve 2010 (n = 27.157) ve
2012 (n = 34.525) yillarinda yapilan AD’li eriskinleri kapsayan toplum
kaynakli calismada KV hastalik, kalp krizi ve inme oranlarinda anlamli artis
saptanmistir (13). Yine ayni tulkede 2010 ve 2012 yillarinda 34.525
eriskinin incelendigi kohort calismasinda AD’i olan yetigskinlerin sigara ve
alkol tuiketiminin daha ylksek oldugu ve sedanter yasam tarzina sahip
olduklar1 saptanmis ve egzema obezite, hipertansiyon, tip 2 diyabet ve

hiperlipidemi ile iliskili bulunmustur (13).

Santral obezite ve hipertansiyon ile egzema arasindaki iliskiyi arastiran
2009 ve 2012 yillar1 arasinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan cok
merkezli vaka kontrol calismasinda 4-17 yaslarinda aktif orta-agir dereceli
egzemasl olan 132 cocuk hasta ve 143 saglikli kontrol arastirilmistir. Bu
calismada orta-agir dereceli AD; viicut kitle indeksinin yas ve cinsiyete gore
97. persantil veya Uzerinde olmas: (lojistik regresyon; OR, 2.64; %95 CI,
1.15-6.06), International Obesity Task Force obezite esik degerleri (OR,
2.38; %95 CI, 1.06-5.34) ve bel/boy oraninin 0.5 veya Uizerinde olmas1 (OR,
2.22; %95 CI, 1.10-4.50) ile iligkili bulunmustur. Yas, cinsiyet ve boya gore
kan basincinin ytksek olmas: ile atopik dermatit arasinda anlaml iliskili
saptanmistir. Coklu regresyon analizlerinde vicut kitle indeksi ve bel
cevresi persantillerine ve steroid veya siklosporin kullanimi éyktisiine gore
duzeltilmis o6zellikle sistolik kan basincinin 90. persantil veya ustinde

olmasi egzema ile iliskili saptanmistir (OR, 2.06; %95 CI, 1.09-3.9) (144).

Atopik dermatitin obezite ile iliskisinin degerlendirildigi Kuzey Amerika ve
Asya populasyonlarini kapsayan 2015 yilinda yayinlanan toplam 30

gozlemsel calismanin dahil edildigi bir meta-analizde asir1 kilolu/obez
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olmak ile AD arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bu iliski Avrupa

populasyonu ic¢in anlamli bulunmamaistir (145).

Thyssen JP ve arkadaslarn tarafindan 2011 yilinda Danimarka’da yapilan
kesitsel calismada da diyabet prevalansinin filagrin null genotipine sahip

olan eriskin AD’li bireylerde artmis oldugunu saptamislardir (48).

4 calismanin verileri ile hazirlanan bir meta analizde ise AD'i, ateroskleroz
sinyali (IL-37, selektin E / SELE) gibi yeni yollar ile iliskilendirir. Genis lipid
anormallikleri belirlenmis ve ilk kez in vivo ortamda, Th2 immtn
aktivasyonunu, anahtar epidermal lipidlerin (FA2H, FAR2, ELOVL3)
upregilasyonu ile iliskilendirerek, AD'de sitokinlerin bariyer bozulmasi
lUzerindeki rolint vurgulanmaktadir. Meta-analizde, AD hastalig
patolojisine yeni ve gliclti bir bakis agis1 saglar ve AD kavramini sistemik bir

hastalik olarak giiclendirmektedir (146).

Brunner ve arkadaslarinin 2018’de yayinladigi bir yazida da AD’i artmis
kardiyovasktiler riski olan sistemik bir hastalik olarak ortaya
cikarmaktadir. Kontrollere kiyasla, bazi ateroskleroz isaretleri (fraktalkin /
CX3CL1, CCL8, M-CSF, HGF), T-hticresi gelisimi / aktivasyonu (CD40L, IL-
7, CCL25, IL-2RB, IL-15RA, CD6) ve anjiyojenez (VEGF- A) yalnizca AD'de
anlamli olarak artmistir. Genel olarak, AD kan profili, sistemik yapisini
atopik / alerjik birlikteligin oOtesinde glcli bir sekilde destekleyen,
inflamatuar ve kardiyovaskuler risk belirteclerinin anlamli farkliligr ile

kontrollere kiyasla btiytik 6lctide farkliyd: (147).

Hjuler ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada ise AD ve psoriyazisli
hastlarda artmis KV hastalik riskine dikkat cekmektedir. Her iki hasta
grubunda koroner arter kalsiyum skoru ve koroner arter stenozu (kardiyak
bilgisayarli tomogrofi anjiyografi ile) degerlendirilmis olup saglikli kontrol
grubunda hem atopik dermatitli hem de psoériyaziste anlamli artis

saptamistir (148).

Bu calismalar siddetli AD ile basvuran hastalarda, KV hastaliginin ve KV
hastaligi icin bilinen risk faktoérlerinin taranmasinin uygun olabilecegini
gostermektedir. Ancak AD’li hastalarda goértilen artmis kardiyovaskuler
hastalik riskinin hastaligin hangi stirecinde ortaya ciktig bilinmemektedir.

Bu nedenle hastalik stresi kisa, yeni tani alan ve henlz antiinflamatuar
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tedavi uygulanmamis hastalarda KV hastalik varliginin degerlendirilmesi
cok 6nemlidir. Henliz bu konuda cocukluk yas grubunu degerlendiren bir
calisma yapilmamistir. Bununla birlikte obezite, DM gibi kronik hastaliklara
sahip cocuklar1 kapsayan bircok calisma subklinik ateroskleroz gelisiminin
erken cocukluk yas grubunda ortaya cikmaya basladigini gostermektedir.
Ayrica, bugliine kadar yapilan klinik calismalarda endotel disfonksiyonu ve
subklinik ateroskleroz ile AD’li hastalarin hastalik stresi, baslangic yasi,
tedavi yanit1 ve eslik eden diger alerjik hastaliklar (alerjik rinit, astma) gibi
risk faktorleri ile iliskisi net olarak ortaya konamamistir. Bu risk
faktoérlerinin tam olarak belirlenebilmesi icin yapilacak calismalarda

homojenize hasta gruplarinin belirlenmesi énerilmistir.

2.13.2 Atopik Dermatitte Kardiyak Etkilenmenin Tanisi

Atopik dermatitte kronik inflamasyonun sebep oldugu dusutntlen bu KV
etkilenmelerin klinikte énceden taninmasi, ekokardiyografi yontemiyle, bazi
parameterler Uzerinden cesitli Olciimlere dayanarak yapilmaktadir.
Gunumuz teknolojisinde bu Doku Doppler Ekokardiyografi (TDI) ve

Konvansiyonel EKO ydntemleri ile saglanmaktadir.

2.13.3 Ekokardiyografi

Ekokardiyografi, kalbin yapisal ve fonksiyonel 06zelliklerini gostermeye
yarayan noninvazif bir yontemdir. Doku doppler ekokardiyografi ise
miyokardiyal hizlar1 analiz ederek, ventrikillerin sistolik ve diyastolik
fonksiyonlarini degerlendirir. Konvansiyonel doppler kan akimi icin dizayn
edilmisken, doku Doppler distik miyokardiyal hizlar1 dahi anlamli olarak
olcebilmektedir. Konvansiyonel dopplerde doku hareketlerinden yansiyan
sinyaller artefakt olarak kabul edilmekte ve filtre edilmektedir, dolayisiyla
kalp icerisinde yluksek hiz ve dustk amplittid ile hareket eden akim hizlar
analiz edilebilmektedir. Doku doppler ekokardiyografi tekniginde ise bu
filtrasyon en alt dizeye indirilerek, ylksek amplitid ve dustk hizh
miyokardiyal hareketler 6lctilebilmekte, bu da subklinik sistolik ve erken
diyastolik disfonksiyonlar1 goéstermeye olanak saglamaktadir (149).
Miyokardial etkilenme ile ventriktiler fonksiyon bozuklugu goésteren
hastaliklarda, TDI ile sistolik/diyastolik fonksiyonlarin belirlenmesi

mumkin olmaktadir. Bu fonksiyonlarin incelenmesinde bakilan
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parametreler sadece tani amacl degil, prognozu tahmin etmek ve tedavinin
etkilerini degerlendirmek icin de kullanilir. Bu amacla mitral kapak lateral
anultisten yapilan 6lctimler sol ventrikil sistolik ve diyastolik fonksiyonlar:
hakkinda bilgi vermekte, trikiispit kapak lateral aniiltisten elde edilen hizlar
ise sag ventrikul sistolik ve diyastolik fonksiyonlarini degerlendirmede

kullanilmaktadir.

Temelde ayni prensip olmasina ragmen TDI teknigi iki boyutlu renkli doku
doppler (RDD) ve pulsed wave doku doppler (PWDD) olmak tizere iki ayri
kategoride incelenir. Pulsed wave doku doppler (PWDD)'de sample volim
miyokardda incelenecek segment Uizerine yerlestirilerek kayit yapilmakta,
boylelikle sistolde ve diyastolde miyokardin hareket yénline gére pozitif veya
negatif doppler dalgalar1 elde edilmektedir. Pulsed wave doku doppler ile
sistolde ardisik iki dalga elde edilir, bunlar izovolimik kontraksiyon (ICT)
fazinda ve ejeksiyon fazinda (ET) olusan dalgalardir. Diyastolde ise i¢c dalga
kaydedilir, izolimetrik relaksasyon (IRT), erken diyastolik (E) ve gec
diyastolik (A) dalgalardur.

Transmitral akimla yapilan diyastolik fonksiyon degerlendirmelerinde
kullanilan o6l¢imlerin bir takim belirleyicileri mevcuttur. Bunlar sol
ventriktil relaksasyon hizi, 6nyuk, sistol sonu volim ve sol ventrikil
diyastol sonu minimal basincidir. Bu sebeple E degerlerindeki degisiklikler
sadece sol ventriktil diyastolik fonksiyonlarindaki degisikliklere baglh
olmaktan cikar. Relaksasyon bozuklugu bulunan ventriktillerde E degerinin
bozuklugunun artan siddeti ile birlikte giderek kuctilmesi gerekirken,
relaksasyon bozuklugunun ileri asamalarinda dolus paterninin yalanci
normalizasyonu ile sonuclanir. Dolayis: ile E hizi sol atriyum basincinin
artmis oldugu yalanci normal ve restriktif dolus paternlerinde tekrar
yukselir. Bu da teshis, tedavi ve prognostik tahminde kiymetli rolti olan
diyastolik fonksiyonlarin, transmitral akim incelemesi ile belirlenmesinde
onemli kisitlamalar getirmektedir. PW doku doppler ekokardiyografinin bu

tar kisitlamalar: yoktur.

Doku doppler trasesinde ise esas olarak bir pozitif S’ ve iki negatif E’ ve A’
olmak Uuzere diyastolik dalgalar gorulir. S’ stiresi ejeksiyon zamani (ET), S’
dalgasinin bitiminden E’ dalgasinin baslangicina kadar olan stre

izovolimetrik relaksasyon zamani, A’ dalgasinin bitiminden S’ dalgasinin
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baslangicina kadar gecen slre izovolimetrik kontraksiyon zamanidir.
Erken diyastolik antlis velosite (E) ve E/E’ orani diyastolik fonksiyon
degerlendirilmesine imkan saglayan 6énemli parametrelerdir. Yine E' hizinin,
erken diyastolde sol ventriktil basinci azalma hizi ile dogrusal iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu da E' hizinin direkt olarak sol ventrikil relaksasyonu ile
iligkili oldugu anlamina gelmektedir. Diyastolik fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda E' normalden 6énemli 6l¢tide dtistik bulunmustur (150).

Global performans indeksi (MPI) ventrikiiltin hem sistolik hem de diyastolik
fonksiyonunu goésteren bir diger 6nemli parametredir ve ilk defa Tei ve
arkadaslan tarafindandan saptanmistir. Indeks, izovoltimetrik kasilma ve
gevseme zamanlarinin toplaminin ejeksiyon zamanina orani ile elde edilir.
Normal degeri sol ventrikul icin 0,39+0,05 iken sag ventriktl icin 0,3+0,04
olarak bildirilmektedir (151). Hem sag hem de sol ventrikiilin
sistolik/diyastolik her iki fonksiyonunu degerlendirmek icin
kulanilabilmesi, arteryel kan basincindan ve ventrikill geometrisinden

etkilenmemesi Tei indeksinin avantajidir.

M-mod EKO ile triktispit antiler diizlem sistolik hareketi (TAPSE) 6lctlerek,
sag ventrikil fonksiyonlari hakkinda kantitatif bilgi elde edinilmektedir. Sag
ventrikil disfonksiyonunda EF bozulmadan o6nce TAPSE degerlerinin
bozularak dustigd tespit edilmis ve sag ventriktil disfonksiyonunu

saptamadaki 6nemi gosterilmistir (152).

Eriskinlerdeki TAPSE olcimleri icin referans degerler literattirlerde
verilmistir ancak cocuklardaki TAPSE olctimleri referans degerlerine ait
veriler sinirlidir. Yapilan calismalar bu iki parametrenin yani TAPSE ve MPI
Olcimlerinin MRI ile elde edilen ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunu

yansittigini géstermistir (153).

Ozetle, konvansiyonel ve doku Doppler ekokardiyografik élctimlerde sistolik
fonksiyonlar icin ejeksiyon fraksiyonu (EF), kisalma fraksiyonu (KF), mitral
kapak sistolik velosite (S) ile sistolik antler pik velosite (S’), izovolimetrik
kontraksiyon zamani (ICT), ejeksiyon zamani (ET) ve TAPSE o6lctilmektedir.
Diyastolik fonksiyonlar icin ise, mitral kapak pik erken diyastolik velosite
(E), erken diyastolik antler pik velosite (E’) ve E/E’ orani ile izovolimetrik

relaksasyon zamani (IRT) olctimleri yapilmaktadir. Bu 6l¢timler Utizerinden
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global LVMPI (Sol  Ventrikiil  Miyokard  Performans  Indeksi)
hesaplanmaktadir. Ayrica diyastol sonu interventriktler septum kalinligi
(IVSD) ile sol ventriktil diyastol sonu cap (LVIDd) ol¢ctimleri yapilmak
suretiyle sol ventrikiill geometrisi, yapist ve duvar kalinliklarinin diyastolik

fonksiyonlara etkisi saptanabilmektedir.

Atopik  dermatitte subklinik ateroskleroz arastirilmasi1 ile ilgili
ekokardiyografi yontemiyle karotid arterden yapilan oOl¢cimler temel
alinarak; distensibilite (esneklik), strain (gerilme), stiffness (sertlik)
hesaplanmakta, yine karotid arter intima media kalinligi (CIMT), sistolik ve
diyastolik caplar1 Olctilebilmektedir. Btitin bu parametreler ateroskleroz
varligini, damar degisiklikleri tizerinden fonksiyonel ve anatomik olarak
yansitan parametrelerdir. CIMT, vaskuiler morfolojik degisikliklerin fokal bir
gostergesidir. Stiffness rijiditeyi, distensibilite elastik 0zelligi, strain ise
damar duvarina uygulanan kuvvete karsi sekil ve boyutta degisebilirligi

gOsterir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calismada AD’li cocuklarda subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaclanmistir. Tek merkezli, kesitsel,
tanimlayici bir arastirma olarak dizayn edilen calismamiz i¢cin Istanbul
Medeniyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 15.08.2018
tarih 2018/0324 say1 ile onay alinmistir.

Bu calismaya, klinigimizde AD tanist konulan hastalar arasindan calisma
kriterlerine uygun ve gonulli olarak calismaya katilmay: kabul edenler
dahil edilmistir. Atopik dermatit tanisi uygun anamnez ve fizik muayene ile
Hanifin ve Rajka kriterlerinden 3 majér ve 3 minér kriteri saglayan
hastalara konulmustur. Basvuru anindan son alti ay icerisinde sistemik
kortikosteroid tedavisi almis hastalar calismaya dahil edilmemistir. Bunun
disinda; psoériazis, sebaroik dermatit, skabies gibi diger cilt hastalig1 olanlar,
konjenital veya edinsel kalp/kalp kapak hastaliklar1 (PFO disinda) veya
diger organ hastaliklar1 (kronik akciger, kronik karaciger, bébrek hastaligi,
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi) ile genetik, romatolojik, metabolik ve
otoimmun hastaliklar1 olanlar, obez cocuklar (VKi> 95p), calismaya
katilmay1 génullti istemeyenler calisma disit birakilmistir. Calismaya alinan
AD’li hastalara benzer demografik o6zelliklere sahip saglikli cocuklardan

kontrol grubu olusturulmustur.

Calismaya alinan hastalarin ilk basvurularinda, fizik muayene ile beraber
boy ve vwviicut agrhklarn 6élctilmis, vicut kitle indeksleri (VKI)leri
hesaplanmistir. Sifir- Gi¢ yas, arasi cocuklarda vicut agirlign c¢iplak olarak
dijital bir terazide 6lcildu. Boy uzunlugu tc¢ yasina kadar 6zel yaptirilmis ve
Olcimleri milimetre olarak gosteren bir skalast olan masada yatar

pozisyonda gerceklestirildi. U¢ yas tUizerindeki hastalarda agirlik 8l¢iimui
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hafif sportif kiyafetler ile tarti tizerine cikilarak, boy o6lcimu ise ciplak
ayakla, ayakta dik dururken, topuklar birbirine yapisik basa temas eden
zemine paralel ince c¢ubuk ile 0,5 cm hassasiyetinde ‘stadiometre’ ile
yapilmistir. Vicut kitle indeksi agirhigin (kg) boyun karesine (mg2) orani
olarak hesaplanmistir. Viicut kitle indeksi 85- 95 persentil (p) arasi olan
hastalar fazla kilolu, > 95 p olan hastalar ise obez kabul edilerek

calismadan cikarilmistir.

Hastalarin kan basinclari ve kalp hizlar1 15 dakikalik dinlenme sonrasi,
hastanin yasina uygun cuff ile, sag brakiyel arter tizerinden, sistolik (Ps) ve
diyastolik (Pd) olarak 6lctilmustiir. Nabiz basinclar: sistolik - diyastolik kan

basinci farki tizerinden hesaplanmistir (P= Ps-Pd).

Calismaya dahil edilen tim hastalarda, hastaligin ciddiyetini belirlemek ve

takibini degerlendirilmek tizere SCORAD hesaplanmistir.

Hem hasta hem de kontrol grubunda yasadigi evde sigara icilip
icilmemesine gore pasif sigara maruziyeti sorgulanmis ve buna goére de

gruplandirilmistir.

Tam hastalarda kan serumunda total Ig E duzeylerine bakilmistir.
Hastalarin yas gruplarina gére hastanemiz laboratuarinin cut off degerleri
baz alinarak normal veya yuksek olarak saptanmistir. Bu cut off degerleri
soyledir: Yenidogan (0-30 gliin) 1.5 IU/ml, 1 yasa kadar 15 IU/ml, 1-5 yas
aras1 cocuklar 60 IU/ml, 6-9 yas arasi ¢cocuklar 90 IU/ml, 10-15 yas 200
IU/ml, 15 yas ve tistti 100 IU/ml.

Tim AD’li hastalara Kklinikle iligkili besin ve/veya inhalen alerjen
duyarliligini tespit edilmesi amaciyla deri prick testi (DPT) yapilmistir.
Klinigimizde kullanilan bes besin DPT alerjeni (inek suitd, yumurta beyazi,
yumurta sarisi, kuruyemis, mercimek ve inhalen alerjen DPT paneli son
Avrupa Alerji ve Klinik Immtinoloji Akademisi (EAACI) raporunda énerilen
alerjenlerden tilkemizdeki calismalarda sik olarak saptanmis dokuz inhalen
alerjeni (Dermatofagoides farinae (DF), Dermatofagoides pteronyssinus (DP),
kedi epiteli, kopek epiteli, ¢cimen polen karisimi, yabani ot polen karisimi,
agac polen karisimi, cavdar poleni, hamam boécegi) kapsamaktadir. Bu test
uygulamalarinda Allergopharma (Almanya) firmasina ait inhalen alerjen,

pozitif ve negatif kontrol soltisyonlar1 kullanilmistir. Tim DPTler Cocuk
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Alerji Bilim Dal1 test odasinda deneyimli klinik hemsiremiz tarafindan delme
yontemiyle lanset kullanilarak uygulanmistir. Uygulamadan 15 dakika
sonra her alerjen yanit1 EAACI kriterlerine uygun olarak endurasyon
caplarina goére degerlendirilmis ve 3x3 mm Uzerindeki endlirasyon pozitif
olarak kabul edilmistir. Endlrasyon saptanmayan, delme sirasinda
kanamas1 olan, negatif kontrol endtirasyon cap: 23mm gelisen veya alerjen
ile negatif kontrol endiirasyon caplari arasinda < 3 mm olan DPT sonuclar
degerlendirmeye alinmamistir. Oykti ve fizik muayenesinde tip 1 alerjik
besin ve/veya inhalen alerjisi bulgusu olan hastalar ayrica spesifik Ig E
dizeylerine de bakilarak AD tanisi desteklenmistir. Calisma grubumuza
dahil edilen hastalar pozitif DPT ve/veya spesifik IgE sonuclarina goére
atopik veya non-atopik olarak siniflandirilmistir. Atopi saptanan egzemal
hastalar sahip olduklar1 besin ve/veya inhalen alerjen duyarlanma sayisi ve

tipine goére de gruplandirilmistir.

Hastalardan ayrintili beslenme o6yktsti alinarak AD alevlenmesinde
sorumlu olabilecegi saptanan besin maddelerinin gereksiz eliminasyon
diyetinden kacinilmasi1 saglanmistir. Ardindan stpheli alerjen gida
Urlnlerinin (inek sUtd, yumurta beyazi, kuruyemis, mercimek) 3 hafta
eliminasyonu sonrasinda, herhangi bir sistemik ve topikal kortikosteroid
kullanmaksizin besin ytUkleme testleri yapilmistir. Testler cocuk alerji
yatakli servisimizde deneyimli ekibimiz tarafindan acil mtidahele i¢in gerekli
ekipmanlarin hasta basinda test oOncesinde hazir bulundurulmasiyla
gerceklesmistir. Besin yukleme testlerinde reaksiyon gelisen hastalar besin

alerjisi olarak degerlendirilmistir.

Hastalar eslik eden diger atopik hastaliklar acisindan degerlendirilmistir.
Solunum yolu semptomlar: ile basvuran, klinik bulgular ve/veya geri
dontstimli havayolu obstriiksiyon varligi saptanan hastalara astim tanisi
konulmustur. Hapsirma, burun akintisi, burun tikanikligl, postnazal
drenaj, goz, burun ve damak kasintis1 paroksizmalar: olan hastalar alerjik
riniokonjonktivit olarak degerlendirilmistir. Stipheli gida, ila¢ maruziyeti
veya bocek sokmasindan sonra hayat: tehdit edici ¢oklu sistem tutulumu
tarifleyen hastalar anafilaksi vakalar1 olarak degerlendirilmistir. Hasta
grubu astim, alerjik rinokonjonktivit, besin alerjisi ve anafilaksi gibi diger

atopik hastaliklar eslik edip etmemesine gére siniflara ayrilmistir.
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Hastalarin birinci derece yakinlarinda (annede ve babada) doktor tanili AD,
astim, alerjik rinokonjonktivit, besin alerjisi sorgulanmistir. Doktor tanili

atopik hastaligi olan hastalarda ailede atopi varligi kaydedilmistir.

Atopik dermatit izleminde ve semptomlarin siddetini iyilestirmede ve
azaltmada etkili olan vitamin D ve B12 duzeyleri hastalarimizda
degerlendirilmis olup (154-156), eksikliginde replasman tedavileri

dizenlenmistir.

Hem calismaya dahil edilen AD’li hastalarin hem de kontrol grubundaki
tim cocuklarin EKG, Konvansiyonel EKO ve TDI degerlendirmeleri ayni
cocuk kardiyoloji uzmani tarafindan tek koér olarak yapilmistir. Cocuk
kardiyoloji uzmani hastalarin klinik bilgilerinden, atopi/non-atopi
durumundan ve tetkiklerinden haberdar edilmemistir. Hasta ve kontrol
grubu, rutin iki boyutlu (2D) ekokardiyografiye ilave olarak doku Doppler

gorintileme yontemiyle incelenmistir.

Hasta grubu ve kontrol grubundaki tiim hastalarin incelemelerinde apikal
dort bosluk goéruntide Triklspit antler duizlem sistolik hareketi (TAPSE)
degerlendirmek icin, triklispit anulus-lateral serbest duvar ile birlestigi
noktadan M-mod trase elde edilmistir. Triktispit kapak ve mitral kapak
uclarina pulse wave (PW) dopplerin 6érnekleme volimu yerlestirilerek elde
edilen doppler trasesinden ise erken hizli dolus dalga (E) hiz1
hesaplanmistir. Sol ventrikiil doku doppler gértinttistini almak igin, apikal
dort bosluk gortinttide, PW 6rnekleme volimu mitral lateral lifletine komsu
sol ventriktil serbest duvar bileskesine yerlestirilmistir. Rutin olarak
kullandigimiz  ekokardiyografi cihaz1i (Epiq 7 ¢ Matrix Philips
Echocardiography Systems, Eindhoven, The Netherlands) ve prob olarak S
5-1 kullanilmistir. Alet ayarlar1 kazang, filtre ayari en disik konumda,
kompres ve rejekt ayar1 en yuksek diizeyde, hiz ayar1 genellikle -30 ve +30
cm/sn arasinda tutulacak sekilde ve ornekleme volim genisligi 5 mm
olacak sekilde ayarlanmistir. Yaptigimiz calismada sistol ve diyastol
periyodlar1 dikkate alinarak, verilerin inspiryum ve ekspiryumdan
etkilenmemesi i¢in apne periyodunda 6lcim gerceklestirilmistir (157). Bu
sekilde elde edilen Doppler trasesinde erken diyastolik anultis velosite (E’),
gec diyastolik anultis velosite (A’) ve sistolik ejeksiyon sirasinda olusan

mitral anults velosite (S’) élculmustur. S’ stiresi ejeksiyon zamani (ET), S’
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dalgasinin bitiminden E’ dalgasinin baslangicina kadar olan stre
izovolimetrik relaksasyon zamani (IRT), A’ dalgasinin bitiminden S’
dalgasinin baslangicina kadar gecen suUre izovolumetrik kontraksiyon
zamani (ICT) olarak kaydedilmistir. Doku Doppler inceleme ile elde edilen
verilerden = miyokardiyal performans  indeksi (MPI-TEI  indeksi)

hesaplanmuistir.

Karotis intima media kalinliginin degerlendirilmesi ve karotis tabakalarinin
tespiti icin subklinik vasktiler hastalik gértintiileme protokolti, Amerikan
Ekokardiyografi Dernegi'nin standart protokoliine gdre yapilmistir (158).
Hastalara biftirkasyon seviyesinin 1 cm proksimalinden karotid arter M
mod ekokardiyografi 6lctimleri yapilmis, en genis sistolik ve diyastolik arter
kalinlig1 kaydedilmistir. Karotid arterden yapilan élctimler ile “distensibilite,
stiffness ve strain” hesaplanmistir. Hesaplamalarda kullanilan yéntemler

asagida siralanmistir;

Distensibilite (cm2. dyn-1) = 2 x (sistolik arter kalinligi1 — diyastolik arter

kalinlig1) / (diyastolik arter kalinlig1 x nabiz basinc1 )
Strain = (sistolik kalinlik - diyastolik kalinlik) / diyastolik kalinlik
Stiffness (mm Hg) = (sistolik kan basinci / diyastolik kan basinci ) / strain

MPI-TEI Indeksi = (IRT + ICT / ET)

Tam ekokardiyografik 6lctimler tic kalp siklusunda yapilmis ve ortalama
veriler kaydedilmistir. Ayrica hastalar dinlenme halinde iken (25mm/sn hiz
ve 10mm/mV genlikte) elektrokardiyografileri (EKG) cekilmis, rutin ritim

degerlendirmesi yapilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin tim istatistiksel analizleri SPSS 24 (Statistical Package for
Social Science, version 24) kullanilarak yapilmistir. Hastalardan ayrintili
anamnez alindiktan sonra; yas, cinsiyet, demografik verileri, dogum
Oykuleri, 6z ve soy gecmis bilgileri, AD semptom baslama yasi, hastalik
suresi, varsa eslik eden atopik hastaliklar: (alerjik rinit, astim, besin alerjisi,
anafilaksi), ailede atopi varligi kaydedilmistir. Ayrica atopi durumlari, tipi ve
tara, fizik muayene bulgulari, EKO ve TDI parametreleri, EKG bulgular:
SPSS paket programina kaydedilmistir.
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Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildiginde tim dagilimlarin (p<0.05) normal dagilima uymadigl
tespit edildiginden analizlerde non-parametrik testler uygulanmistir. Sayisal
verilerin kategori bazli degerlendirmesinde, Mann Whitney U kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizi ise Ki-Kare bagimsizik testi ile
gerceklestirilmistir. Sadece hasta grupta yapilan kategorik degerlendirmeler
icin ise ki-kare uygunluk testi kullanilmistir. Kardiyak parametrelerle diger
parametrelerin karsilastirilmas: pearson ve spearman korelasyon katsayisi
ile degerlendirilmistir. Degiskenlerin karsilastirmasinda sonuclar %95
gliven duzeyinde ele alinarak P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. Hasta grupta yas dolayisiyla ortaya cikan farkliliklardan
arindirilmas: amaciyla kovaryans analizi uygulanmistir. Subklinik
ateroskleroz ve diger kardiyak parametrelerin kardiyak disfonksiyonda
kullanisliligin1 saptamak icin ROC (Receiver operating characteristic) analizi

yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya hasta grubunu olusturan 59 AD’li cocuk ile kontrol grubunu
olusturan 53 saglikli cocuk dahil edilmistir. Hasta ve kontrol grubundaki
cocuklara ait demografik ve klinik 6zellikler Tablo 4.1’de gosterilmistir. Her
iki grup arasinda yas, cinsiyet, boy, kilo, VKI, kalp tepe atimi (KTA), nabiz
basinci, pasif sigara maruziyeti, aclik serum glukozu, lipid dizeyleri ve CRP
dizeyleri arasinda anlamli bir farklilik saptanmamistir (her bir degisken
icin p>0,05). Hasta grubunda kontrol grubuna goére kan eozinofil ytizde ve
sayisi, sistolik ve diyastolik kan basinci dizeyleri yuksek, vitamin D ve
(her bir

vitamin B12 dugzeyileri ise anlaml oranda dusuk saptanmistir
degisken icin p<0,01) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hasta ve kontrol grubuna ait demografik, klinik 6zellikler ve
laboratuar sonuclari.

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Parametreler (n=59) (n=53) P
Yas (ay) 65,5 £ 55,62 81,5+ 56,12 0,133
Cinsiyet n (%) 0,93

Kiz 24 (40,7)P 22 (41,5)P

Erkek 35 (59,3)P 31 (58,5)P
Vicut Agirhig (kg) 22,51 £ 15,14%b 26,52 £ 15,61b 0,151
Boy (cm) 108,17 + 32,327P 117,48 + 32,07? 0,147
VKIi (kg/m?) 17,17 £ 2,36P 17,29 £ 1,99°P 0,658
KTA (dk) 95+ 13,24¢0b 80 +£22,75P 0,091
SKB (mmHg) 90 £ 4,40b 85+7,32P 0,006**
DKB (mmHg) 60 £ 6,27 P 55+ 5,87°P 0,032*
Nabiz Basinc: (mmHg) 30+£5,1b 30+4,32°P 0,436
Pasif Sigara Maruziyeti n (%) 13 (22)a 12 (22,6) 2 0,939
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Tablo 4.1’in devam

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Parametreler (n=59) (n=53) P
Laboratuar Bulgular

Kan eozinofili ytizdesi (%) 6,46 £ 5,60P 1,73 £,92b 0,001**
Kan eozinofil sayisi (hticre/mcL) 647,63 £ 601,69» 184,15* 126,04 0,001**
Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 85,18 £ 8,19°P 83,20 + 8,88"P 0,427
Total Kolesterol Duizeyi (mg/dL) 141,17 £ 15,787P 140,68 + 22,167P 0,668
HDL Dtizeyi (mg/dL) 50,22 £9,08"P 53,00 £ 7,70P 0,100
LDL Dtizeyi (mg/dL) 77,09 £ 14,79 79,12 £ 15,50b 0,684
Trigliserid Dtizeyi (mg/dL) 73,38 £ 33,47 b 81,00 + 18,78%? 0,085
CRP (mg/dL) 0,20 £ ,02%P 0,20 £ ,00" 0,390
Vitamin D (ng/mL) 23,15+11,887P 37,59 £ 8,10" 0,001%**
Vitamin B12 (pg/ml) 385,68 £ 220,132 495,80 £ 109,772 0,008**

a: OrtalamatSS, P OrtancatSS, VKI: Vicut Kitle indeksi, KTA: Kalp Tepe Atimu,
SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, HDL: Yiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Dtistik yogunluklu lipoprotein, Crp: C reaktif protein, *p<0.05,
*%

p<0.01

Hasta gruba ait klinik 6zellikler Tablo 4.2.’de gOsterilmistir. Hasta grubunda
AD Kkliniginin baslama yasi ortanca alt1 ay, hastalik sitiresi ortanca 36 ay
bulunmustur. Hastalarin %36’sina diger atopik hastaliklar klinige eslik
etmektedir. Bunlarin %28’inde astim, %36’sinde alerjik rinokonjonktivit,
%8’inde anafilaksi, %20’sinde besin alerjisi klinigi mevcuttur ve %24 inde
birden fazla atopik hastalik klinigi eslik etmektedir. Hastalarin %53 0ntin

ailesinde atopik hastalik 6ykiisti mevcuttur.

Atopik dermatili hastalarin %62,7’sinde atopi (‘en az bir alerjene karsi
duyarlanma”) saptanmistir. Bunlarin %62’sinde inhalen alerjen, %27’sinde
besin alerjen ve %11’inde ise hem besin hem inhalen alerjen duyarliligi
mevcuttur (Sekil 4.1). Inhalen ve besin alerjen atopisi olanlarda sirasiyla en
sik ev tozu akar (%95) ve yumurta aki (%72) duyarliligi saptanmistir (Sekil
4.2 ve 4.3). Besin alerjen atopisi olanlarin yarisinda inek sttt ve yumurta
aki duyarhiligi birlikte bulunmustur. Bunu sirasiyla %22 sadece yumurta
beyazi, %14 sadece inek sutli, %7 mercimek ve %7 kuruyemis alerjenleri
izlemektedir (Sekil 8).

Hasta grubunda atopik ve atopik olmayan (non-atopik) hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklere ait karsilastirma sonuclar1 Tablo 4.3.
verilmistir. Atopik grupta non-atopiklere goére anlamli dizeyde hastalik

sUresinin uzun ve c¢alisma ani yasinin daha bUytuk oldugu belirlenmistir
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(siraswyla p<0,01 ve p<0,05). Eslik eden diger atopik hastalik siklig,

hastalik siddeti, kan eozinofil ytuzdesi ve serum total IgE duizeyleri atopik

grupta anlamh oranda daha yiksek bulunmustur (sirasiyla p<0,01, p<0,01,

p<0,05 ve p<0,01).

Tablo 4.2: Atopik dermatitli hastalarin klinik 6zellikleri.

Parametreler Hasta Grubu
Semptom baslama yasi (ay) 6+ 38,21
Hastalik stresi (ay) 36 +41,71
Eslik eden atopik hastaliklar n(%) 36 (61)
Astim 17 (%28)
Alerjik Rinokonjonktivit 21 (%36)
Besin Alerjisi 12 (%20)
Anafilaksi 5 (%8)
Ailede atopi hastalik varligi n (%) 31 (53)
Atopi varligs n (%) 37 (62,7)

OrtancatSS

Atopik Hastalarin Duyarlanma Ozellikleri

Besin + inhalen
11%

-

) Besin
Inhalen 27%

62% ’

® Besin + inhalen = Besin inhalen

Sekil 4.1: Atopik hastalarin duyarlanma 6zellikleri ve dagilima.
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Atopik Hastalarda Besin Alerjen Duyarliligi

® Inek siitii

B Yumurta aki

= Kuruyemis
Mercimek

® inek Siitii + Yumurta

Sekil 4.2: Atopik hastalarda besin alerjen duyarhiliginin dagilimai.

Atopik Hastalarda inhalen Alerjen
Duyarhilig

Tahil + Cimen
5%

Ev Tozu Akan
+ Kedi
11%

Ev Tozu Akan
84%

EEv Tozu Akar1  ® Ev Tozu Akar1 + Kedi = Tahil + Cimen

Sekil 4.3: Atopik hastalarda inhalen alerjen duyarliliginin dagilima.
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Tablo 4.3: Atopik dermatitli hastalarin klinik 6zellikleri ve laboratuar sonuclari.

Parametreler

Atopik n=(%)

Nonatopik n=(%)

P

37(62,7) 22(37,3)

Semptom baslama yas1 (ay) 25+ 41,212 17,96 + 33,012 0,498

Calisma yas1 (ay) 76,97 £ 55,66P 46,23 £ 51,160b 0,039*
Hastalik stiresi (ay) 42 +41,98Pb 7,5 +37,61b 0,005**
Cinsiyet 0,106

Kiz (%) 18 (48,6) P 6 (27,3)P
Erkek (%) 19 (51,4)® 16 (72,7)P

Pasif Sigara Maruziyeti (%) 11 (29,7)a 2(9,1)a 0,064

Eslik Eden Atopik Hastalik (%) 33 (89,2) " 3(13,6)P 0,000**
SCORAD 25,54 + 12,12° 17,14 £ 7,817P 0,002**
Laboratuar Bulgular:

Kan eozinofili ytizdesi (%) 58+6,50P 3,7+ 2,67P 0,031*
Kan eozinofil sayisi (hticre/mcL) 743,78 + 667,45 485,91 + 438,77 0,112

Total Ig E Diizeyi (IU/mL) 173 £ 1173,82" 11,5+31,97b  0,001%**
HDL Dtizeyi (mg/dL) 50,34 £ 8,99%P 49,92 +9,68"b 0,890

LDL Duzeyi (mg/dL) 78,06 £ 13,82b 74,69 + 17,29b 0,495

Kolesterol Duizeyi (mg/dL) 141,16 = 15,56 b 141,21 + 16,95 0,991

Trigliserid Dtizeyi (mg/dL) 73,66 £ 32,85P 72,69 + 36,33P 0,931

Aclik Kan Sekeri (mg/dL) 85,52 + 8,58b 84,61 £ 7,66P 0,713

Crp (mg/dL) 0,2+ ,02P 0,2 +,00P 0,493

Vitamin D (ng/mlL) 22,57 £ 13,347P 24,40 £ 8,19b 0,616

Vitamin B12 (pg/ml) 348 £ 172,232 460,18 £ 285,302 0,088

a: Ortalama+SS, b Ortanca+SS, SCORAD: Atopik dermatit agirlik o6lgegi, Crp: C
reaktif protein, Ig: Immtinglobulin, VKI: Viicut Kitle Indeksi, KTA: Kalp Tepe Atimu,
SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, HDL: Yiksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Dustk yogunluklu lipoprotein * p<0.05, **p<0.01

Hasta ve kontrol gruplarindaki subklinik ateroskleroz parametre sonuclari

Tablo 4.4.te gosterilmistir. Hasta grubunda kontrol grubuna goére karotid

arter intimal kalinliginda (CIMT) anlamlh duizeyde artis; distensibilite ve

strain duizeylerinde azalma saptanmistir (tim parametreler icin p<0.01).

Ayni1 zamanda her iki grupta karotid arter stifness benzer bulunmustur

(p>0,05).
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Tablo 4.4: Hasta ve kontrol gruplarinda subklinik ateroskleroz parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Radyolojik Olctimler Has(‘;igg;,l bu Kon‘z;c)js(;ubu P
K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,60 £ 0,35 1,30 £ 0,50 0,001%*
K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,006 = 0,009 0,01 + 0,008 0,001**
K.A. Stifness (mmHg) 10,16 £ 21,75 8,99+ 12,66 0,570
K.A. Strain 0,10 £ 0,14 0,19+ 0,14 0,001**

OrtancatSS, *p<0.05, **p<0.01, K.A: Karotid Arter

Hasta grubunda subklinik ateroskleroz belirtecleri ile diger klinik ve

laboratuar 6zellikler (semptom baslama yasi, calisma yasi, hastalik stresi,

SCORAD, kan eozinofil say1r ve yuzdesi, serum total IgE, lipid paneli,

vitamin D ve B12 duizeyleri) arasindaki korelasyon analiz sonuclar:1 Tablo

4.5te gosterilmistir. Hastalik stiresi, calisma yasi, SCORAD ile CIMT

arasinda anlamli diizeyde korelasyon saptanmistir (sirasiyla p<0,01, p<0,01

ve p<0,05) (Sekil 4.4). Semptom baslama yasi, kan eozinofil ytzdesi ve

sayisi, lipid duizeyleri (Total kolesterol, HDL, LDL, Trigliserid), serum total

IgE, vitamin B12 ve D duzeyleri ile subklinik ateroskleroz belirtecleri

arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (tim korelasyonlar i¢in p>0,05).

Tablo 4.5: Hasta grupta subklinik ateroskleroz parametrelerinin korelasyon analizi.

Parametreler CIMT Distensibilite Strain Stifness
Semptom baslama yasi (ay) 0,168 -0,056 -0,063 0,014
Calisma yasi (ay) 0,436** -0,219 -0,230 0,107
Hastalik stiresi (ay) 0,419** -0,052 -0,034 0,175
SCORAD 0,303* 0,039 0,022 -0,071
Laboratuar Bulgular:

Kan eozinofili ytizdesi (%) -0,007 0,069 0,072 -0,098
Kan eozinofil sayis1 (hticre/mcL) -0,020 0,061 0,069 -0,112
Total Ig E Duizeyi (IU/mL) 0,204 -0,012 -0,024 -0,079
HDL Dtizeyi (mg/dL) -0,047 -0,175 -0,124 0,021
LDL Duzeyi (mg/dL) 0,232 -0,109 -0,032 0,188
Kolesterol Duizeyi (mg/dL) 0,202 0,010 0,064 0,218
Trigliserid Duizeyi (mg/dL) -0,195 0,248 0,219 -0,031
Vitamin D (ng/mlL) -0,190 0,046 0,053 -0,014
Vitamin B12 (pg/ml) 0,163 -0,044 -0,062 0,218

CIMT: Karotid arter intima media kalinligi, SCORAD: Atopik dermatit agirlik

olcegi, * p<0.05, **p<0.01
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Sekil 4.4: Karotis

intima media kalinligina ait korelasyon egrileri.

Hasta ve kontrol grubunda konvansiyonel ekokardiyografik yontemle

Olctilen kardiyak fonksiyonlara ait sonuclar Tablo 4.6’da gosterilmistir.

Hasta grubunda bu 6l¢cim parametrelerinden TAPSE, LVIDD, IVSD kontrol
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grubuna goére anlamli dizeyde disiuk saptanmistir (tim parametreler icin
p<0.01). Diger konvansiyonel EKO parametreleri iki grup arasinda anlaml

bir farklilik géstermemistir (tim degiskenler icin p > 0.05).

Tablo 4.6: Konvansiyonel EKO ile Kardiyak fonksiyon parametrelerinin

karsilastirmasi.
Parametreler Hasta Grubu (n=59) Kon?;oisijubu P
Sag Ventriktil Fonksiyonu
TAPSE (mm) 18,0 + 1,95b 21,0+ 1,91¢b 0,001**
Sol Ventrikul Sistolik Fonksiyonlar
KF (%) 38,0 £ 3,48 38,0 £ 4,082 0,373
EF (%) 70,47 £ 4,46P 70,04 £ 4,267 0,598
Ventriktl Geometrisi
LVIDD (mm) 30,07 £ 8,572 34,51 £ 8,462 0,007**
IVSD (mm) 5,1+1,26P 6,4+ 1,5b 0,001**

a: Ortalama£SS, P OrtancatSS, *p<0.05 **p<0.01, TAPSE: trikUispit anuler dizlem
sistolik hareketi, EF: Ejeksiyon Fraksiyonu, KF: Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol
ventrikil diyastol sonu cap, IVSD: Interventikiiler septum kalinlig

Hasta ve kontrol grubunda doku doppler ekokardiyografi (TDI)
degerlendirme sonuclari Tablo 4.7.’de gdsterilmistir. Bu parametrelerden
Mitral E/E’, IRT (ms), ICT (ms), LVMPI hasta grubunda anlamli oranda
yuksek, ET hasta grubunda anlamli oranda dtistik bulunmustur (p<0.01).

Tablo 4.7: Doku Doppler (TDI) ile kardiyak fonksiyon parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Parametreler Hasta Grubu (n=59) Kontrol Grubu (n=53) P
Mitral E/E’ 7,1+£24 6,9 £ 3,1 0,049*
IRT (ms) 74,0+ 11,3 35,0 £ 8,15 0,000**
ICT (ms) 60,0 £ 14,25 37,0 £ 8,82 0,001%**
ET (ms) 151,0 + 23,49 200,0 £ 29,02 0,001%**
LVMPI 74,4+ 11,4 35,16 + 8,15 0,001**

Ortanca + SS, *p<0.05 **p<0.01, ICT: Izovolimetrik kontraksiyon, IRT:
Izovoltimetrik Relaksasyon (kalp hizina gore diizeltilmis) zamani, Mitral E/E’: Erken
hizli dolus dalga hizi / mitral erken diyastolik antler pik velositesi, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI: Sol Ventrikil Miyokard Performans Indeksi

Hasta grubunda hem konvansiyonel hem de TDI ile o6lctilen kardiyak
fonksiyon parametreleri ile diger klinik ve laboratuar ozellikler (calisma

yasi, semptom baslama yasi, hastalik stiresi, SCORAD, kan eozinofil say1 ve
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yuzdesi, lipid duzeyleri, serum total IgE, vitamin D ve B12 duzeyleri)
arasindaki korelasyon analiz sonuclart Tablo 4.8. ve 4.9.’da g6sterilmistir.
Semptom baslama yas1 ile LVIDD, IVSD, ICT, ET arasinda anlaml pozitif ve
Mitral E/E' velositesi ile anlamli negatif korelasyon iliskisi saptanmistir (her
degisken icin sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.01, p<0.05, p<0.01) (Sekil 4.5)
Calisma ani yas ile TAPSE, LVIDD, IVSD ICT, ET, LVMPI arasinda anlaml
pozitif korelasyon iliskisi ve Mitral E/E' velositesi arasinda anlamli negatif
korelasyon iliskisi (LVMPI icin p<0.05, diger tim degiskenler icin p<0.01)
saptanmistir (Sekil 4.6). Hastalik stiresi ile TAPSE, LVIDD, IVSD, ICT, ET
arasinda anlamli korelasyon iliskisi saptanmistir (tim degiskenleri icin
p<0.01) (Sekil 4.7). Total Ig E seviyesi ile TAPSE, LVIDD, IVSD, ICT arasinda
anlamli korelasyon iliskisi saptanmistir (degiskenler icin sirasiyla p<0.05,
p<0.01, p<0.01, p<0.01) (Sekil 4.8). SCORAD, kan eozinofili, serum lipid
duzeyleri (TGS, HDL, LDL ve Total kolestrol), vitamin D ve B12 duizeyleri ile
kardiyak fonksiyon parametreleri arasinda anlamh bir iliski saptanmamistir

(tim degiskenler icin p> 0.05).

Tablo 4.8: Hasta grupta konvansiyonel EKO ile 6lctilen kardiyak fonksiyon
parametrelerinin korelasyon analizi.

Parametreler TAPSE LVIDD IVSD KF EF
Semptom baslama yasi (ay) 0,155 0,546**  0,371** 0,012 -0,119
Calisma yas1 (ay) 0,242* 0,871** 0,639** 0,102 0,096
Hastalik Stiresi (ay) 0,460** 0,752** 0,508**  -0,003 -0,233
SCORAD 0,091 0,177 0,15 0,207 0,182
Labotatuar Bulgular:

Kan eozinofili ytizdesi (%) 0,242 0,062 0,077 -0,142 -0,156
E"’I‘;‘Cf:/zrl;l;fl)l sayist 0,162  -0,086 0,045 -0,136 -0,102
Total Ig E Dtizeyi (IU/mL) 0,262*  0,444** 0,458**  -0,092 -0,191
HDL Dtizeyi (mg/dL) 0,183 0,259 0,126 0,065 -0,006
LDL Duzeyi (mg/dL) 0,003 0,173 -0,220 0,089 0,097
Kolesterol Duizeyi (mg/dL) -0,059 0,155 -0,147 -0,041 -0,089
Trigliserid Duizeyi (mg/dL) -0,103 -0,142 -0,197 -0,213 -0,246
Vitamin D (ng/mL) -0,109 -0,504 -0,216 -0,120 0,026
Vitamin B12 (pg/ml) -0,168 -0,079 0,049 -0,010 -0,157

*p<0.05, **p<0.01, TAPSE: Trikuspit antler dlizlem sistolik hareketi, EF: Ejeksiyon
Fraksiyonu, KF: Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventriktil diyastol sonu cap,
IVSD: Interventrikiiler septum kalinligi, SCORAD: Atopik dermatit agirlik dlcegi,
HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Duistik yogunluklu lipoprotein
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Tablo 4.9: Hasta grupta doku doppler ekokardiyografi ile 6lctilen kardiyak
fonksiyon parametrelerinin korelasyon analizi.

Parametreler l\gg“} IRT ICT ET  LVMPI
Semptom baslama yas1 (ay) -0,372** 0,121 0,339** 0,306* 0,148
Calisma yasi (ay) -0,384** 0,247 0,513** 0,499** 0,267*
Hastalik Stiresi (ay) -0,252 0,173 0,493* 0,481** 0,193
SCORAD 0,171 -0,117 0,129 0,046  -0,096
Laboratuar Bulgulari

Kan eozinofili ytizdesi (%) 0,025 0,054 0,083 -0,009 0,065
E;ncf:/zgglfl)l sayist 0,107 0,041 -0,010 -0,120 0,048
Total Ig E Diizeyi (IU/mL) -0,118 0,136 0,478** 0,156 0,168
HDL Duizeyi (mg/dL) 0,032 0,192 0,323 0,462 0,187
LDL Dtizeyi (mg/dL) 0,067 0,166 0,023 0,056 0,148
Kolesterol Duizeyi (mg/dL) -0,262 0,266 0,052 0,189 0,256
Trigliserid Dtizeyi (mg/dL) -0,184 -0,085 -0,078 -0,088 -0,087
Vitamin D (ng/mL) 0,243 0,215 -0,307 -0,194 0,185
Vitamin B12 (pg/ml) -0,065 0,042 0,219 0,131 -0,091

**  p<0.01, *p<0.05, ICT: Izovolumetrik kontraksiyon, IRT: Izovoltimetrik
Relaksasyon (kalp hizina goére duizeltilmis) zamani, Mitral E/E’ Erken hizli dolus
dalga hizi / mitral erken diyastolik antler pik velositesi, ET: Ejeksiyon Zamani,
LVMPI: Sol Ventrikiil Miyokard Performans Indeksi, Ig: Immitinglobulin, VKI: Viicut
Kitle indeksi, KTA: Kalp Tepe Atimi, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik
Kan Basinci, SCORAD: Atopik dermatit agirlik 6lcegi, HDL: Ytuksek yogunluklu
lipoprotein, LDL: Dustik yogunluklu lipoprotein
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Sekil 4.5: Semptom baslama yas1 ile LVIDD, IVSD, ICT, Mitral E/E’, ET arasindaki
korelasyon egrileri.
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Sekil 4.6:

Calisma yasi ile TAPSE, LVIDD, IVSD, ICT, ET, LVMPI arasindali
korelasyon egrileri.
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Sekil 4.7: Hastalik stiresi

ile TAPSE, LVIDD, IVSD, ICT, ET arasindaki korelasyon

egrileri.
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Sekil 4.8: Total IgE seviyesi ile TAPSE, LVIDD, IVSD, ICT arasindaki korelasyon
egrisi.

Subklinik ateroskleroz ve kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmek amaciyla

hem konvansiyol EKO hem de TDI ile o6lctilen tim parametreler yasa

bagiml degiskenlerdir. Bundan dolay:r hasta grubunda yapilacak subgrup

incelemelerde bu parametrelerle

diger klinik ve laboratuar 6zellikleri

arasindaki iligkiyi ortaya koymak icin yasin etkisinin kaldirildig1 kovaryans

analizlerine ait sonuclar Tablo 4.10-4.14 gosterilmistir. Bu kovaryans

analizlerinde atopi durumuna, eslik eden diger atopik hastaliklara , hastalik

siddetine, pasif sigara maruziyetine goére bakilan tiim subklinik ateroskleroz

ve kardiyak fonksiyon parametrelerinde anlamh farkhilik saptanmamistir

(Tablo 4.10-4.13).
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Tablo 4.10: Hasta grupta atopi durumuna gore subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin karsilastirilmasi.

Atopik hastalar  Nonatopik hastalar

(n=37) (n=22) P

Subklinik Ateroskleroz

K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,65 £ 0,31 1,5+ 0,37 0,062
K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,007 £ 0,01 0,005 + 0,009 0,612
K.A. Stifness (mmHg) 8,75+ 18 10,3 £ 26,23 0,350
K.A. Strain 0,12 +0,14 0,06 £ 0,14 0,667
Kardiyak Fonksiyonlar

TAPSE 18,4 + 2,11 17,8 £ 1,33 0,594
Mitral E/E’ vel (m/s) 6,8+ 1,6 7,1+3,8 0,173
IRT (ms) 74 + 9,35 71+ 13,55 0,781
ICT (ms) 58 £ 13,31 54,5+ 9,99 0,220
ET (ms) 153,0 £ 22,9 148 + 24,37 0,640
LVMPI 74,5 £ 9,40 71,32 + 13,63 0,894
LVIDD (mm) 31,52 + 8,28 27,61 + 8,68 0,801
IVSD (mm) 5,1+1,32 5,0£1,13 0,313
KF (%) 38,0 £ 3,67 37,5+3,16 0,707
EF (%) 70,62 * 4,42 70,23 £ 4,63 0,696

Ortanca + SS, *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit antler duizlem sistolik hareketi,
EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikil diyastol
sonu c¢ap, IVSD: interventrikiiler septum kalinligi, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon,
IRT:1zovolimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeksi, SCORAD: Atopik
dermatit agirlik oOlcegi, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusuk
yogunluklu lipoprotein
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Tablo 4.11: SCORAD indeksi ve hastaligin siddetine gore subklinik ateroskleroz ve
kardiyak fonksiyonlarin karsilastirilmasi.

Halfif Atopik Orta-Agir Atopik p
Dermatit (n=39) Dermatit (n=20)
Subklinik Ateroskleroz
K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,60 + 0,34 1,68 + 0,37 0,722

K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,0065 + 0,0088 0,0068 + 0,01085 0,933

K.A. Stifness (mmHg) 10,16 £ 24,52 9,22 £ 15,48 0,746
K.A. Strain 0,1000 £ 0,14 0,1108 £ 0,152 0,981
Kardiyak Fonksiyonlar

TAPSE 18,0 £ 1,81 18,20 £ 2,19 0,667
Mitral E/E’ vel (m/s) 7+2,7 7,2+1,8 0,142
IRT (ms) 74,0+ 11,85 73,50 + 10,39 0,159
ICT (ms) 60,0 + 14,87 60,0 £ 13,32 0,090
ET (ms) 151,0£ 21,93 164,50 + 26,31 0,478
LVMPI 74,50 + 11,87 73,97 £ 10,67 0,118
LVIDD (mm) 28,96 = 8,18 32,23+9,11 0,371
IVSD (mm) 5,0+ 1,27 5,60 + 1,21 0,841
KF (%) 38,00 * 3,24 38,00 * 3,97 0,834
EF (%) 70,33 = 4,39 70,75 £ 4,71 0,600

Ortanca + SS, *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit antler duizlem sistolik hareketi,
EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikil diyastol
sonu c¢ap, IVSD: interventrikiiler septum kalinligi, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon,
IRT:1zovolimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeksi, SCORAD: Atopik
dermatit agirlik oOlcegi, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusuk
yogunluklu lipoprotein
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Tablo 4.12: Pasif sigara maruziyetine gére subklinik ateroskleroz ve kardiyak

fonksiyonlarin karsilastirilmasi.

Pasif Sigara Pasif Sigara
Maruziyet Maruziyeti Olan P
Olmayan (n=406) (n=13)

Subklinik Ateroskleroz

K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,60 £ 0,35 1,70 £ 0,31 0,355
K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,0073 £ 0,0101 0,0040 £ 0,0069 0,909
K.A. Stifness (mmHg) 7,72 £ 22,13 14,92 + 19,42 0,224
K.A. Strain 0,12 +0,15 0,07 £ 0,11 0,920
Kardiyak Fonksiyonlar

TAPSE 18,0 £ 1,80 18,6 + 2,3 0,325
Mitral E/E’ vel (m/s) 6,8+ 2,7 7,6£1,5 0,402
IRT (ms) 74,0 £ 12,0 74,0 £ 10,0 0,307
ICT (ms) 60,0 £ 13,0 63 £ 15 0,782
ET (ms) 149,0 = 24,0 169 £ 22 0,644
LVMPI 74,40 £ 11,79 74,50 £ 10,30 0,260
LVIDD (mm) 30,7 £ 8,3 31£7,4 0,240
IVSD (mm) 5,0 £ 1,20 6,1 +1,5 0,820
KF (%) 38,0 £ 3,0 38,00+ 4,0 0,675
EF (%) 71,0 £4,0 71,0 £ 6,0 0,491

Ortanca * SS, *p<0.05, **p<0.01 TAPSE: trikGispit antler diizlem sistolik hareketi,
EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventriktl diyastol
sonu c¢ap, IVSD: interventriktiler septum kalinligi, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon,
IRT:1zovolimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeksi, SCORAD: Atopik
dermatit agirlik o6lcegi, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dusuk

yogunluklu lipoprotein
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Tablo 4.13: Eslik eden atopik hastaliga gére subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin karsilastirilmasi.

Eslik eden diger

atopik Sadece Atopik p
hastaliklar Dermatit (n=23)

(n=306)
Subklinik Ateroskleroz
K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,62 + 0,33 1,50 +0,38 0,177
K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1) 0,007 £ 0,009 0,006 = 0,009 0,245
K.A. Stifness (mmHg) 9,62 + 18,24 10,16 £ 26,78 0,964
K.A. Strain 0,10£0,14 0,09 £ 0,15 0,147
Kardiyak Fonksiyonlar
TAPSE 18,35+ 2,14 18,0 £ 1,26 0,440
Mitral E/E’ vel (m/s) 6,8+ 1,4 7 £ 3,2 0,258
IRT (ms) 74,00 = 9,42 71,00 + 13,31 0,478
ICT (ms) 63,0 + 13,263 50,0 £ 12,36 0,955
ET (ms) 151,0 £ 22,0 148,0 +26,11 0,495
LVMPI 74,52 £ 9,43 71,36 £ 13,51 0,534
LVIDD (mm) 31,95 + 8,38 27,12 + 8,19 0,887
IVSD (mm) 5,8+ 1,34 5,0 £ 0,95 0,153
KF (%) 38,0 £ 3,60 37,0 £ 3,25 0,555
EF (%) 70,69 * 4,46 70,13 £ 4,57 0,575

Ortanca + SS, *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: triktispit antler dlizlem sistolik hareketi,
EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventriktl diyastol
sonu c¢ap, IVSD: interventriktiler septum kalinligi, ICT: Izovoliimetrik kontraksiyon,
IRT:1zovolimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeksi, SCORAD: Atopik
dermatit agirlik olcegi, HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein, LDL: Dustk
yogunluklu lipoprotein

61



Bulgular

Serum total Ig E diizeyi yuksek olan hastalar ile normal olan hastalar
arasinda yas faktorinden arindirildiktan sonra yapilan karsilastirmada;
total IgE duizeyi yuksek olan grupta kardiyak fonksiyon parametrelerinden
CIMT degerinde anlaml artig gésterilmistir (p<0,01) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Total Ig E seviyesine gore subklinik ateroskleroz ve kardiyak
fonksiyonlarin karsilastirilmasi.

Total Ig E Seviyesi Total Ig E
Normal Seviyesi Yuksek P
(n=33) (n=26)
Subklinik Ateroskleroz
K.A. Intimal kalinlik (mm) 1,60 + 0,33 1,64 £ 0,38 0,008+

K.A. Distensibilite (cm2.dyn-1)  0,0072 + 0,0102  0,0063 + 0,0084 0,181

K.A. Stifness (mmHg) 8,74 £ 24,13 10,46+ 18,61 0,330
K.A. Strain 0,12 £ 0,15 0,10 £ 0,12 0,202
Kardiyak Fonksiyonlar

TAPSE 18,2 + 1,27 18,0 + 2,54 0,180
Mitral E/E’ vel (m/s) 7,6 £2,3 6,7 £ 2,6 0,791
IRT (ms) 74,0 £ 12,26 74,0 £ 10,17 0,482
ICT (ms) 59,0 + 13,73 60 * 14,45 0,529
ET (ms) 151,0 £ 22,47 151,0 £ 24,98 0,540
LVMPI 74,40 = 12,34 74,43 £ 10,27 0,584
LVIDD (mm) 27,0 + 7,64 30,5 + 9,69 0,213
IVSD (mm) 5,0+1,19 5,6 £ 1,28 0,185
KF (%) 37,6 £3,6 38,0 £ 3,32 0,183
EF (%) 70,4 + 4,8 71,0 £ 3,95 0,179

Ortanca + SS, *p<0.05 **p<0.01 TAPSE: trikiispit antiler dizlem sistolik hareketi,
EF:Ejeksiyon Fraksiyonu, KF:Kisalma Fraksiyonu, LVIDD: Sol ventrikil diyastol
sonu ¢ap, IVSD: interventriktler septum kalinlig, ICT: Izovoltimetrik kontraksiyon,
IRT:1zovolimetrik Relaksasyon (kalp hizina gére diizeltilmis) zamani, ET: Ejeksiyon
Zamani, LVMPI:Sol Ventriktil Miyokard Performans Indeks

Atopik  dermatitli cocuklarda  subklinik  ateroskleroz  varliginin
belirlenmesinde en etkin parametrenin saptanmasi1 icin yapilan ROC
analizinde; karotid arter intima kalinliginin (CIMT) en iyi secicilige (%71,1)
ve en iyi duyarliliga (%69,5) sahip oldugu belirlenmistir [Egri altinda kalan
alan (AUC):0,733 (0,638-0,828) p<0,01)] (Sekil 4.9).
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Benzer sekilde subklinik kardiyak disfonksiyon varligini belirlemek icin hem
konvansiyonel hem de TDI prametreleri ile yapilan ROC analizinde, TDI ile
Olcilen LVMPI, IRT, ICT parametrelerinin en iyi AUC sahip oldugu
belirlenmistir (Sekil 4.9.). Sekil 4.10.da gosterilen bu analize gére LVMPI
[(AUC):0,992 (0,978-0,100)], IRT [(AUC):0,991 (0,977-0,100)] ve ICT [(AUC):
0,924 (0,876-972)] siwraswyla %98,2, %98,3 ve %91,5 secicilige, %96,2,
%94,3 ve %77,4 duyarliliga sahiptir (her parametre icin p<0,01) (Sekil 4.10).

Sag ventrikiill subklinik disfonksiyonu degerlendirmede bir konvansiyonel
EKO parametresi olan TAPSE icin bakilan ROC analizinde ise secicilik
%20.3, duyarlihk %15.1 [(AUC):0,173 (0,090-0,256)] belirlenerek yeterli
secicilik ve duyarliliga sahip olmadigr gésterilmistir (p>0,05) (Sekil 4.10.A).
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Sekil 4.9: Subklinik ateroskleroz belirtecleri ve Karotis intima media kalinligina ait
ROC analizi.
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Sekil 4.10: Konvansiyonel EKO ve Doku Doppler incelemesinin ROC analiz

sonugclari.
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Sekil 4.11: Doku Doppler incelemesinin ROC analiz sonuglar:
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamiz cocukluk yas grubunda AD’li hastalarda subklinik KV riskin
degerlendirildigi ilk calisma 6zelligini tasimaktadir. Bulgularimiz AD’li cocuk
hastalarin tani aninda hem subklinik ateroskleroz hem de subklinik
kardiyak disfonksiyona sahip olabilecegini gdstermistir. Calismamizda AD’li
cocuklarda kontrol grubuna gore degerlendirilen subklinik ateroskleroz
belirteclerinden CIMT yuksek, distensibilite ve strain ise dusutk
bulunmustur. Ayni zamanda ekokardiyografik degerlendirmede sag ve sol
ventriktl subklinik fonksiyon bozuklugunun birer belirteci olarak kabul
edilen TAPSE ve LVMPI dtizeyleri AD’li cocuklarda kontrol grubuna gore
sirastyla dustik ve yiksek saptanmistir. Bununla birlikte ekokardiyografik
degerlendirmede 6lctilen EF ve KF duizeylerinin her iki grupta benzer olmasi
ve LVIDD ve IVSD degerlerinin AD’li ¢cocuklarda anlamli diizeyde dusuk
bulunmas1 bu biventrikiiler fonksiyon bozuklugunun subklinik dizeyde

oldugunu desteklemektedir.

Bugline kadar yapilmis olan epidemiyolojik calismalar ve bunlar1 kapsayan
meta-analiz sonuclari AD ile artmis KV risk arasindaki iliskiyi belirlemede
celigkili sonuclar ortaya koymustur (15, 142, 143). Bu konuda yapilmis
olan 13 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, AD ile MI (OR 1.03,% 95
CI 0.88-1.21), inme (OR 1.12,% 95 CI 0.95-1.32) veya hipertansiyon
arasinda bir iliski bulunmazken (OR 1.10,% 95 CI 0.97-1.24), anjina
pektoris icin yaklasik ytizde 50'lik bir artis riskine (OR 1.48,% 95 CI 1.23-
1.79) neden olabilecegi saptanmistir (142). Atopik dermatitli yaklasik
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400.000 erigkinle benzer demografik 6zelliklere sahip 1,5 milyon saglikli
kisiden olusan kontrol grubunun verilerinin karsilastirildigi bir diger
epidemiyolojik calismada ise o6zellikle agir AD’li hastalarda MI (risk orani
[HR] 1.37 (% 95 CI 1.12-1.68), unstabil anjina (HR 1.41,% 95 CI 1.02-1.95),
kalp yetmezligi (HR 1.67,% 95 CI 1.36-2.05), atriyal fibrilasyon (HR 1.35,%
95 CI 1.14-1.59) ve KV olium (HR 1.30,% 95 CI 1.10-1.53) riskinin arttig
gosterilmistir (143). Bu sonuclar KV hastalik gelisimi acisindan bilinen
diger bagimsiz risk faktérlerinin (6rn. VKI, sigara, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet) etkisi arindirildiktan sonra da devam etmistir.
Amerika Birlesik Devletlerinde 2005-2006 yillarinda National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) (n = 4.970) ve 2010 (n = 27.157) ve
2012 (n = 34.525) yillarinda yapilan AD’li erigkinleri kapsayan toplum
kaynakli calismada da KV hastalik, kalp krizi ve inme oranlarinda anlaml
artis saptanmistir (13). Ancak bu calismalarda artmis bu riskin AD’nin
kendisinden mi yoksa AD tedavisinin bir sonucu olarak mi ortaya ciktigi
belirlenememistir. Ayrica AD’li hastalarda goértilen artmis KV hastalik
riskinin hastaligin hangi stirecinde ortaya c¢iktig1 bilinmemektedir. Bununla
birlikte obezite, DM gibi kronik hastaliklara sahip cocuklar1 kapsayan
bircok calisma subklinik ateroskleroz gelisiminin erken cocukluk yas
grubunda ortaya cikmaya basladigini géstermektedir. Bu nedenle hastalik
stresi bu erigskin calismalarina goére nispeten kisa, yeni tani1 almis ve
sistemik anti-inflamatuar tedavi uygulanmamis hastalarda KV hastalik
riskinin belirlenmesi icin oldukca 6nem tasimaktadir. Literatirde hentiz bu
konuda cogu hastada klinigin baslangic dénemini olusturan cocukluk yas
grubunda bu riskin degerlendirildigi bir calisma bulunmamaktadir. Bizim
calismamiz artmis KV risklerin degerlendirildigi bu calismalardan farkl
olarak AD kliniginin basladigi cocukluk yas grubunda ve klinigin erken
strecinde gelisebilecek subklinik ateroskleroz ve kardiyak disfonksiyon
varhigini gostermek amaciyla yapilmistir. Ayni1 zamanda obezite, diyabet,
hipertansiyon, hiperlipidemi gibi KV hastalik acisindan iyi bilinen risk
faktorlerine sahip AD’li cocuklar calismamiza dahil edilmemistir. Ayrica
AD’li cocuk ve saglikli kontrollerin viicut agirhigi, boy, cinsiyet, VKI, serum
acllk kan sekeri, lipid duzeyleri ve pasif sigara maruziyeti oranlar

benzerdir. Sadece AD’li cocuklarin sistolik ve diyastolik kan basin¢ degerleri
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saglikli kontrollere goére yiksek bulunmus olsa da hicbirinde bu degerler

yasa gore 90. persentilin tizerinde degildir.

Atopik dermatit patogenezinin temelinde kronik inflamasyon bulunur.
Atopik dermatitte gértilen inflamasyon sadece cilt ile sinirli olmayip cesitli
proinflamatuar sitokinlerin salimimi ile karakterize sistemik bir
inflamasyondur. Proinflamatuar mediatorler epidermal farklilasmay: ve
bariyer fonksiyonunu bozarak ateroskleroz gelisimi icin preklirsér olarak
davranir (91, 147, 148, 159). Bu calismada AD’deki kronik inflamasyona
sekonder gelisebilecek endotel disfonksiyonunun ateroskleroz gelisimi
acisindan risk olabilecegi 6ngérulmustir. Calismamizda kullandigimiz
subklinik ateroskleroz belirtecleri (CIMT, distensibilite, stifness, strain)
“subklinik aterosklerozun yol haritasini” olusturmaktadir ve farkl
yapisal/fonksiyonel degisimleri, henliz aterom plag olusmadan Once bize
gosterebilmektedir. Literatirde atopik dermatitli cocuklarda subklinik
ateroskleroz belirteclerini (CIMT, distensibilite, stifness, strain) saglikl
kontrol grubuyla karsilastiran bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
belirteclerden CIMT, distensibilite ve strain duzeyleri AD’li cocuklarda
saglikli kontrollere goére subklinik ateroskleroz varligini destekler sekilde
anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Ancak subklinik aterosklerozun yol
haritasinin diger bir belirteci karotid arter stifness diizeyi iki grup arasinda
benzer saptanmistir. Calismamiza dahil edilen AD’li cocuklarin ortanca
hastalik stiresi 36 ay gibi nispeten kisa bir streydi ve bu nedenle
sonuclarimiz  diger epidemiyolojik calisma  sonuclariyla  birlikte
degerlendirildiginde muhtemelen hastaligin erken doéneminde baslayan
subklinik ateroskleroz stirecinin devam ettiginin bir géstergesi olarak kabul

edilebilir (160-162).

Karotis intima media kalinhig1 (CIMT), vasktler morfolojik degisikliklerin
fokal bir gostergesidir ve yapilan tim goézlemsel calismalar CIMT’deki artisin
KV hastalik gelisimi acisindan O6nemli bir belirte¢ oldugunu gostermistir
(163). Atopik dermatitli cocuklarin CIMT duzeyleri kontrol grubuna goére
anlamli oranda yuksek bulunmustur. Ayni1 zamanda CIMT duzeyleri AD’li
cocuklarin hastalik suresi, calisma yasi ve SCORAD puanlariyla anlaml
pozitif korelasyona sahiptir. Bu sonuclar AD klinik siddeti ve hastalik stiresi

arttikca subklinik ateroskleroz riskinin arttigini desteklemektedir.
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Distensibilite, arterin elastik 6zelligini ve kompliyansini gdsteren bir diger
fonksiyonel subklinik ateroskleroz belirtecidir. Arteriyel distensibilitedeki
azalma nabiz basincini artirir ve kardiyak is yUkinlUn artmasina sebep
olarak kardiyak disfonksiyona sebep olur (160). Bizim calismamizda da
AD’li cocuklarda saglikli kontrollere gore karotid arter distensibilite dlizeyi
subklinik ateroskleroz varligini destekler sekilde dustk bulunmustur.
Mikola ve arkadaslarinin yaptigi calisma distensibilite’nin yasa bagl olarak
azaldigini ortaya koymustur (164). Benzer sekilde Okubo ve arkadaslar: da;
aortik distensibilite’nin yasla degistigini, infantlarda dustuk olup, 10-15
yaslarinda pik yaptigini daha sonraki yaslarda ise yasa bagh olarak diisme
gosterdigini saptamistir (165). Bizim calismamizdaki hasta ve kontrol
gruplarinin yas dagilimlar1 benzer oldugu icin distensibilite dlizeyinde
saptadigimiz dusuklik yastan bagimsiz olarak subklinik ateroskleroz varligi

ile iliskili kabul edilmistir.

Stifness, damar duvarinda strese bagli gelisen, aterom olusumuna olanak
saglayan fonksiyonel degisimdir ve rijiditeyi gosterir (166). Stifness’in kronik
sistemik enflamasyon ile iligkili oldugu ve KV olaylar i¢in bagimsiz bir
belirtec oldugu bircok calismada gosterilmistir (167, 168). Arteryel
stifness’taki artis arteryel distensibiltenin azalmasiyla direk iliskilidir.
Stifness’taki artis vasktiiler direncin artmasina ve dolayisiyla sol ventrikiil
ard yukinin artmasina neden olur. Bu slrecin sonunda artmis nabiz
basinci distensibilitenin azalmasina neden olur (160). Calismamizda karotid
arter stifness duzeyleri ADli cocuklarda kontrol grubuna goére yuksek
bulunmus olsa da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gésterilememistir.
Bu durum calismamizda saptadigimiz distensibiltedeki azalmay:
aciklamaktadir. Yine stifness duzeyindeki artisin istatistiksel dtizeyde
farklilik gdstermemesi hastalarimiz klinik stresinin kisaligi ve subklinik
aterosklerozun erken doénemde oldugunun bir gostergesi olarak kabul

edilebilir.

Strain, yapilan eriskin c¢alismalarinda arter duvarininin mekanik
ozelliklerinden biri olan elastikiyeti, damar duvarina uygulanan kuvvete
kars1 sekil ve boyutta degisebilirligini goésteren bir ateroskleroz belirteci
olarak bildirilmistir. Distensibilite ve Stifness; kan basincindan

etkilenirken, strain kan basincindan etkilenmeyen bir belirtectir (162).
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Malign aterosklerotik lezyonlar sert ve kompresyona cevap vermezken;
benign aterosklerotik lezyonlar ve normal doku yumusaktir ve kompresyona
izin verir. Jeneralize aterosklerozu olan hastalarda strain bu sebep ile
azalmis olarak tespit edilir (169). Kim ve ark. 121 hastay:r dahil ettigi
calismada KV hastaliga sahip grupta CIMT yuksek bulunurken, strain
dustk saptanmistir. Ayni calismada hastalar KV riskler acisindan da
degerlendirilmis duistik strain degerlerine sahip hastalarda artmis risk
saptanmistir (162). Ayrica her ne kadar konvansiyonel EKO ile ekolusen
alanlarin karotid arterden tayini ateroskleroz riskini gosterse de hala
duyarlihig intravasktiler ultrasonografi kadar ytiksek degildir. Ozellikle
karotid arter strain Olcimu icin direk intravasktiler ultrasonografik
(sonomikrometre) veya ac¢i bagimsiz Olciimlerin yapilmas: daha dogru
sonuclar verebilir. Karotis intima media kalinligi (CIMT) disindaki diger
subklinik ateroskleroz belirtecleri ile AD’li cocuklarin sahip oldugu klinik ve
laboratuar o6zellikleri arasinda anlaml bir iligki gbésterilememistir. Bu dort
belirtecten hangisinin AD’li ¢cocuklarda geligsebilen subklinik aterosklerozu
gostermede daha etkin bir belirte¢c oldugunu degerlendirmek amaciyla
yapilan ROC analizi CIMT nin diger belirteclere gére daha iyi bir duyarlihiga
(%69,5) ve secicilige (%71,1) sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

Kardiyak fonksiyonlar1 degerlendirmede non-invaziv, ucuz, kolay
uygulanabilme 6zelliklerine sahip ekokardiyografik inceleme hem bilimsel
calismalarda hem klinik pratikte siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle hareket
eden dokularin ultrasonik hizlarini kaydetme prensibine dayanan TDI
6lcim teknigi kardiyak fonksiyonlar1 belirlemede konvansiyonel EKO'’ya
gore daha duyarl bir yontemdir (170, 171). Bu nedenle calismamizda hem
konvansiyonel EKO hem de TDI birlikte kullanilmistir ve literattirde AD’li
cocuklarin kardiyak fonksiyonlarinin hem konvansiyonel hem de TDI ile
degerlendirildigi bir baska calisma bulunmamaktadir. Calismamizdaki
ekokardiyografi sonuclar1 ADli cocuklarin hem sag hem sol ventrikil

subklinik kardiyak disfonksiyona sahip oldugunu ortaya koymaktadir.

TDI teknigi ile yapilan degerlendirmede sol ventrikuil sistolik disfonksiyon
varhigini gosterecek sekilde AD’li hasta grubunda ICT uzun, ET zaman
intervali ise kisa; sol ventrikil diyastolik disfonksiyonu gosterecek sekilde

IRT uzun, mitral E/E’ oran1 artmis olarak saptanmistir. Atopik dermatitli
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hastalar1 kapsayan 6nceki calismalarda sol ventrikil fonksiyonlar1 hi¢c TDI
yontemiyle arastirilmamistir. Sonuclarimiz ilk defa AD’li cocuklarda sol
ventriklil hem diyastolik hem de sistolik disfonksiyonu gelisebilecegini
gostermektedir. Bu sonuclarimizi bir TDI 6lcimi olan ve sol ventriktil
global disfonksiyonunu gosteren LVMPI yuksekligi de desteklemektedir.
Tam bu sonuclar bize kardiyak fonksiyonlarin degerlendirilmesinde TDI
kullaniminin 6énemini ortaya koymaktadir. Sol ventriktilin hem sistolik
hem diyastolik fonksiyonlarini gésteren LVMPI, klinik bir indekstir. LVMPI,
sol ventrikdl fonksiyon parametreleri arasinda MR goértiintiilemesi ile korele
olan en oOnemli parametredir (172). Bu indeksin avantaji kalp hizi ve
ventriklil  geometrisinden  etkilenmemesidir. @ Calismamizda  LVMPI
(hesaplamada kullanilan ICT, IRT uzunlugu ve ET kisalmas: ile beraber)
hasta grupta, kontrol grubuna goére ylksek saptanmistir. Bu sonuc¢ tek
basina sol ventrikiill kontraktilitesi ve fonksiyonunun bozuldugunun gicli

bir gdstergesidir.

Atopik dermatitli cocuklarda sol ventriktl subklinik disfonksiyonun
belirlenmesinde en etkin parametrenin tespiti icin yapilan ROC analizinde;
LVMPI'nin en iyi duyarlilik (%96,2) ve secicilige (%98,2) sahip oldugu
saptanmistir. Yine LVMPI hesaplanmasinda kullanilan IRT ve ICT de sol
ventriktil subklinik disfonksiyonun tespitinde kullanilabilecek diger

glvenilir parametreler olarak bulunmustur.

Ayni1 zamanda bu calismada sol ventriktil disfonksiyonun degerlendirilmesi
amaciyla konvansiyonel EKO yontemleri de kullanilmistir. Bu
degerlendirmede EF, KF ile birlikte sol ventrikiilin duvar kalinliklarn
(LVIDD, IVSD) o6lculmustir. Ejeksiyon fraksiyonu ve KF oranlari her iki
grup arasinda benzer bulunmustur. Calismamizda AD’li hastalarin
ventriktil duvar kalinliklar1 saglikli gruba goére daha dtistik bulunmustur.
Ayrica LVIDD ve IVSD parametrelerinin Z skorlari’ her iki grupta da normal
sinirlarda bulunmustur. LVIDD ve IVSD mutlak degerlerinin AD’li grupta
dustk ve “Z skorlari’”nin normal sinirlarda bulunmasi hastalarin klinik
semptomlarinin olmayisin1 aciklamakta ve dolayisiyla TDI teknigi ile
belirlenen sol ventrikil diyastolik ve sistolik disfonksiyonlarin subklinik

sinirinda kaldigini géstermektedir.
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Bununla birlikte ADli hastalarin sol ventriktil duvar kalinliklar1 (LVIDD,
IVSD) ile semptom baslama yasi, hastalik stiresi ve calisma yaslar arasinda
anlamli duzeyde pozitif korelasyon saptanmistir. Bu iliskiler hastaligin
erken déneminde gdsterdigimiz sol ventriktil subklinik disfonksiyonunun
hastalik stiresinin uzamasiyla klinik fonksiyon bozukluguna doéntisebilecegi
desteklemektedir. Ayni zamanda sol ventriktil subklinik diyastolik
disfonksiyonu gosteren Mitral E/E’ orani ile semptomlarin baslama yasi

arasinda saptanan negatif korelasyon da bu hipotezimizi desteklemektedir.

Sag ventrikuliin global fonksiyonlar1 (sistolik ve diyastolik) TAPSE
lizerinden bakilarak degerlendirilmistir (173). Atopik dermatitli cocuklarda
TAPSE kontrol grubuna gore dtistik bulunmustur ve bu sonugc¢ sag ventrikil
subklinik disfonksiyonu lehine yorumlanmistir. Ayni zamanda TAPSE ile
calisma yas1 ve hastalik stiresi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu
sonuclarimizda ayni subklinik ateroskleroz ve sol ventrikiil disfonksiyon
gelisiminde oldugu gibi hastalik sUresinin 6nemini ortaya koymaktadir.
Calismada sag ventriktll geometrisi ile ilgili 6lctiimler; kompleks geometrisi
nedeniyle imaj alim1 zor oldugundan ve elde edilecek sonuclarin gtivenilirligi

nedeniyle calisma parametrelerine dahil edilmemistir.

Atopik dermatitte KV hastalik gelisiminde kronik inflamasyonun yani sira
klinik sikayetlerin yol actigi uyku bozuklugu, depresyon, dustk fiziksel
aktivite, sistemik kortikosteroid tedavisi ve bunlarin yol acabilecegi obezite,
hipertansiyon, hiperlipidemi ile atopik yurtiytistin bir devam1 olarak ortaya
cikabilen basta astim olmak Uizere diger atopik hastaliklarin gelisiminin de
rol oynayabilecegi ileri suirtulmektedir (15, 142). Calismamiza yeni tani alan
ve son alti ayda sistemik kortikosteroid almamis olan hastalarin dahil
edilmesiyle tedaviye bagli riskin en dustk duzeyde kalmasi saglanmistir.
Ayni1 zamanda obez, hipertansiyon veya hiperlipidemiye sahip olan
hastalarda calismaya dahil edilmeyerek bu risk faktoérlerinin etkisi ortadan
kaldirilmaya calisilmistir. Ancak klinik sikayetlerin yol actigi uyku
bozuklugu, depresyon ve dusuk fiziksel aktivitenin yol actigi riskler
calismamizda degerlendirilmemistir. Bu calismamizin 6énemli bir kisitlayici
yonudur. Bununla birlikte eriskin AD’li hastalarin dahil edildigi calisma

sonuclarina dayanilarak tanimlanan bu risk faktoérlerinin AD’li cocuklar i¢cin
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ne kadar gecerli olabilecegi Ozellikle hastalik stiresinin kisaligi dikkate

alindiginda stphelidir (13, 14).

Basta astim olmak tizere diger atopik hastaliklarin varliginin subklinik KV
disfonksiyon  gelisimi Uzerine etkisini degerlendirmek amaciyla
calismamizda subgrup analizler yapilmistir. Hastalarimizin yaklasik Ugcte
ikisinde atopi ve en az klinige eslik eden diger bir atopik hastalik; yaklasik
dortte birinde ise astim mevcuttur. Subklinik ateroskleroz ve kardiyak
disfonksiyon varliginin tespiti icin calismamizda kullanilan tim parametre
degerleri yasa bagimli idi. Yasin etkisinin kaldirildig subgrup analizler total
IgE yuksekligine sahip olmanin subklinik ateroskleroz varligini artirici etkisi
olabilecegini bizlere gostermistir. Total IgE duzeyi yuksek olanlarda
CIMT’nin artmis olarak saptanmasi bu durumu desteklemektedir. Bu
sonuclarimiz artmig atopi yuku ile iliskili olarak olarak hastalarin mast
hiicre ylizeyinde bulunan IgE antikorlarina antijen baglanmasi sonrasinda
olusan mast hticre aktivasyonu ile salgilanan basta triptaz, kimaz, histamin
ve prostoglandin olmak Uzere ortaya cikan proinflamatuar mediatérlerin
arterlerde kontraksiyon ve aterom plak gelisimine yatkinlik yaratmasiyla
aciklanabilir (174). Pasif sigara maruziyeti, klinige eslik eden diger atopik
hastaliklarin varligt ve AD hastalik siddetine gore yapilan subgrup
analizlerinde de ise subklinik KV disfonksiyon acisindan anlamli bir

farklilik gosterilememistir.

Calismamizin en 6nemli kisitlayici yan1 AD’li hasta sayisinin nispeten az
olmasidir. Bu o6zellikle subgrup karsilastirmalarinda var olabilecek
farkliliklar1 gostermede yetersiz kalmamiza yol acmis olabilir. Ayrica
calismamizda sistemik enflamasyon belirteci olarak sadece CRP
Olctlmustir ve subklinik aterosklerozda daha duyarh olabilecek oksidatif
stres ve diger enflamatuvar belirteclere bakilamamistir. Ayni1 zamanda
calismanin teknik olarak da baz kisitlamalar1 mevcut olabilir. TDI'nin genis
kullanim alani olsa da baslica kisitlamasi, hedef miyokard segment hizinin,
komsu miyokard segmentin hareketinden ve kalbin rotasyonel hareketinden
etkilenmesi yani ac¢i bagimli olmasidir. Yaptigimiz calismada sistol ve
diyastol periyodlar1 dikkate alinarak, verilerin inspiryum ve ekspiryumdan

etkilenmemesi icin apne periyodunda 6lctim gerceklestirilmistir (157).
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5.2

Tartisma & Sonug

SONUC

Sonuc olarak calismamizda yeni tani alan cocukluk cagi AD’li cocuklarin
subklinik ateroskleroz ve kardiyak fonksiyon bozukluguna sahip oldugu
gosterilmistir. Eriskin AD’li hastalarin degerlendirildigi 6énceki calismalara
gOre nispeten hastalik stiresi kisa olan AD’li cocuklarin artmis KV riske
sahip olabilecegi ve bu nedenle tani anindan itibaren izlenmesi gerektigi bu
calisma sonugclariyla desteklenmektedir. Bu hastalarda subklinik
ateroskleroz ve sol ventrikul fonksiyon bozuklugunun degerlendirilmesinde
CIMT ve LVMPI en duyarl ve secici belirtecler olarak kullanilabilir. Ozellikle
konvansiyonel EKO yerine TDI o6l¢ctimlerinin kullanilmast sol ventrikiil
subklinik disfonksiyonun tespitinde ©6nemli olabilir. Atopik dermatit
kliniginin erken yasta baslamasi ve artmis hastalik stiresi subklinik KV
disfonksiyonun gelisiminde 6nemli birer faktér olarak tespit edilmistir. Bu
konuda pediatrik yas grubunda yapilacak prospektif uzun dénem izlem
calismalar1 calismamizda tespit edilen sonuclarin daha iyi sekilde
degerlendirilmesine olanak saglayacaktir. Ayrica cocukluk yas grubunda
subklinik KV riskleri artmis olan AD’li cocuklarin diger iyi bilinen KV risk
faktorleri (obezite, hipertansiyon, hiperlipidemi, sistemik kortikosteroid
tedavisi) acisindan yakin takip edilmesi ve bu faktérler icin gerekli
onlemlerin alinmas1 hastalik seyrinde gelisebilecek KV komplikasyonlarin

Oonlenmesinde son derece 6nemli olacaktir.
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