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OZET

ATOPIK DERMATITLI COCUKLARIN METABOLIK PROFILININ
DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac: Atopik dermatit (AD), genetik yatkinlik ve g¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle ortaya g¢ikan kronik, inflamatuvar bir deri hastaligidir. Tanis1 yalnizca
klinik bulgulara dayanmaktadir ve spesifik bir biyobelirteci bulunmamaktadir. Bu
calismada, AD’li ¢ocuklarda metabolik yolaklardaki degisikliklerin belirlenmesi ve

klinik bulgularla iliskisinin saptanmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismada 0-1 yas araligindaki 21 atopik dermatit hastasi ile ayni yas ve
cinsiyetteki 10 saglikli ¢cocuktan serum Ornekleri toplanarak IVDr Niikleer Manyetik
Rezonans Metabolomik Analizi calisilmistir. Hastaligin klinik bulgulari, SCORAD

indeksi ve alerjik durumlart ile korelasyon degerlendirilmistir.

Bulgular: Metabolik analiz sonucunda AD grubu serum metabolit diizeylerinde; VLDL
alt fraksiyonlarinda kolesterol, serbest kolesterol, fosfolipit ve trigliserit diizeyleri
artmis (p=0,008); HDL igeriginde kolesterol, serbest kolesterol, fosfolipit ve apoprotein
diizeyleri azalmis bulundu (p=0,008). IDL total partikiil sayist (p=0,031) ve IDL-ApoB
miktar1 (p = 0.023) yiiksek; LDL alt fraksiyonlarinda, LDL1 trigliserit diizeyi artmis
(p=0,004), LDL3’te azalmis (p=0,031) saptandi. Glutamin diizeyi anlamli olarak yiiksek
(p = 0.002); fenilalanin (p = 0.039) ve kolin (p < 0.001) diizeyleri diisiik sonuglandi.
Hastaligin klinik ve demografik 6zellikleri, SCORAD skoru ve alerjik durumlar ile

serum metabolit diizeyleri arasinda anlamli korelasyonlar belirlendi.

Tartisma ve Sonuc¢: Elde edilen bulgular AD'nin deriyle sinirli kalmayip sistemik
metabolik degisikliklerle iliskili olabilecegini gostermektedir. Metabolit diizeylerindeki
farkliliklar ve klinik parametrelerle anlamli korelasyonlar1 hastaligin sistemik etkilerinin
anlagilmasina katki saglamaktadir. Elde edilen sonuglar atopik dermatitin patogenezinin
daha ayrintili bi¢imde incelenmesi ve metabolik biyobelirteglerin tani ve hastalik

yonetimindeki potansiyel roliiniin degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymaktadir.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE METABOLIC PROFILE IN CHILDREN WITH
ATOPIC DERMATITIS

Introduction and Aim: Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease
resulting from the interaction between genetic predisposition and environmental factors.
Diagnosis is based just on clinical findings, as no specific biomarker has yet been
identified. This study aimed to identify alterations in metabolic pathways in children

with AD and to evaluate their association with clinical findings.

Methods: Serum samples were collected from 21 children aged 0—1 years diagnosed
with AD and 10 healthy controls matched for age and sex. Metabolomic analysis was
performed using [VDr-Nuclear Magnetic Resonance (NMR) spectroscopy. Correlation
analyses were conducted between serum metabolite levels and clinical parameters,

including SCORAD index, allergic status and demographic characteristics.

Results: Significant alterations in serum metabolite levels were identified in the AD
group. Levels of cholesterol, free cholesterol, phospholipids and triglycerides were
elevated in VLDL subfractions (p=0,008). In HDL fractions levels of cholesterol, free
cholesterol, phospholipids and apoproteins were found to be decreased (p=0,008). IDL
total particle count (p=0,031) and IDL-ApoB levels (p = 0.023) were increased.
Triglyceride levels were elevated in LDL1 and decreased in LDL3 subfractions.
Glutamine levels were significantly elevated (p = 0.002), phenylalanine (p = 0.039) and
choline (p <0.001) levels were reduced. Significant correlations were observed between

metabolite levels and SCORAD scores, allergic status and demographic factors.

Discussion and Conclusion: The findings suggest that AD may not be limited to
cutaneous involvement but is also associated with systemic metabolic alterations.
Variations in metabolite levels and their correlation with clinical parameters enhance the
understanding of the disease's systemic impact. These results underscore the need for
further exploration of AD pathogenesis and suggest a potential role for metabolic

biomarkers in diagnosis and disease management.



1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD) veya egzama cocukluk caginin en sik goriilen kronik,
tekrarlayan, kasintili ve inflamatuvar deri hastaligidir. Siklikla siit cocuklugu déneminde
baglar. Cocuklarda ortalama %15-20,  yetiskinlerde %1-10 arasinda prevalans
bildirilmektedir ve gelismis {ilkelerde hastaligin insidanst hizla artmaktadir (1).

Ulkemizde siklig1 %7,5-%17,1 arasinda bulunmustur (2).

Atopik dermatit genetik yatkinlik ve cevresel faktorlerin etkilesimiyle olusan
kompleks bir hastaliktir. AD’nin patofizyolojisi yapilan ¢ok sayida klinik, laboratuvar
ve deneysel calismaya ragmen net olarak aydinlatilamamistir. Hastaligin etiyolojisinde
genetik yatkinlik, g¢evresel faktorler, epidermal bariyer bozuklugu, immiin sistem
bozuklugu gibi coklu faktorler suclanmaktadir (3). Atopik dermatitli hastalarda
biitlinliigli bozulmus deri bariyeri, deri dogal immiin yanitinda azalma ve c¢evresel
alerjenler ile mikroplara asir1 artmig T hiicre cevabi sonucunda kronik cilt inflamasyonu
gelismektedir. Atopik olmayan ciltlerle karsilagtirildiginda AD hastalarinin saglam deri
dokusunda lokal Th2 hiicre infiltrasyonu ger¢eklesmektedir (4).

Atopik dermatitte semptomlar genellikle bebeklik doneminde 3-6. aylar arasinda
baglar. Klinik olarak akut alevlenmelerle karakterize tekrarlayan kasinti, kizariklik,
kuruluk ve ekzematdz lezyonlar gozlenir. Lezyonlar yas ve hastaligin seyrine gore
morfoloji ve dagilim farkliligi gosterir. Hastaligin siddetini degerlendirmek i¢in en
yaygin kullanilan degerlendirme 6lgegi “atopik dermatit agirlik 6l¢egi” (SCORAD)’dir
(5). Bu olgekte deri tutulumunun yaygmligi, lezyonlarin o6zellikleri (eritem,
O0dem/papulasyon, sulanma/kabuklanma, ekskoriasyon, likenifikasyon, kuruluk) ve
hastaliga bagli uyku bozuklugu, kasinti gelismesi matematiksel formiille hesaplanir.

Hesaplanan puan; 25’in alt1 hafif, 25-50 orta ve 50’nin lizeri agir AD olarak tanimlanir

(6).

Tan1 6ykii ve tipik morfolojik dagilim gosteren deri lezyonlar ile klinik olarak
konur. Hastaliga 6zgiil tanisal bir laboratuvar test veya histopatolojik 6zellik yoktur.
Hanifin ve Rajka kriterleri 1980 yilindan beri tanida yaygin olarak kullanilmaktadir (7).

Tam kan saymminda eozinofili (>%4) ve/veya serum total IgE yiiksekligi tanida



destekleyici unsurlar olarak kabul edilse de hastaliga spesifik biyobelirte¢ olmamasi bu

alandaki ¢aligmalarin devamliligini gerektirmektedir.

Alerjik yiirliylisiin (atopik marsin) ilk basamagini olusturan atopik dermatit
ilerleyen siireclerde astim ve alerjik rinite dogru ilerleyebilir. Bu siirecte hastaliga
siklikla besin alerjileri eslik eder. Atopik dermatitli ¢cocuklarin yaklasik iicte birinde
besin alerjisi oldugu gosterilmistir. Basta yumurta olmak iizere siit, yer fistig1, aga¢larda
yetisen kuruyemislerin duyarliligi saptanmaktadir. Atopik dermatit ve duyarlanilan
besin arasindaki iliskinin belirlenmesi icin kisa siireli diyet eliminasyonu ve
eliminasyona yanit veren olgularda ayni besinle yilikleme testi yapilmalidir (8). Son
yillarda yiiksek segicilik gosteren alerjene Ozgii IgE ozellikle besin alerjilerinin

tanisinda ve takibinde kullanilmaktadir (9).

Metabolomik caligmalar biyolojik 6rneklerdeki metabolik siire¢ler sonucu olusan
kiiciik molekiillerin (metabolitlerin) tanimlanmas1 ve miktar tayini ile ilgilenmektedir.
Metabolit seviyeleri metabolik yollar1 yansittigi i¢in bu oOlgiimler hastaliklarin
anlasilmasini, tanisin1 ve yonetimini gelistirmek igin bilgi saglar. Alerjik hastaliklarin
metabolizmasimin anlagilmasi ile ilgili ¢alismalar vardir. AD’li hastalarda gaita, idrar ,
deri ve serum Ornekleri ile metabolom caligmalar1 yapilmaktadir. Her drnek tipinde
farkli metabolitlerde azalma veya artig saptanmistir. Serumda yapilan son galigmalarda
kolesterol, yag asitleri, glukuronid, stiren, laktik asit, glutamik asit, formik asit
metabolitlerinde artis goriiliirken lutein, betain, fosfatidilkolin, glisin, taurin, kreatinin,

karnitinde diisiis gortilmiistiir (10).

Calismamizda Niikleer Manyetik Rezonans tabanli (IVDr-NMR) Metabolik
Fenotipleme ile c¢alisilan metabolizma sonugclari ile atopik dermatit hastalarinda klinik
ve laboratuvar bulgulari, SCORAD indeksi, spesifik alerjik durumlar1 korelasyonu
degerlendirilmistir. Bu degerlendirme hastaligin mekanizmalarin1 ve patofizyolojisini
daha iyi anlamamiza, etkili tedavi ve yOnetim stratejileri gelistirilmesine yardimci

olacak dnemli bir arastirma alani olarak belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TANIM VE TARIHCE

Atopik dermatit ¢ocuklarda en sik goriilen kronik, tekrarlayan, kasintili ve
inflamatuvar bir deri hastaligidir. Genetik yatkinlik, cilt bariyerinin zayiflig1 ve artmis
otoimmiin yanit gibi faktorlerin etkilesimi sonucu deri bariyerindeki disfonksiyona bagli
olarak gelisir. Akut alevlenmelerle karakterize tekrarlayan kasinti, kizariklik, kuruluk ve
ekzemat6z lezyonlar gozlenir. Siddetli kasinti ve uykusuzluk sebebiyle okul basarisini
olumsuz etkileyen ve hayat kalitesini diisiiren bir saglik sorunudur. Lezyonlar yas ve
hastaligin seyrine bagli olarak morfoloji ve dagilim farklilig1 gosterir. Semptomlar
genellikle bebeklik doneminin 3-6 ay1 arasinda baglar ve ilerleyen yaslarda gelisecek
alerjik hastaliklarin ilk bulgusu olabilir. Hastaliga siklikla besin alerjileri eslik eder.
Besin alerjileri ve AD atopik yliriiyiisiin ilk basamag1 olarak kabul edilir (11).

Antik Yunan hekimi Hipokrat yaklagik 2500 yil once kronik ve kasmtili cilt
hastaligini ilk tanimlayan kisi olmustur. Hastalarda ¢ok kuru, kalinlasmis, pullu bir cilt
ve kasinti oldugunu belirtmistir (12). Tarih boyunca literatiire bakildiginda gercek
anlamda atopik dermatit tanimlamalarinin ancak 19. ylizyillda egzama rubra,
konstitiisyonel prurigo, prurigo diatésique, prurigo Besnier gibi ¢ok farkli adlarla
yapildig1 goriiliir. Atopik dermatit terimini 1933 yilinda ilk kez Amerikan dermatolog
olan Wise ve Marion Sulzberger kullanmigtir. Bu tanimlama kiigiik yiiz ve fleksor
bolgelerde kasitili deri lezyonlart bulunan, ailesinde atopik hastalik dykiisii olan ¢ocuk
hastalar1 kapsamistir (13). Bu terim belirli ¢evresel alerjenlere karsi kalitsal asirt
hassasiyeti tanimlamak amaciyla 1923 yilinda immiinolog Arthur Coca ve Robert
Cooke tarafindan tiiretilen atopi kelimesine dayanmaktadir. Atopi "ikinci yer ve tuhaf,
acayip" anlamina gelen Yunan kelimesi “atophos”tan gelmektedir. Dermatit de Yunan

kokenlidir; dermacilt" ve itis"iltihap" anlamina gelmektedir (14).
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Atopik dermatitin ¢ocuklarda goriilme oran1 %15-30 arasinda degisirken,
eriskinlerde bu oran %2-10 civarindadir (1). Diinya genelinde AD prevalanst %0,3 ile

%20,5 arasinda degismektedir. Avustralya ve Kuzey Avrupa iilkelerinde prevalans en



yiiksek seviyededir. Dogu Avrupa ve Asya gibi bolgelerde ise daha diisiik prevalans
bildirilmistir. Ulkeler arasindaki sikligin farklilik gdsterebilmesi objektif tani testlerinin
eksikligi, tekrar eden bir hastalik olmasi, yaygin olarak kabul gérmiis biyobelirteclerin
azlig1 gibi metodolojik farklilarin yani sira genetik ve cevresel faktorlerle iliskilidir.
Hastaligin insidans1 gelismis ve yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda
giderek artmaktadir. Hastalik endiistrilesmenin daha az oldugu gelismekte olan

topluluklarda daha diisiik prevalansa sahiptir (15).

Atopik dermatit semptomlari genellikle 3-6 ay arasinda bagslar. Hastalarin
yarisindan fazlasi bir yasindan once, %85°1 ise ilk bes yasta tan1 alir. Erken baglayan
atopik dermatitte besin alerjileri yaygindir. Bebeklik doneminde en sik goriilen besin
alerjileri inek siitii ve yumurtayken ergenlik doneminde bunlarin yerini agacta yetisen

kuruyemisler ve yer fistig1 alir (16).

Tiirkiye'de Dogruel ve arkadaslarinin Adana ilinde 0-1 yasta yaptig1 epidemiyolojik
calismada AD prevalansit %4,3 olarak bildirilmistir (17). Akcay ve arkadaslarinin
Istanbul’da adodlesanlar ile yaptig1 ¢alismada ise hekim tarafindan teshis edilmis AD
prevelansi %2,8 saptanmistir (18). Civelek ve arkadaslarinin bes farkli sehirde, ortalama
10 yas grubundaki ¢ocuklarla yaptig1 calismada, yasam boyu AD siklig1 %17,1 ve son
bir yildaki AD siklig1 %8,1; doktor tanili dermatit siklig1 ise %2,6 olarak bulunmustur.
Yasam boyu ve son bir yildaki AD sikliklar1 sehirler arasinda farklilik gostermistir (19).
Denizli ve Izmir’deki ilkdgretim dgrencileriyle yapilan 2008 ve 2006 yilina ait iki farkli
calismada atopik dermatit prevalansi %4,9 olarak saptanmistir (20, 21). Erzurum ilinde
495 cocukta son 12 aydaki AD siklig1 %11,5 ve doktor tanili AD siklig1 %3,6 olarak
rapor edilmistir (22). Malatya ilinde 6-7 yas grubu 480 cocukta yasam boyu ve son 12
aydaki AD siklig1 sirayla %7,5 ve %6,5 bulunmustur (23). Aydin ilinde 6-7 yas grubu
cocuklarda yasam boyu ve son 12 ay AD siklig1 sirayla %9,6 ve 7,8, doktor tanili
egzama sikligt %2,9, 13- 14 yas grubu c¢ocuklarda yasam boyu ve son 12 ay AD
sikliklar sirayla %12 ve %7,4 saptanmistir (24). Atopik dermatit hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde o©nemli bir halk saglhigi sorunu olarak varligmi

surdirmektedir.



2.3 ETIYOLOJi VE PATOGENEZ

Atopik dermatit etiyolojisi genetik yatkinlik, cevresel faktorler, immiinolojik ve
enfeksiyoz faktorlerin etkilesimiyle olusan kompleks bir hastaliktir. Atopik dermatit
patofizyolojisi yapilan klinik, laboratuvar ve deneysel calismalara ragmen net olarak

aydinlatilamamistir (25).
2.3.1 Genetik

Epidermal bariyer viicut ve ¢evre arasindaki ilk etkilesim noktasidir. Bu bariyerin
salgilama, emilim, filtrasyon, diflizyon ve duysal islevleri vardir. Atopik olmayan
ciltlerle karsilastirildiginda AD hastalarinin saglam deri dokusunda cilt kurulugu,
irritanlara kars1 artmis cilt reaksiyonu goriiliir. Kutanéz inflamasyonun deri bariyer
fonksiyon bozuklugu veya immiin disregiilasyon ile baglayip baslamadigi
tartisilmaktadir. Yapilan son calismalarda cilt bariyerinin bozulmasina neden olabilecek

immiinolojik mekanizmalar ve genler tespit edilmistir (26).

Atopik dermatit hastalarinda immiin sistemle iliskili gen mutasyonlarinin yani sira,
ciltteki epidermal bariyer fonksiyonu i¢in gerekli olan basta Filaggrin (FLG) geni olmak
tizere pek ¢ok gende mutasyon tespit edilmistir. Epidermal diferansiyon kompleksi
(EDC) olarak isimlendirilen proteinler 1q21 kromozomu {izerindeki 70 genden eksprese
olurlar. Bu genlerden biri de Filaggrin geninde (FLG) kodlanan Filaggrin proteinidir
(27). Bu protein keratinositlerin farklilasmasinda ve stratum korneumda keratinize
zarfin olusumunda esas yapisal proteindir. Filaggrin yapimi yetersiz oldugunda derinin
hidrasyonu ve asit yapiminda azalma gozlemlenir. Bunun sonucunda deri kurur ve pH's1

artar. Epitelden proteazlar salinir ve deride inflamasyon meydana gelir (28).

Filaggrin gen mutasyonlar1 agir ve erken baslangicli AD lezyonlaryla iliskili
bulunmustur. Ayrica alerjik rinit ve astim gibi diger atopik hastaliklarin gelisimi i¢in de
onemli bir risk faktoriidiir. Ancak mutasyona sahip olan her bireyde AD
gelismemektedir. Atopik dermatitli hastalarin  yaklagik yarisinda bu mutasyon
bulunurken bu mutasyona sahip kisilerin de yaklasik yarisinda AD ortaya
cikmamaktadir. Bu durum AD gelisiminde genetik faktorlerin yani sira g¢evresel

etmenlerin de 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir (29,30).



Epidermisin iist kisminda eksprese edilen SPINKS (serin proteaz inhibitor Kazal
tipS) geni ve immun cevapta gorevli sitokin gen kiimesi kromozom 5q31-33 lokusunda
bulunur. Bu genler arasinda GM-KSF, CD14 antijeni, TIM-1 (T hiicre immunoglobulin
domain miisin domain protein) ve bazi interlokinler (IL-3, IL-4, IL-5, IL-12, IL-13)
bulunmaktadir. Ozellikle 1L-4, IL-13, TIM-1 ve SPINK-5’i igeren baz1 gen bélgeleri

ekspresyonunun patogenezde rol oynadigi gosterilmistir (31).
2.3.2 Deri Bariyer Bozuklugu ve Staphylococcus Aureus Kolonizasyonu

Atopik dermatitte deri bariyerinin bozulmasina neden olan faktorler arasinda
stratum korneum proteaz ve antiproteaz aktivitesinde artig, seramid diizeyinde azalma,
siki interseliiler baglant1 anormallikleri, mikrobiyal kolonizasyon ve transepidermal su
kaybinin artis1 vardir. Kronik tekrarlayan cilt kurulugu ile karakterize olan hastalikta
kuruluk temel olarak stratum korneumdaki biitiinliik kaybindan kaynaklanmaktadir. Bu
durum siki interseliiler baglanti anormallikleri ile transepidermal su kayb1 ve hiicre dist
boslukta su tutan seramid yapinin bozulmasi sonucu olusur (32,33). Bozulmus epitelyal
bariyer ile ciltteki antimikrobiyal peptidlerin yetersizligi ve deri pH’sindaki artis
Staphylococcus aureus kolonizasyonunu artirir. Staph. aureus biyofilm gelistirerek
tedaviye direncli bir hastalik olusturur. Deterjanlar, sampuanlar ve ¢evresel kirlilik de
deri pH’sin1 ylikselterek mikrobiyal dengenin bozulmasina katkida bulunur. Bu artan
bakteri kolonizasyonu proteaz iiretimini ve ekzotoksinleriyle siliperantijen 6zellikler
gostererek T hiicre aktivasyonunu tetikleyerek hastaligin  kroniklesmesine ve

lezyonlarda zaman zaman alevlenmelere yol agar (34).
3.2.3 Atopik Dermatitin iImmiinopatogenezi

Atopik dermatit patofizyolojisinde keratinosit farklilagmasinin bozulmasi sonucu
cilt bariyerinde meydana gelen hasar alerjenlerin girisini kolaylastirir. Alerjenler
bagisiklik sistemi aktivasyonuna yol acar. Ciltte Th2 aktivasyonunun yol actig
bagisiklik yaniti sonucu AD fenotipi gelisir. AD akut fazda Th2 sinyallerinin daha sonra
ise Thl sinyallerine gegisin hakim oldugu iki fazli bir T hiicre aracili hastalik olarak

kabul edilir (35).



Deri bariyerindeki bozulma sonucunda derinden igeri giren patojen ve antijenler,
IgE tastyan inflamatuvar dendritik epidermal hiicreler (IDEC) ile karsilasir. Bu durum
ylksek afiniteli IgE reseptorlerine sahip dermal dendritik hiicreler ve epidermal
Langerhans hiicreleri (LC) proinflamatuvar sitokinler (6rnegin, TSLP, IL-33, CCL17,
CCL18 ve CCL22) iiretmek i¢in tetikler. Boylece T hiicre aracili bir bagisiklik yanitt
baslatarak duyarlilik gelisir (36). Akut donemde esas olarak IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
Th2 hiicreleriyle iligkili sitokinler ve timus aktivasyonu ile diizenlenen kemokinler akut
dénemden sorumludur (37,38). Akut donemden sorumlu interlokinler duyusal néronlar
da uyararak kasinttya yol acar. Kasintt proinflamatuvar hiicrelerin daha fazla
aktivasyonuna ve infiltrasyonuna neden olur. Bu hiicreler CCL17 ve TSLP gibi

kemokinleri salgilayarak inflamasyon yanitim giiclendirir (39).

Hastalik Thl yolunun roliiniin arttig1 ve Th2 yanitlarinin devam ettigi kronik bir
asamaya ilerler. Kronik fazda Thl yolunun aktivasyonu belirgin hale gelirken, Th2
yanit1 da daha diisiik diizeyde aktif kalmaya devam eder. Kronik lezyonlarda GM-CSF,
IFN-y ve IL-22 diizeylerinde artis gozlemlenir. IFN-y Thl hiicrelerinden salinarak
keratinosit apoptozunu indiikler ve derideki lezyonlarin olusumundan sorumludur (40).
Th22 hiicreleri cildin kalinlagsmasi ve yeniden yapilanma siireglerinde etkindir. Lezyon
olmayan cilt bolgelerinde bile Th2 ve Th22 hiicrelerin sayisindaki artis ve

proinflamatuvar sitokinlerin varligi subklinik inflamasyonun siirdiigiinii géstermektedir

(41).

Bu siireglerde Treg hiicrelerinin immiin yanit1 baskilamasindaki yetersizlik atopik
dermatit patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Normalde Treg hiicreleri IL-10 ve
TGF-B gibi anti-inflamatuvar sitokinler salgilayarak bagisiklik yanitlarini diizenler ve
asir1 inflamasyonu kontrol altinda tutar. Ancak AD hastalarinda bu baskilamada
yetersizlik, inflamasyonun kroniklesmesine ve Thl, Th2 ve Th22 hiicrelerinin asir1
aktivasyonuna katkida bulunur. Treg hiicre fonksiyonundaki bu bozulma subklinik
inflamasyonun ve cilt lezyonlarinin siirekliligini saglayarak hastaligin siddetini artirir

(42).
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Sekil 2.1 Atopik Dermatitin Immiinopatogenezi (Kader H. ve ark)

2.4 KLINIK BULGULAR
2.4.1 Belirti ve Bulgular

Atopik dermatitte tipik deri lezyonlari, kserozis ve kasinti ana bulgulardir. Akut AD
lezyonlar1 yogun kasinti, eksiidasyon, kabuklu eritematéz papiil, vezikiller ve
kabuklanma ile karakterizedir. Subakut donemde bunlara ek olarak hafif pullanma,
deride likenifikasyon ve ekskoriasyonlar vardir. Kronik donemde ise eritem azalir ve
likenifikasyon belirginlesir. Hastalarda farkli evrelerdeki lezyonlar ayn1 anda mevcut

olabilir (2).

Atopik dermatitte yaygin deri kurulugu, erken baslangi¢ yasi ve atopi sik¢a goriiliir.
Klinik bulgular hayatin her doneminde ortaya ¢ikabilse de en sik ii¢ ile alt1 ay arasinda
baglar. Hastalarin %60°’1 ilk bir yasinda %90°’1 ise bes yasindan Once tani alir. Deri
bulgularinin dagilimi1 hastanin yasina ve hastaligin siddetine gore degisir. Cocuklarda

lezyonlar genis alana yayilirken, eriskinlerde daha lokalizedir.

10



Atopik dermatit iyilesme donemlerinin ardindan hastaligin devam ettigi ataklarla
seyreden bir hastaliktir. Bu ataklar kendiliginden ortaya cikabilecegi alerjenler,
enfeksiyonlar, stres, mevsimsel degisiklikler ve cilt bariyerinin zayiflamas1 gibi
tetikleyici faktorlere bagl olarak da gelisebilir. Bu faktorler, atopik dermatitli hastalarda
ciltte asir1 reaktiviteye neden olarak inflamasyonu artirabilir ve semptomlarin
siddetlenmesine yol agabilir. Besin alerjileri atopik dermatite siklikla eslik eder ve
alerjen besinlerin tiiketimi hastaligin alevlenmesine neden olabilir. Cilt kurulugu daima
vardir ve kronik siirecte daha fazla belirginlesir. Klinigin her déneminde ¢ocuklarin
yasam Kkalitelerini ciddi diizeyde etkileyen gece uykusunu, okul basarisini, sosyal

aktiviteleri bozan siddetli kasint1 klinige eslik eder (43).
2.4.2 Yas ile iliskili Klinik Ozellikler

Atopik dermatit klinigi hastanin yasina gore dort gruba ayrilir (1,44).
2.4.2.1 Bebeklik donemi

Atopik dermatitin en sik goriildiigli donemdir. Lezyonlar ikinci ayindan itibaren
baslar. Iki aydan iki yasina kadar olan dokiintiiler ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde,
kafa derisinde veya yiizde kasintili, eritemli, pul pul ve kabuklu lezyonlar ile
karakterizedir. Yanaklarda biliylik plaklar doniisebilen papiiler ve papiilovezikiiler

dokiintiiler goriiliir. Lezyonlar genel olarak bez bolgesinde goriilmezler.
2.4.2.2 Cocukluk donemi

Iki yastan sonra lezyonlar daha az eksiidasyon ile karakterizedir. Ancak
likenifikasyon ve ekskoriyasyon artar. Dagilimi ekstremite fleksor alanlar ile yiiz ve
boynun volar tarafi seklindedir. Boynun kenarlar1 ‘atopik kirli boyun’ olarak
adlandirilan retikiiler bir pigmentasyon gosterebilir. Numuler tip atopik dermatit
gelisirse el ve bileklerde sizint1 ve kabuklanma igeren numuler plaklar goriiliir. Deri

kurulugu bu donemde daha belirgindir.
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2.4.2.3 Ergen ve Eriskinlerde Atopik Dermatit

Atopik dermatit daha lokalize ve likenifiyedir. Genellikle fleksural katlantilarda,
yliz, el, kol, bacak ve el sirtinda likenifiye eritemli ¢izgisel plaklar bulunur. Kadinlarda

g6z cevresi siklikla etkilenir.
2.4.2.4 Yashlarda Atopik Dermatit

Kasmtili ve yaygin egzematoz lezyonlarla karakterizedir. Genellikle ihmal edilir ve

ayirici tanisinin iyi yapilmasi gerekmektedir.

Atopik dermatit aksilla, gluteal ve kasik bolgelerinde nadir goriiliir. Bu bolgedeki
lezyonlarda; sedef hastaligi, kontakt dermatit ve seboreik dermatit gibi diger ayirict

tanilar gozden gecirilmelidir.

Sekil 2.2 Atopik dermatitte yasa gore tipik tutulum bolgeleri (Langan ve ark., 2020.)
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2.5 ATOPIiK DERMATIT TANI KRiTERLERI

Atopik dermatit tanist tibbi dykii ve fizik muayene bulgular ile konur. Hastaliga ait
spesifik bir histopatolojik goriintii ya da laboratuvar testi bulunmamaktadir. Hastaligin
ataklar seklinde seyretmesi, yas gruplara gore tipik yerlesimli dermatit lezyonlarinin
varlig1 ve kasit1 gibi bulgular tan1 koyarken kullanilir. Soy ge¢misinde atopik hastalik

Oykiisii bulunan kisilerin olmasi da taniy1 destekleyen bir parametredir (45,46).
2.5.1 Tam Kriterleri

Prevalans ve insidans oranlar1 yiiksek olan bu hastalikta, tan1 koydurucu cilt
patolojisi ve laboratuvar bulgusunun olmamast nedeniyle bazi tani kriterleri
geligtirilmistir. Bunlardan en bilinen ve yaygin olarak kullanilan1 1980 yilinda
gelistirilen Hanifin & Rajka kriterleridir. Bu kriter 4 major ve 23 mindr kriterden olusur.
Atopik dermatit tanisi koyabilmek icin en az 3 major ve 3 mindr kriterin varligi
gereklidir (7). Hanifin & Rajka kriterleri glinlimiizde halen en sik kullanilan tani kriteri
olmasma ragmen iki yas alti ¢ocuklarda tani koyma zorlugu ve mindr kriterlerin
degerlendirilmesindeki giicliikler nedeniyle 2003 yilinda Amerika Dermatoloji
Akademisi tarafindan diizenlenmistir. Ayrica Ingiliz Calisma Grubu tarafindan 1994
yilinda gelistirilmis tan1 kriterinde, ana kriterlerin yani sira diger kriterlerden en az

3’liniin bulunmas1 gerekmektedir (47).
Tablo 2.1 Atopik dermatit tanisinda kullanilan Hanifin - Rajka Kriterleri

Major Kriterler

1.Kasint1

2.Tipik morfoloji ve dagilim gosteren deri lezyonlar1 (ergen ve erigkinlerde fleksural,
bebek ve kiiclik cocuklarda ise ekstansor boliimlerde ve yiizde tutulum)

3.Kronik, yineleyen dermatit

4 Kisisel ya da ailesel atopi dykiisii
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Minor Kriterler

1. Kserozis hiperlinearite/keratozis pilaris 13. Anterior subkapstiler katarakt
2. Iktiyozis/palmar 14. Orbital koyulasma

3. Tip-1 deri testlerinde reaktivite 15. Yiizde solukluk ya da eritem
4. Artmig serum IgE 16. Pitriyazis alba

5. Erken baslangi¢ yas1 17. On boyun kivrimlari

6. Deri enfeksiyonlarina egilim 18. Terlemeye bagl kasinti

dermatitlerine egilim

7. Ozgiil olmayan el ve ayak 19.Y1in ve lipid ¢oziiciilere karsi
intolerans

8. Meme bas1 egzamasi 20. Perifolikiiler belirginlesme

9. Keilitis 21. Besin intoleransi

10. Yineleyen konjunktivit 22. Cevresel ve emosyonel

faktorlerden etkilenme

11. “Dennie-Morgan” infraorbital kivrimlar1 | 23. Beyaz dermografizm

12. Keratokonus

2.5.2 Laboratuvar

Atopik dermatitte hastaliga ait tanisal bir laboratuvar testi bulunmamaktadir. Tam
kan sayiminda >%4 eozinofili saptanmasi ve/veya serum total IgE yiiksekligi taniy1
destekleyen laboratuvar bulgularidir (48). Ancak bu parametrelerin normal aralikta

olmasi atopik dermatiti dislamamaktadir.

Atopik dermatit hayatin her doneminde goriilse de en sik erken baglangicli olarak
3-6 ay arasinda baglar. Cok merkezli uluslararast bir calismada AD’nin erken yasta
baslamasinin besine spesifik yiiksek IgE diizeyleri ile iliskili oldugu saptanmistir. Erken

baslangi¢li, uygun tedaviye yeterli yanit alinamayan veya sik tekrarlayan atopik
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dermatitli cocuklarin yarisinda besin alerjisi goriilmektedir. Bagta yumurta olmak {izere
stit, yer fistig1, agaglarda yetisen kuruyemisler ve deniz triinlerine duyarlilik siklikla
saptanir (49). Tetikleyici alerjenlerin saptanmasinda kullanilabilecek tek bir 6zgil
in-vivo ya da in-vitro test bulunmamaktadir. Son yillarda alerjene 6zgii tanisal IgE
testleri Ozellikle besin alerjilerinin tanisinda ve takibinde kullanilmaktadir. Besin
alerjilerinde siipheli besin Oykiisii aile tarafindan belirlenirse bile hastaligin solunum
alerjenleri, irritanlar, mikroorganizmalar veya asir1 1s1 gibi fiziksel faktorlerle de
alevlenebilmesi nedeniyle besin alerjisi Oykiisii yaniltici olabilir. Sampson ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada, ebeveyn tarafindan teshisi konulan besin alerjisinin
sadece %35 ile %50'sinin ¢ift kor plasebo kontrollii yiyecek provakasyonu ile
dogrulanabilecegi gosterilmistir (50). Bu sebeple siipheli besin alerjilerinde in vivo (deri
prick testi) ve/veya in vitro (spesifik IgE o6lclimil) testler yapilarak duyarhilik
aragtirtlmalidir. Atopik dermatit ve duyarlanilan besin arasindaki iliskinin belirlenmesi
icin kisa siireli diyet eliminasyonu en az iki hafta boyunca uygulanabilir. Tanisal diyet

eliminasyonuna yanit veren olgularda ayni besinle yiikleme testi yapilmalidir (51).

2.6 ATOPIK DERMATIT AYIRICI TANISI

Atopik dermatitte tanisal bir klinik 06zellik, laboratuvar incelemesi veya
histopatolojik bulgu bulunmamaktadir. Hastaligin klinik o6zellikleri yas, genetik
yatkinlik ve c¢evresel faktorler gibi degiskenlere baglh olarak kisiden kisiye farklilik
gosterebilir. Bu nedenle AD bir diglama tanis1 olarak degerlendirilir. Amerikan
Dermatoloji Akademisi'nin AD tani kriterlerinde "tan1 koymadan once diglanmasi

gereken hastaliklar" belirtilmistir (52).

Bir¢ok inflamatuvar deri hastaligi, immiin yetersizlikler, genetik sendromlar,
enfeksiyon hastaliklar1 ve cilt maligniteleri atopik dermatit lezyonlarmi taklit edebilir.
Ayirict tanida hastanin yagi, lezyonlarin yerlesim yeri ve o6zellikleri, hastaligin seyri,
eslik eden klinik ve laboratuvar bulgular1 biliyiilk 6nem tasir. Diglanmasi gereken
hastaliklar i¢inde skabies (uyuz), seboreik dermatit, alerjik kontakt dermatit, iktiyoz,

kutandz lenfoma, psoriazis, immiin sistemdeki bozukluk gibi hastaliklar bulunmaktadir.
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Tablo 2.2 Atopik Dermatit Ayirici Tanisi

Cocuklarda

Erigkinlerde

» Akrodermatitis enteropatika
* Agamaglobulinemi

* Ataksi telanjektazi

» Karboksilaz eksikligi

* Alerjik kontakt dermatit

* Biotin eksikligi

* Colyak hastalig

» Kutan6z T hiicreli lenfoma

* Dermatitis herpetiformis * Dermatitis herpetiformis
* Dermatomiyozit * Dermatomiyozit
* Dermatofitoz » Tktiyoz

* Hartnup sendromu * Enfeksiyon

* Hurler sendromu + rritan kontakt dermatit
* Hiperimmiinglobulin E sendromu * Pellegra

» iktiyoz * Pitriazis rubra pilaris

* Psoriazis

« Skabies (uyuz)

* Seboreik dermatitis
* Cinko eksikligi

* Enfeksiyon

* Letterer-Siwe hastalig1

* Netherton sendromu

* Fenilketontiri

* Skabies (uyuz)

* Seboreik dermatit

* Ciddi kombine immiin yetmezlik
* Wiskott-Aldrich sendromu

Atopik dermatit Ozellikle siit ¢ocuklugu doneminde en sik seboreik dermatitle
karigmaktadir. Seboreik dermatit; derinin seboreik bdlgelerine yerlesen, etiyopatogenezi
tam olarak bilinmeyen, inflamatuvar ve kasintili bir hastaliktir. Seboreik dermatitin yiiz
lezyonlar1 genellikle alnin orta hatti ve kaslarda goriilirken AD’de tutulum daha ¢ok
yanaklarda belirgindir. Ayrica seboreik dermatitte kagint1 AD’deki kadar siddetli olmaz
(53).

Kontakt dermatit AD’den farkli olarak alerjik veya irritan bir maddenin temas ettigi
bolgelerde ortaya ¢ikar. Lezyonlar genellikle ellerde goriilse de dermatit gelisen

bolgelerde siipheli alerjen temast mutlaka sorgulanmalidir (54,55).

Psoriaziste eritemli yamalar iizerinde beyaz renkli skuamlar bulunur ve genellikle
saclt deri, diz, dirsek ve sakral bolgede goriiliir. Psoriazisin aksine AD’de bez

bolgesinde lezyon olusmaz (56).
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Uyuz (scabies) hastaliginda lezyonlar ani baslangiglidir. Siklikla aksilla, inguinal ve
genital bolgelerle simirlhidir. Ayrica el ayasi ve ayak tabanlarinda vezikiiller veya tiineller

goriilebilir. Yiizde tutulum olmaz. Uyuz genellikle diger aile iiyelerini de etkiler (57).

Erken siit cocuklugu déneminde baglayan orta-agir seyirli, tedaviye direncli, yaygin
eritrodermi, sik tekrarlayan cilt ve sistemik enfeksiyonlar ile karakterize olgularda
primer immiin yetmezlikler ve metabolik hastaliklar ayirici tanida diisiiniilmelidir. Bu
kapsamda Wiskott-Aldrich sendromu, Hiperimmiinglobulin E sendromu ve ¢inko
eksikligine bagli  akrodermatitis enteropatika gibi durumlar g6z Onilinde
bulundurulmalidir (58,59).

2.7 ATOPiK DERMATITIN SIDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Atopik dermatit hafif siddetten agir siddete kadar degisen genis bir yelpazede
goriilebilen kronik bir inflamatuvar cilt hastaligidir. Hastaligin siddetini degerlendirmek
amaciyla cesitli skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilan
yontem SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index) 6l¢egidir. “European
Task Force” tarafindan 1993 yilinda ¢ocuklarda onaylanmis olan SCORAD giiniimiizde
AD siddetini degerlendirmede en bilinen ve sik kullanilan yontemdir. Kullanilan diger
skorlama sistemleri ise POEM (Patient-Oriented Eczema Measure), EASI (Eczema

Area and Severity Index) ve TIS (Three Item Severity) skorlamalaridir (7,60,61).

SCORAD olgeginde hem nesnel (A ve B) hem de 6znel (C) veriler bir arada
degerlendirilir. Tlk asamada dokuzlar kurali kullanilarak deri tutulumunun yaygimlig
(A) belirlenir. Ikinci asamada lezyonlarin &zellikleri (B) degerlendirilir; bu &zellikler
eritem, Odem/papiilasyon, sulanma/kabuklanma, ekskoriasyon, likenifikasyon ve
kuruluk parametrelerini icerir. Son olarak 6znel degerlendirmede (C) hastanin kasint1 ve
uyku bozuklugu gibi semptomlar1 dikkate alinarak verilerin matematiksel bir formdille
toplam puant hesaplanir. 25 puanin alt1 hafif, 25-50 aras1 orta ve 50’nin iizeri agir atopik

dermatit olarak tanimlanir (62).
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Tablo 2.3 SCORAD indeksine gore atopik dermatit siddetinin siniflandirilmasi

SCORAD Puani Siddet Diizeyi
<25 Hafif
25-50 Orta
> 50 Siddetli (Agin)

2.8 ATOPIK DERMATIT iLE BESIN ALERJIiSI ILiSKiSi VE ATOPIiK
YURUYUS

Besin alerjisi, besin alerjenlerine karst olusan immiinolojik reaksiyonlar sonucu
gelisen bir alerjik hastaliktir. Besin alerjisi mekanizmasina gore lic gruba ayrilir

(49,50,63).

2.8.1 Erken Tip (IgE aracili): Besin alimindan sonra ilk iki saat i¢inde hizli gelisen
reaksiyonlardir. Cilt tutulumu iirtiker, anjioddem, kizariklik ve dokiintii seklinde ortaya
cikabilir. Ayrica gastrointestinal sistem (GIS) tutulumu, solunum sistemi tutulumu veya

anaflaksi goriilebilir.

2.8.2 Geg¢ Tip (Non-IgE aracili): Alerjik reaksiyon, sorumlu besin alinmasindan 6-48
saat sonra olusur ve genellikle egzamat6z reaksiyon seklindedir.

2.8.3 Kansik Tip: Hem erken tip (IgE aracili)) hem de ge¢ tip (non-IgE aracili)
reaksiyonlarin birlikte goriildiigii vakalardir. Atopik dermatitli cocuklarin %40°inda oral

besin alimindan sonra bu tiir karisik tip reaksiyonlar saptanabilmektedir.

Atopik dermatitte bozulan cilt bariyeri normal popiilasyona gore daha fazla oranda
besin duyarlanmasimna ve sonrasinda besin alerjisine yol acar. Atopik dermatitli
cocuklarm yaklasik iigte birinde IgE aracili besin alerjisi oldugu saptanmustir. Ozellikle
erken baslangicli, uygun tedaviye yeterli klinik yanit alinamayan veya sik tekrarlayan

orta-agir AD olgularinda bu oran daha da yiiksektir (64).
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Basta yumurta olmak iizere siit, yer fistig1, agaclarda yetisen kuru yemisler ve deniz
tirtinleri duyarlilig1 en sik saptanan besin alerjileridir (65). Atopik dermatitli bebeklerde
saglikli kontrol grubuna kiyasla yumurta alerjisi gelistirme oranlarinin alti kat fazla

oldugu saptanmaistir (66).

Cok merkezli, uluslararas1 2184 cocugun katildig1 genis bir kohort calismasinda,
erken yasta baslayan AD'in besine spesifik yiiksek IgE diizeyleri ile iligkili oldugu
saptanmistir. Besin spesifik IgE pozitifligi, ilk ii¢ ayda AD gelisen bebeklerde en
yiiksek orandayken 12 aydan sonra atopik dermatit gelisen bebeklerde daha diisiik
bulunmustur (48).

Besin alerjisi ile iliskili AD tanisi klinik bulgular, laboratuvar testleri, eliminasyon

diyeti ve miimkiinse altin standart olan oral besin provokasyonu ile konulmalidir (50).

Kanda spesifik IgE o6lctimleri ile siipheli besinlerin saptanmasinin ardindan, besin
eliminasyonu 2-4 hafta siire ile uygulanmalidir. Eliminasyona yanit veren olgularda ayn1
besinle ylikleme testi yapilmasi gerekmektedir. SCORAD >10 puanlik fark besin alerjisi
icin anlamli kabul edilir (49).

Atopik yiriiylis klinik olarak 6nemli ilk alerjik diyatez sonrasi yeni alerjik
reaksiyonlarin sirasiyla kazanilmasini tanimlar. Atopik dermatit atopik yliriiylis olarak
adlandirilan alerjik duyarlanma siirecinin erken ¢ocukluk doneminde besin alerjisiyle

birlikte ilk basamagini olusturur (67).

Atopik yiirliyliste AD sonrasi goriilen en yaygin alerjik hastaliklar astim ve alerjik
rinittir. Atopik dermatitli bireylerin yaklasik ticte birinde astim gelisirken {igte ikisinde
hayatlar1 boyunca alerjik rinit gelisir. Birgok uzun donemli ¢alisma, AD ile sonraki

alerjik hastaliklar arasinda atopik yiiriiylistin varligin1 gostermektedir (68).
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2.9 ATOPIiK DERMATIT TEDAVIiSi

Atopik dermatit kronik ve ataklar ile seyreden, bireyin yasam kalitesini olumsuz
etkileyen bir hastaliktir. Hastaligin kronik ve tekrarlayici dogasi tedavi siirecinde aile ile
hekim arasindaki is birligini zorlastirabilir. Bu nedenle hastalarin bakimini1 yapan
kisilere cilt bakimi, hijyen 6nlemleri, irritanlardan kaginma ve uygun medikal tedaviye

dair egitim verilmesi biiylik 6nem tasir (3).

Cocuklarda AD mevsim degisimi, duygusal degisim, sigara dumani, cilt
enfeksiyonlariyla siddetlenmektedir. Deriyi tahris edebilecek sabun, parfiim ve parfiimlii
tirtinler, yumusatici ve deterjanlardan uzak durulmalidir. Hastalara haftada 2-3 kez, kisa
siireli ve 1lik suyla banyo yapmalari, banyoda lif ve parfiimli sabun kullanmaktan
kaginmalar1  Onerilir. Banyodan hemen sonra cilt nemlendirilmelidir. Eger
anti-inflamatuvar bir ilag uygulanacaksa, nemlendiriciden sonra en az bir saat

beklenmesi gereklidir (69). Giyim liriinlerinde pamuklu {irtinler tercih edilmelidir (70).

Besin  alerjileri ve aeroalerjenler atopik  dermatitin  alevlenmelerini
artirabileceginden, potansiyel alerjenlerin tespiti i¢in serum spesifik IgE antikor
diizeyleri veya deri prick testi (DPT) ile alerjen tespiti yapilabilir. Kiigiik ¢cocuklarda
siklikla besin alerjisi goriiliirken, biiylik ¢cocuklarda ise aero alerjenler 6n plana cikar.
Besin eliminasyonu klinik olarak kanitlanmig besin alerjisi varliginda yapilir.
Cocuklarda duyarlanmaya en sik neden olan ev i¢i alerjen akarlardir. Akarlar i¢in uygun
ortamlar olan hali, battaniye ve pelus oyuncaklar kaldirilmalidir. Hayvan tiiyi, kiif, ev
tozu gibi olas1 aero alerjenler i¢in oda sik sik havalandirilmali ve 6zel alerji filtreli
(HEPA) siiptirge kullanilmalidir. Oda nemi %40-50 oraninda, sicaklik 18-19°C’de
tutulmalidir (71).

Cildin nemlendirilmesi ve tetikleyici faktorlerin taninarak 6nlenmesi tedavinin ilk
basamagini olusturur. Hastaligin tedavisinde sonraki tedavi basamaklarinda ise
hastaligin ~ siddetine goére artan potenste topikal kortikosteroidler, sistemik
kortikosteroidler, siklosporin A, biyolojik ajanlar veya ultraviyole kullanilmasi
gerekebilir. Tedavi plani; hastaligin siddeti, hastanin yasi, anamnez ve daha once

kullanilan ilaglar g6z ontinde bulundurularak kisiye 6zel olarak diizenlenmelidir.
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Atopik dermatitte iki temel sorun cilt kurulugu ve kasintidir. Lezyonlu bdlgelerin
yani sira saglam cilt dokusunda da kuruluk ve kasinti goriiliir. Bu nedenle tiim cildin
diizenli olarak nemlendirilmesi atopik dermatitin en Onemli tedavisidir.
Nemlendiricilerin stirekli kullanimi; cilt kurulugunu , kasintiy1, alevlenme sikligini ve
topikal steroid ihtiyacini azaltabilir. Literatiirde farkli nemlendirici preparatlarin
(kremler, merhemler, losyonlar ve jeller) birbirine istiinliigii kanitlanmamis olmakla
birlikte kremler genellikle iyi tolere edilen preparatlardir. Pomadlar gece, kis aylarinda,

akut alevlenmelerde ve kronik kuru lezyonlarda kullanilabilir (72).

Cildin nemlendirilmesi ve tetikleyicilerden ka¢inma Onlemleri ile diizelme
gostermeyen hafif-orta diizey AD tedavisinde medikal tedaviye gecilir. Medikal
tedavilerde ilk tercih  topikal anti-inflamatuvar 1ilaglardan olan topikal
kortikosteroidlerdir (TKS). Kortikostreoidlerin potensi dermatitin tutulum bolgesine ve
siddetine gore belirlenir. Dermisin ince oldugu yiiz, boyun, genital bolgede diisiik
potens tercih edilir. Bebek ve ¢ocuklarda ise her zaman diisiik potens tercih edilir. Akut
alevlenmelerde c¢ocuklarda kisa siireli diisiik-orta potens, addlesan ve yetiskinlerde
orta-gliclii potens TKS tercih edilmelidir. Steroidlerin yan etkileri agisindan dozu,

siklig1 ve aile bilgilendirilmesi 6nemlidir (73).

Topikal tedavide baska bir secenek ise topikal kalsindrin inhibitdrleridir (TKI).
Tartigmali bir yan etki olarak lenfoma ve kutandz malignite riskinde artistan soz
edilmistir (74). Topikal kortikosteroidlerin kullanilamadig1 durumlarda tercih edilebilir.
Topikal anti-inflamatuvar ilaglarin doz ayarlamasinda "parmak ucu iinitesi" yOntemi
kullanilir. Parmak ucundan ilk falanks c¢izgisine kadar sikilan krem iki avug igi
bliytikliiglindeki cilt alanma (viicut ylizeyinin %2’s1) uygulanir. Akut donemde giinde
bir veya iki kez uygulanan tedavinin ardindan proaktif tedaviye gecilir. Proaktif tedavi
akut lezyonlar kaybolduktan sonra diislik potensli topikal anti-inflamatuvar ilaglar ile

haftada iki giin tedavi uygulanmasidir (60).

Atopik dermatit hastalarinda cilt biitiinliiglinde bozulma olmasindan dolay1
sekonder cilt enfeksiyonlarina bir yatkinlik vardir. Sekonder cilt enfeksiyonu diisiiniilen
olgularda topikal antiseptik ve antimikrobiyal ajanlarin kisa siireli kullanimi

Onerilmektedir.
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Atopik dermatit genel olarak %70-84 oraninda hafif bulgularla seyrederken,
olgularin yaklasik 9%20’si agir bir klinik tablo ile seyreder. Agir AD tanist ile takip
edilen olgularin %5’1 de tiim tedavilere direnclidir (6). Klasik tedavi yaklasimlar ile
yanit alinamayan AD’li hastalarda sistemik tedaviler olan fototerapi/fotokemoterapi,
antihistaminikler, antimikrobiyaller, immiin modiilatorler, biyolojik ajanlar denenebilir.
Oral kortikosteroidler, siklosporin, azatioprin, mikofenolat mofetil (MMF), metotreksat
(MTX) tedaviye yanitsiz AD tedavisinde en yaygin kullanilan immiinsupresif ilaglardir
(75). Son yillarda AD i¢in hedefe yonelik tedaviler biiyiik dl¢iide ilerlemistir. Biyolojik
ajanlar olan dupilumab (anti-IL-4Ra), tralokinumab (anti-IL-13) ve lebrikizumab
(anti-IL-13) ile birlikte janus kinaz inhibitorleri (JAKi) olan baricitinib, upadacitinib ve
abrocitinib Avrupa'da orta-agir siddette AD i¢in sistemik tedavi endikasyonuyla
onaylanmistir. Dupilimab FDA tarafindan AD tedavisinde onay alan ilk ve tek biyolojik
ajandir. JAK1/JAK2 inhibitorii olan topikal ruxolitinib i¢in 12-17 yas arast ¢ocuklar ve
yetigskinlerde AD tedavisi i¢in klinik ¢aligmalar tamamlanmis ve FDA tarafindan
onaylanmistir. Bu yeni ve gelismekte olan tedavi segenekleri atopik dermatit

tedavisindeki mevcut yaklagimlar: degistirme potansiyeli tagimaktadir (76, 77, 78).

Sistemik tedavi
(SP- A vb.) veya Ultraviyole

Agur, direngli AD

Orta - yiiksek potens TKS ve/veya TKi*

Temel tedavi:
[dﬁ kurulug Derinin hidrasyonu, nemlendiriciler,

—— tetikleyicilerden uzak kalmak

TKS: Topikal kortikosteroid, TKI: Topikal kalsingrin inhibitéri, SP-A: Siklosporin A
* Iki yagin Gzerinde kullanilabilic

Sekil 2.3 Cocukluk ¢ag1 atopik dermatitine giincel yaklagim (Kurtulus ve ark., 2018.)
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2.10 ATOPIiK DERMATIT VE METABOLOMIK

Metabolom; karbonhidrat, niikleotid, amino asit, lipit, vitamin, hormon ve diger
hiicre bilesenlerinin metabolizmasi sonucu organizmada ortaya ¢ikan kiicliik molekiillii
metabolitlerin toplamidir. Bu metabolitlerin kapsamli analizi ve incelenmesi ile
ilgilenen bilim dali ise metabolomik olarak adlandirilir. Metabolomik c¢aligsmalar, hiicre
metabolizmasindaki kimyasal siire¢lerin ve metabolitlerin tanimlanmasini, miktarlarinin
Olclilmesini igeren yiiksek verimli teknolojilerle gergeklestirilir. Metabolitler ve
miktarlar1 temel biyokimyasal aktiviteleri, hiicre ve dokularin durumunu yansitir ve
molekiiler fenotipi en iyi sekilde temsil eder. Bu ozellikleri sayesinde metabolomik
calismalar, hastaliklarin tanisinda veya toksik etkenlerin fenotip lizerindeki etkilerinin
arastirilmasinda ideal bir yontem olarak one ¢ikar. Metabolomik analizler, serum, idrar,
beyin-omurilik sivisi, plazma ve tiikiiriik gibi farkli biyolojik materyallerle
yapilabilmektedir. Metabolomik analizlerde ¢esitli metabolit gruplari kapsamli olarak
incelenmektedir. Analiz edilen metabolit gruplar1 arasinda; lipitler, amino asitler,
aminler, alkoller, karboksilik asitler, ketoasitler, sekerler, siilfonlar ve kolin

bulunmaktadir (79).

Lipitler metabolizmada; enerji depolama, hiicre zar1i yapist ve sinyal iletim
stireclerinde gorev alan hidrofobik molekiillerdir. Trigliseritler, fosfolipitler, kolesterol
ve yag asitleri gibi c¢esitli lipit tiirleri vardir. Lipitler hidrofobik yapilar1 sebebiyle
plazmada proteinler araciligiyla lipoprotein seklinde tasmirlar. Lipoproteinler
hidrofobik lipit ¢ekirdek (trigliserit ve kolesterol esterleri) ve g¢evresinde hidrofilik
proteinlerden (apolipoproteinlerden) olusan kompleks yapilardir. Lipoproteinler
yogunluklarina ve igeriklerine gore; silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
(VLDL), orta yogunluklu lipoprotein (IDL), diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL) ve
yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) olmak {izere siniflara ayrilir. Lipoproteinlerin
yapisinda yer alan proteinlere apoprotein denir. Bunlar Apo-A, Apo-B, Apo-C ve

Apo-E olarak siiflandirilir.

Atopik dermatit gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda lipid metabolizmasindaki
degisiklikler hem hastaligin patogenezinde hem de deri bariyerinin biitlinliigiiniin
korunmasinda 6nemli rol oynar. Geleneksel lipoprotein siniflamasi temel alinmakla

birlikte, son yillarda gelistirilen ileri lipoprotein analiz yontemi Niikleer Manyetik
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Rezonans (NMR) spektrumu kullanilarak lipoproteinler boyut ve yogunluklarina gore
daha kiiciik alt gruplara (6rnegin LDL-1, LDL-2 gibi) ayrilir. Her bir alt grup icin
tasian kolesterol, trigliserid, fosfolipit ve serbest kolesterol miktarlar1 ayr1 ayri
belirlenir. Bu sayede inflamasyon ile lipid metabolizmas1 arasindaki iliski ve lipit

metabolizmasindaki degisikliklerin deri bariyer fonksiyonlarina olasi etkileri aragtirilir.

Lipitler hem epidermal bariyer biitiinliigiinlin korunmasinda hem de inflamatuvar
stireglerin diizenlenmesinde kritik rol oynarken; aminoasitler ve aminler, immiin yanitin
modiilasyonu ve hiicresel enerji metabolizmasi ile iligkilidir. Karboksilik asitler ve
ketoasitler gibi organik asitler, oksidatif stres ve enerji dongiisii siireglerinin énemli
belirtecleri olabilirken, sekerler glukoz metabolizmas1 ve inflamasyonla iliskili
biyokimyasal yollarin degerlendirilmesine katki saglamaktadir. Siilfonlar ve kolin
tirevleri ise hem membran biitiinliigii hem de hiicresel sinyal iletiminde gorev
almaktadir. Son yillarda yapilan c¢alismalar atopik dermatitte bu metabolit
profillerindeki degisimlerin hastalik siddeti, sistemik inflamasyon diizeyi ve deri bariyer

fonksiyonu ile iligkili olabilecegini gdstermistir.

Atopik dermatit ile ilgili yapilan metabolomik ¢alismalar ¢ocukluk caginda yetersiz
olup, bu alanda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir. Yetiskin hastalarda
yapilan iki c¢alismada farkli teknolojiler ile benzer sonuglar saptanmistir. Atopik
dermatitli hastalarin serumlarinda kolesterol, glukuronid, All-trans-Retinoik asit, Stiren
diizeyleri yiiksek saptanirken; Lutein, Betain, Fosforilkolin, Taurin, Kreatinin diizeyleri

diisiik saptanmistir (80,81).

Atopik dermatit {izerine yapilan metabolomik ¢aligmalar1 degerlendiren bir derleme
calismasinda serum ve plazma analizlerinde yag asidi ve eikozanoid metabolizmasinin
ortak etkilenen yolaklar oldugu belirlenmistir (10). Ug ¢alisma serum veya plazma
orneklerinde temel yag asidi (EFA) diizeyleri ve metabolitleri {izerine yogunlasmustir.
Atopik dermatitli hastalarda yag asidi metabolizmasinda linoleik asit (LA) diizeyleri
yiksek bulunurken, LA metabolit diizeyleri diisiik saptanmistir. Linoleik asit
metabolizmasindaki bozulmanin AD ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiis ve LA agisindan
zengin yag takviyelerinin AD tedavisinde olumlu bir rol oynayabilecegi One

stiriilmiistiir. Bu baglamda yapilan iki plasebo kontrollii klinik ¢aligma, gama-linolenik
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asit (GLA) bakimindan zengin hodan yaginin AD tedavisinde etkili olabilecegini
bildirmistir (82,83). Derlemeye dahil edilen iki ¢aligmada ise eikozanoidler ve tiirevleri
incelenmis ve hidroksi eikosatetraenoik asitler (HETEs) basta olmak {izere cesitli
eikozanoidlerin AD hastalarinda 6nemli 6l¢iide arttigini bildirmistir (84). Derlemeye
dahil edilen baska bir ¢alismada ise AD'li ¢ocuklarda glisin ve taurin konjuge safra
asitlerinin seviyelerinde azalma, kolik asit ve kenodeoksikolik asit seviyelerinde ise

belirgin bir artis tespit edilmistir (85).

Metabolik analizler tanisal kullanim alan1 disinda tedavide etkinligi belirlemek icin
de onemlidir. Hotze ve ark. omalizumaba iyi yanit veren AD hastalarinin metabolik
profilini aragtirmak amaciyla gerceklestirdigi prospektif bir klinik ¢alismada tedaviye
yanit vermeyen hastalara kiyasla omalizumaba yanit verenlerde yiiksek fosfolipit ve

diisiik sfingomyelin oranlar1 saptanmistir (86).

Cocukluk cagi atopik hastaliklarinin tamaminda metabolomikleri inceleyen derleme
calismasinda AD’li hastalarin lipit, doymamis yag asiti, mikrobiyom, triptofan ve safra
asit metabolizmalarinda farkliliklar saptanmigtir. Triptofan ve triptofan metabolit
diizeyleri astim ve AD’li hastalarda saglikli ¢ocuklara gore daha yiiksek bulunmustur.
Tirozin tiirevleri higiltt ve astim ile iliskilendirilmistir. Atopik dermatitli ¢ocuklarin
serum tirozin diizeyinde ise anlamli degisiklik saptanmamistir. Coklu doymamis yag
asitleri (PUFA) dengesizligi, artmis n-6 ve azalmis n-3 yag asitleri diizeyleri tiim atopik
hastaliklarda ortak bir 6zellik olarak 6ne ¢ikmaktadir. Lipid metabolizmasinda, 6zellikle
sfingolipit yolaklarinin AD dahil olmak {izere tiim atopik hastaliklarla iligkili oldugu
bulunmustur. Bu veriler AD’nin astim ve alerji gibi diger atopik hastaliklarla ortak
biyokimyasal mekanizmalar1 paylastigint ancak baz1 6zgiin metabolit profilleriyle ayirt

edilebilecegini ortaya koymaktadir (87).

Bu caligmalar 1s18inda atopik dermatitli ¢ocuklarda metabolomik degisiklikleri
gostermeyi hedeflemekteyiz. Yolak analizleri sonucunda, hastaliktan etkilenen
metabolik yolaklar temel alinarak tani ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde yol

gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 2.4 Metabolomik profili etkileyen faktorler
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Acibadem Maslak
Hastanesinde yiiriitiilen prospektif bir kohort ¢aligmasidir. Calismaya baslamadan 6nce
Mehmet Ali  Aydmlar Acibadem Universitesi etik kuruluna basvurularak
ATADEK-2024-8/300 numarali kararla etik onay1r alinmistir. Sonrasinda ise
ATADEK-2025-01/66 numarali karar ile ¢alisma bashiginda revizyon ve calisma
stiresinin uzatilmasi onay1 alinmigtir. Uygun kriterlerdeki hastalarin ebeveynlerinden
aydmlatilmis onami ¢alismaya dahil edilmeden Once bilgilendirme sonrasi alinmistir.
Calismamiz Acibadem Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

2304 proje numarasi ile desteklenmistir.

3.1. Katima Ozellikleri

Calisma 0-1 yas aralifindaki 21 AD hastasi ve ayn1 yas ve cinsiyetteki 10 saglikli
cocuk olmak iizere toplam 31 goniillii ile yapilmistir. Serum 6rnegi ile [IVDr NMR

spektrometrisi temelli metabolit profilleme ¢alisilmistir.

Dahil etme kriterleri: Pediatrik Alerji ve Immiinoloji kliniginde Hanifin-Rajka
atopik dermatit tan1 kriterleri ile tanis1 konmus, aktif lezyonlar1 olan 0-1 yag araligindaki

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

Dislama kriterleri: Aktif enfeksiyonu bulunan, atopik dermatite diger dermatit
tiirlerinin (seboreik dermatit, numuler dermatit) eslik ettigi ya da sistemik hastalig1 olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Kontrol grubu: Saglikli cocuk izlem poliklinigine basvuran kronik hastaligi,
bilinen alerjisi, gecirilmis biiylik cerrahi operasyon, 0zge¢misinde alerji Oykiisii
olmayan ayni yas ve cinsiyetteki ¢ocuklardan secilmistir. Aktif bakteriyel veya viral
hastaligi, enfeksiyon bulgular1 olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil edilmemistir. Bunlara ek
olarak cildinde egzama, dokiintii gibi herhangi bir cilt lezyonu olan ¢ocuklar da ¢alisma

disinda tutulmustur.
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3.2. Yontem

Hastalara ait demografik ve klinik bulgular1 belirlemek amaciyla ad soyad, cinsiyet,
kilo, semptomlarin baslama yasi, beslenme sekli, ailede alerji dykiisii ve SCORAD

indeksi kaydedildi.

3.2.1 Laboratuvar Analizleri

Arastirma kapsaminda hastalardan alinan kan 6rneklerinden hemogram, total IgE
diizeyi, spesifik IgE inek siitii, spesifik IgE yumurta aki , spesifik IgE yumurta beyazi
diizeyi olgiimii ve IVDr NMR spektrometrisi temelli metabolit profilleme c¢aligsmasi
Acibadem Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda tam otomatik yontemlerle ¢aligildi.
Siipheli besin alerjisi varliginda kuruyemis , bugday unu , deniz iirlinlerinin de spesifik

IgE diizeyleri hastaya 6zel olarak goriildii.

3.2.1.1 Serum IgE Olgiimii : Serum oOrneklerinde total IgE diizeyleri CLIA
(Chemiluminescent Immunoassay) yontemiyle Siemens marka ATELLICA model ticari
kitler kullanilarak calisildi. Sonuglar IU/L birimiyle ve referans deger <34 IU/L olarak

raporlandi.

3.2.1.2. Besin Spesifik IgE Olciimii : Serum &rneklerinde spesifik IgE inek siitii,
spesifik IgE yumurta aki , spesifik IgE yumurta beyazi diizeyleri CLIA
(Chemiluminescent Immunoassay) yontemiyle Siemens marka Immulite 2000 XPi
model cihaz ile calisildi. Sonucglar IgE standart kalibratoriine goére kIU/I olarak
degerlendirildi. Buradaki alerjen spesifik antikor yerine kullanilarak 0,35 kU/1 ve
tizerindeki degerler pozitif, altindaki degerler negatif veya okunamayacak kadar az

antikor varliginin kanit1 olarak kabul edildi.

3.2.1.3. Eozinofil sayis1 ol¢iimii: Kounter ile belirlendi (Sysmex XN-2000).
Cocuklarin tam kan sayimindan kounter ile elde edilen eozinofil sayis1 ve yiizdesi
kaydedildi. 700/mm3 altindakiler normal, 700/mm3 {izerindeki diizeyler ise yiiksek
kabul edildi.
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3.2.2. IVDr NMR Spektrometrisi Temelli Metabolit Profilleme
3.2.2.1 NMR Ornek Hazirlama

Rutin kan analizleri i¢in gerekli tiiplere, calisma icin ek olarak 2 ml kan 6rnegi
serum jelli tiipe alindi. Calisma icin alinan kan 6rnekleri oda sicakliginda maksimum 20
dakika bekletildikten sonra 4000 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiij edilerek serum
kismi ayrildi. Ayrilan serumlar etiketlenmis eppendorf tiiplerde porsiyonlanarak calisma
giinline kadar -80°C’de saklandi. Analizden 6nce serum ornekleri oda sicakliginda
¢oziilerek ve vortekslenerek karistirildi. Tiim numuneler in vitro analitik ve teshis
prosediirleri i¢in Onerilen prosediirler izlenerek (Bruker IVDr NMR SOP'ye gore) 1,5
mililitrelik bir eppendorf tiipiine 400 puL Bruker Plazma ve 400 pL serum eklendi.
Olgiim 5 milimetrelik SampleJet NMR tiiplerine 600 upL soliisyon aktarilarak
gerceklestirildi.

3.2.2.2 NMR Spektroskopisi Veri Toplama ve isleme Parametreleri

Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopik analizleri 5 mm BBI probu ve 5°C'ye
ayarlanmis Bruker Sample Jet robot sogutma sistemi ile donatilmis Bruker Avance 111
HD 600 MHz NMR cihaz1 (Bruker Biospin, Ettlingen, Germany) {izerinde
gerceklestirildi. NMR veri toplama sirasinda IVDr (In Vitro Diagnostic Regulation)
protokoliinii takiben su bastirmali standart tek boyutlu NMR deneyi kullanildi. Solvent
bastirmali (pp:noesygpprld) standart tek boyutlu (1D) deneyler 32 tarama(+4 sahte
tarama), 98k veri noktasi, 4.0 s'lik gevseme gecikmesi ve 30 ppm'lik bir spektral
genislik ile elde edildi. Solvent baskilamali (pp: cpmgprld)
Carr—Purcell-Meiboom—Gill (CPMG) spin—echo deneyi 32 tarama (+4 yapay tarama),
74k veri noktasi, 4.0 s'lik gevseme gecikmesi ve 20 ppm'lik bir spektral genislik ile
gergeklestirildi. Solvent 6n doygunlugu ile standart 1D deneyinin tamamlanmasinin
ardindan, DIRE ve JEDI dizileri (PGPE, PGSE, PGPDE ve PGSE-5) 64 tarama, 98k
veri noktasi, 1.0 s'lik gevseme gecikmesi ve 30 ppm'lik bir spektral genislikle elde
edildi. Spektral veriler, asamalandirma ve temel diizeltme elde etmek i¢in Bruker

Topspin 3.6.2 ve ICON NMR kullanilarak otomasyonda islendi.
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Orneklere ait metabolom ve lipoprotein analizi Bruker BioSpin GmbH'den

(Ettlingen, Almanya) sunucu tabanli bir hizmet tarafindan otomatik olarak yapildi.

Boylece tiim numunelerde toplam 112 lipoprotein parametresi Bruker IVDr Lipoprotein
Alt Smif Analizi B.LLISA™ (Bruker BioSpin GmbH, Ettlingen, Almanya) ve
metabolitler i¢in B..QUANT-PS™ (Bruker BioSpin GmbH, Ettlingen, Almanya) analiz

paketleri ile tanimlanarak miktarlar1 belirlendi. Calisilan lipoprotein ve metabolit

parametreleri tabloda belirtilmistir.

Tablo 3.1 IVDr-NMR yontemi ile analiz edilen serum metabolitleri

Metabolit grubu

Metabolitler

Alkoller ve tiirevleri

Etanol

Aminler ve tirevleri

Trimetilamin-N-Oksit

Amino asitler ve tiirevleri

2-Aminobiitirik asit

Alanin
Asparajin
Kreatin
Kreatinin
Glutamik asit
Glutamin
Glisin
Histidin
[zoldsin
Losin

Lizin
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Metiyonin
N-N-Dimetilglisin
Ornitin
Fenilalanin

Prolin

Sarkozin

Treonin

Tirozin

Valin

Karboksilik asitler

2-Hidroksibiitirik asit

Asetik asit

Sitrik asit

Formik asit

Laktik asit

Siiksinik asit

Esansiyel besin 6gesi

Kolin

Ketoasitler ve turevleri

2-Oksoglutarik asit
3-Hidroksibiitirik asit
Asetoasetik asit
Aseton

Pirtivik asit

Sekerler ve tiirevleri

D-Galaktoz
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Glukoz

Gliserol

Silfonlar

Dimetilsulfon

Lipoporoteinler ve Lipid Tiirevleri

Total Partikiil Sayis1 (TPBN)
VLDL Partikiil Sayis1 /VLPN)
IDL Partikiil Sayis1 (IDPN)

LDL Partikiil Sayis1 (LDPN)
Total Partikiil Trigliserid (TPTG)
Total Partikiil Kolesterol (TPCH)
LDL-Kolesterol (LDCH)
HDL-Kolesterol (HDCH)

Total Partikiil Apo-Al (TPA1)
Total Partikiil Apo-A2 (TPA2)
Total Partikiil Apo-B100 (TPAB)
LDL-Kolesterol/HDL-Kolesterol (LDHD)
Apo-B100/Apo-Al (ABAL)
LDL-1 Partikiil Sayis1 (L1PN)
LDL-2 Partikiil Sayis1 (L2PN)
LDL-3 Partikiil Sayis1 (L3PN)
LDL-4 Partikiil Sayis1 (L4PN)
LDL-5 Partikiil Sayis1 (LSPN)
LDL-6 Partikiil Sayis1 (L6PN)
VLDL-Trigliserid (VLTG)
IDL-Trigliserid (IDTG)
LDL-Trigliserid (LDTG)
HDL-Trigliserid (HDTG)
VLDL-Kolesterol (VLCH)
IDL-Kolesterol (IDCH)
LDL-Kolesterol (LDCH)
HDL-Kolesterol (HDCH)
VLDL-Serbest Kolesterol (VLFC)
IDL-Serbest Kolesterol (IFC)
LDL-Serbest Kolesterol (LDFC)
HDL-Serbest Kolesterol (HDFC)
VLDL-Fosfolipid (VLPL)
IDL-Fosfolipid (IDPL)
LDL-Fosfolipid (LDPL)
HDL-Fosfolipid (HDPL)
HDL-Apo Al (HDAT1)
HDL-Apo A2 (HDA?2)
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VLDL-Apo B (VLAB)

IDL-Apo B (IDAB)

LDL-Apo B (LDAB)

VLDL-1 - Trigliserid (V1TG)
VLDL-2 - Trigliserid (V2TG)
VLDL-3 - Trigliserid (V3TG)
VLDL-4 — Trigliserid (V4TG)
VLDL-5 — Trigliserid (V5TG)
VLDL-1- Kolesterol (V1CH)
VLDL-2 — Kolesterol (V2CH)
VLDL-3 — Kolesterol (V3CH)
VLDL-4 - Kolesterol (V4CH)
VLDL-5 — Kolesterol (V5CH)
VLDL-1- Serbest Kolesterol (V1FC)
VLDL-2- Serbest Kolesterol (V2FC)
VLDL-3- Serbest Kolesterol (V3FC)
VLDL-4- Serbest Kolesterol (V4FC)
VLDL-5-Serbest Kolesterol (V5FC)
VLDL-1- Fosfolipid (V1PL)
VLDL-2 - Fosfolipid (V2PL)
VLDL-3 - Fosfolipid (V3PL)
VLDL-4 — Fosfolipid (V4PL)
VLDL-5 — Fosfolipid (V5PL)
LDL-1- Trigliserid (L1TG)

LDL-2 — Trigliserid (L2TG)

LDL-3 — Trigliserid (L3TG)

LDL-4 — Trigliserid (L4TG)

LDL-5 — Trigliserid (L5TG)

LDL-6 -Trigliserid (L6TG)

LDL-1 — Kolesterol (L1CH)

LDL-2 — Kolesterol (L2CH)

LDL-3 — Kolesterol (L3CH)

LDL-4 — Kolesterol (L4CH)

LDL-5 — Kolesterol (L5CH)

LDL-6 — Kolesterol (L6CH)

LDL-1 — Serbest Kolesterol (L1FC)
LDL-2 — Serbest Kolesterol (L2FC)
LDL-3 — Serbest Kolesterol (L3FC)
LDL-4 — Serbest Kolesterol (L4FC)
LDL-5 — Serbest Kolesterol (LSFC)
LDL-6 — Serbest Kolesterol (L6FC)
LDL-1 — Fosfolipid (L1PL)

LDL-2 — Fosfolipid (L2PL)

LDL-3 — Fosfolipid (L3PL)

LDL-4 — Fosfolipid (L4PL)
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LDL-5 — Fosfolipid (L5PL)

LDL-6 — Fosfolipid (L6PL)

LDL-1 - Apo-B (L1AB)

LDL-2 — Apo-B (L2AB)

LDL-3 — Apo-B (L3AB)

LDL-4 — Apo-B (L4AB)

LDL-5 — Apo-B (L5AB)

LDL-6 — Apo-B (L6AB)

HDL-1- Trigliserid (HITG)
HDL-2- Trigliserid (H2TG)
HDL-3- Trigliserid (H3TG)
HDL-4- Trigliserid (H4TG)
HDL-1- Kolesterol (H1CH)
HDL-2- Kolesterol (H2CH)
HDL-3- Kolesterol (H3CH)
HDL-4- Kolesterol (H4CH)
HDL-1- Serbest Kolesterol (H1FC)
HDL-2- Serbest Kolesterol (H2FC)
HDL-3- Serbest Kolesterol (H3FC)
HDL-4- Serbest Kolesterol (H4FC)
HDL-1- Fosfolipid (H1PL)
HDL-2- Fosfolipid (H2PL)
HDL-3- Fosfolipid (H3PL)
HDL-4- Fosfolipid (H4PL)
HDL-1- Apo-Al (H1A1)

HDL-2- Apo-Al (H2A1)

HDL-3- Apo-Al (H3A1)

HDL-4- Apo-Al (H4Al)

HDL-1- Apo-A2 (H1A2)

HDL-2- Apo-A2 (H2A2)

HDL-3- Apo-A2 (H3A2)

HDL-4- Apo-A2 (H4A2)

NMR kalite kontrol ve veri modellemesi: Elde edilen NMR spektrumlar1 daha
sonra AMIX ve Mnova yazilim araglar1 kullanilarak IVDr protokoliine gore islendi. Her
bir numune setinin analizinden once sicaklik regiilasyonu, ERETIC (Electronic
Reference To access In vivo Concentrations) kantifikasyonu ve manyetik alan
homojenligini kontrol etmek ve diizeltmek amaciyla ii¢ standart numuneyle QC
kontrolii gerceklestirildi. Olciim referans bilesiklerden elde edilen standart egriler

kullanilarak yapildi ve sonuglar konsantrasyon degerleri olarak ifade edildi.
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3.2.3 Besin Yiikleme Testi

Calisgma grubumuzdaki tim olgularin bir yas ve alti olmasindan dolay1 siipheli
olgularin hepsine agik besin ylikleme testi protokolii uygulanmasi planlandi. Besin
yiikleme testi yapilacak olgularda asagidaki kriterlerden en az bir tanesinin olmasi

arandi.

Tablo 3.2 Besin yiikleme testi i¢in hastalarin se¢imi

1) Besin spesifik IgE diizeyi 0.35 kU/I lizerinde olmas1

2) Besin ile pozitif prick test varlig

3) Besin alimini takiben 24-48 saat i¢inde besin alerjisi diisiindiirecek bulgu
tariflenmesi

4)Besin alerjisi diislindiiren bulgularin eliminasyon diyeti ile azalmasi veya
kaybolmasi

Test oncesinde bebeklere 15 giin eliminasyon diyeti uygulandi. Siipheli besin ve
degisik miktarlarda i¢inde bulundugu biitiin besinler bebeklerin diyetinden ¢ikarildi.
Anne siitii alan bebeklerin annelerinin diyetinden bu besinler elimine edildi. Inek siitii
protein alerjisi siiphesi olan bebeklere eliminasyon doneminde aminoasit bazli hidrolize
mama destegi verildi. Eliminasyon diyeti sonrasi fizik muayene bulgular1 normal olan
bebeklere gozlem altinda siipheli besin az miktarda baslanip artan miktarlarda giinliik
bir 0giin miktarina ulasana kadar 20 dakika ara ile verildi. Reaksiyon gelistiginde
stipheli besinin verilmesi durdurularak teste son verildi ve gerekli medikal tedavi
uygulandi. Bebekte gelisen reaksiyonlar kaydedildi. Alerjen olarak saptanan besin
bebegin diyetinden tamamen ¢ikarildi. Test sirasinda herhangi bir reaksiyon gelismeyen
hastalar ge¢ reaksiyonlar (GIS veya egzama) hakkinda bilgilendirildi ve 4 saat gézlem
altinda tutulduktan sonra eve gonderildi. Tiim hastalarin aileleri ile test bitiminden 72
saat sonra telefon ile goriislilerek besin alerjisi digiindiirecek bulgularin varlig

arastirildi.
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3.3 istatiksel Analiz

Metabolizma sonuglari ile hastaligin klinik ve laboratuvar bulgulari, SCORAD
indeksi, spesifik alerjik durumlar1 korelasyonu degerlendirilmistir. Arastirmada
degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik Ozellikleri betimleyici istatistiksel
analizlerle (say1, ylizde, ortalama, standart sapma vb.) incelendi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda demografik Ozellikler ile ilgili oransal veriler Fisher’s Exact Testi ile
karsilastirildi. Cinsiyet, yumurta aki spesifik IgE, siit spesifik IgE, total IgE, soygecmis
durumuna gore Slgiimlerin karsilastirllmasinda Mann Whitney U testi ve Exact Testi
kullanild1. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda metabolit diizeylerinin karsilagtirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi. Hastaligin baglama zamani, SCORAD indeksi, total
IgE sayis1 ve eozinofil sayisi degerleri ile iliskili korelasyonlar Spearman Korelasyon
Analizi sonucuna goére degerlendirildi. Tiim analizler i¢in anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve ¢arpiklik degerleri ile

(£1,5) kontrol edildi. Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS 26.0 programi kullanildi.

NMR  spektrometresindeki gruplar arasinda ayrim yapabilen metabolik
biyobelirtegleri belirlemek i¢in ¢ok degiskenli istatistiksel analiz yapildi. NMR
verilerinin boyutsalligin1 azaltmak ve kiimelerini belirlemek i¢in temel bilesen analizi
(PCA) ve kismi en kiigiik kareler ayrim analizi (PLS-DA) kullanildi. Analizler i¢in
EZinfo 3.0 yazilimi (MassLynx v4.1, Waters) kullanildi. Cok degiskenli istatistiksel
analizden sonra belirlenen metabolik biyobelirteg verilerinin normalligini test etmek
icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal dagilim analizinden sonra biyobelirteg
verileri grup analizleri ile degerlendirildi. Istatistiksel analizler Analyze-it for Microsoft
Excel Method Comparison Edition (v30.2, Analyze-it software Ltd, Leeds, UK)
kullanilarak yapildi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki metabolom verileri
karsilagtirildiktan sonra cluster analizi yapilmis ve gruplar arasindaki yolak farkliliklar:

ortaya konulmustur. Analiz boyunca p<0.05'lik bir anlamlilik degeri kullanildi.
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4 .BULGULAR

Bu c¢alisma kapsaminda, 16 Mayis 2024 — 16 Subat 2025 tarihleri arasinda
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Maslak Hastanesi Cocuk Alerji ve
Immiinoloji Poliklinigine bagvuran ve ¢aligma kriterlerini karsilayan 21 atopik dermatit
tanili hasta degerlendirilmistir. Ayni1 tarth aralifinda hastanemiz ¢ocuk sagligi ve
hastaliklar1 poliklinigine bagvuran 10 saglikli ¢ocuk kontrol grubu olarak calismaya

dahil edilmistir.
4.1 Demografik Ozellikler

Hasta grubundaki 21 hastanin 10 (%47,6)’u erkek, 11 (52,4)’1 kizdi. Hastalarin yas
medyant 7,5 ay (Q1=5,00 — Q3=9,00), viicut agirligt medyani ise 8920 gram
(Q1=7800-Q3=10.400) olarak hesaplanmistir. Dogum sekli agisindan 16 (%76,2)’s1
vajinal, 5 (%23,8)’1 sezaryen dogumdur. Soy gecmislerinde 13 (%61,9) hastanin

ailesinde alerji Oykiisii varken, 8 (%38,1) hastada aile 6ykiisii bulunmamaktadir.

Beslenme o6zellikleri incelendiginde 15 (%71,4) bebegin anne siiti aldig1
belirlenmigtir. Bebeklerin anne siitiine ek olarak 8 (%38,1)’1 mamayla, 7(%33,3)’si ek
gida ile desteklenmektedir. Anne siiti almayan 6 bebekten (%28,6); 2 (%33,3)’si

yalnizca mamayla, 4 (%19,0)’ii mama ve ek gidalar ile beslenmektedir.

Kontrol grubundaki bebeklerin 5 (%50,0)’1 erkek, 5 (%50,0)’1 kizdir. Yas medyani
7,0 ay (Q1=6,00 - Q3=8,00), viicut agirligt medyan1 ise 9760 gram
(Q1=8600—Q3=10.500) olarak hesaplanmistir. Dogum sekli agisindan 5’i (%50,0)
vajinal, 5’1 (%50,0) sezaryen dogumdur.

Beslenme sekilleri degerlendirildiginde, kontrol grubundaki 7 bebegin (%70,0)
anne siitli aldig1 goriilmiistiir. Bu bebeklerin anne siitiine ek olarak 4 (%40,0)’ii mama, 3
(%30,0)’1 ise ek gida ile beslenmektedir. Anne siitii almayan 3 bebek (%30,0) ise mama

ve ek gida ile beslenmektedir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, dogum sekli ve viicut agirligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05).
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Tablo 4.1 AD ve KG demografik 6zellikleri

AD Grubu (n=21)

Kontrol Grubu (n=10)

Yas (ay) (Med Q1-Q3)

7,50 (5,00 — 9,00)

7,00 (6,00-8,00)

Cinsiyet (n/%)
& Erkek 10 (47,6%) 5 (50,0%)
Q Kiz 11 (52,4%) 5(50,0%)

Viicut agirh@: (gram)
(Med. Q1-Q3)

8920 (7800 — 10.400)

9760 (8600 — 10.500)

Dogum sekli (n/%)

Vajinal dogum 16 (76,2%) 5 (50,0%)
Sezaryen dogum 5(23,8%) 5 (50,0%)
Beslenme sekli (n/%)

Anne siitii 15 (71,4%) 7 (70,0%)
Anne siitii + mama 8 (38,1%) 4 (40,0%)
Anne siitii + ek gida 7 (33,3%) 3 (30,0%)
Mama 2 (9,5%) —

Mama + ek gida 4 (19,0%) 3 (30,0%)

4.2 Klinik Bulgular

Atopik dermatitli c¢ocuklarin poliklinigine temel basvuru yakinmasi dermatit
lezyonlaridir. Dermatit lezyonlar1 hastalarin 18 (%85,7)’inde viicutta yaygin goriiliirken
3 (14,3)’iinde lokalizeydi. Tiim bebeklerde cilt kurulugu vardi. Dermatit olusum yerleri
incelendiginde 7 (%33.,3)’sinde yanak, 9 (%42,8)’'unda govde, 10 (%47,6)’unda

ekstremite tutulumu gozlendi.
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Tablo 4.2 AD’li hastalarda viicut tutulum bdlgelerinin dagilimi

n %
Bolge yayilimi Yaygin 18 85,7
Lokal 3 14,3
Bolge yeri Yanak 7 33,3
Govde 9 42.8
Ekstremite 10 47.6

Hastaligin baslama ayr medyan degeri 3,00 (Q1=2,00, Q3=6,00) olarak saptandi.
En erken baslangi¢ch hastada dermatit 1. ayda baslarken en ge¢ 9. ayda atopik dermatit
gelistigi goriildi.

Hastalarin SCORAD indeksi medyan degerleri 22,00 (Q1=18,00, Q3=35,00) olarak
hesaplandi.

Tablo 4.3 AD grubunda hastalik baslama yas1 ve SCORAD indeksi

Med. Q1 Q3
BASLAMA AYI 3,00 2,00 6,00
SCORAD 22,00 18,00 35,00

Med.=Medyan, Q1=Birinci Ceyrek (%25), Q3=Ugiincii Ceyrek

4.3 Laboratuvar bulgular:

Atopik dermatitli 21 hastanin eozinofil say1 ve ylizdelerine bakildiginda 18 (%385,8)
hastada eozinofil sayis1 normal goriiliirken 3 (%14,2) hastada eozinofili saptandi. Hasta
grubu vakalarin eozinofil medyan degerlerinin 0,47 (Q1=0,23, Q3=0,59), kontrol grubu
vakalarmin 0,36 (Q1=0,30, Q3=0,48) oldugu hesaplandi. Hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli fark bulunmadi. Hastalarin total IgE diizeyi incelendiginde 18
(%85,8)’unda normal seviyede, 3 (%14,2)’linde yiiksek bulundu. Total IgE diizeyi
medyan degerleri 13,00 (Q1=8,00, Q3=20,00) olarak hesaplandi.

Tablo 4.4 Hasta grubu serum eozinofil ve IgE diizeyleri

Med. Q1 Q3
Eozinofil 0,47 0,23 0,59
IGE 13,00 8,00 20,00
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Hastalarin besin spesifik IgE degerlendirmesinde 9 (%42,9) hastada yumurta
spesifik IgE pozitif, 5 (%23,8) hastada siit spesifik IgE pozitif saptandi. Siit ve yumurta
disinda ise 6 (%28,5)hastada besin serum spesifik IgE pozitifligi goriildii.

Tablo 4.5 Hasta grubu besin alerjisi oranlari

Besin Alerjisi n %

Yumurta 9 429
Siit 5 23,8
Diger 6 28,6

4.4 Niikleer Manyetik Rezonans Tabanhh Metabolik Fenotipleme Sonug¢lar:

Hasta ve kontrol grubu arasinda serum total lipit seviyelerinde (HDL, IDL, VLDL,
LDL, trigliserit, kolesterol, Apo-Al ve Apo-A2) sadece IDL partikiil sayis1 (p=0,031)
medyan degerlerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu.
Ayrica IDL-ApoB seviyesinde medyan degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,031). HDL lipoproteini
igeriginde HDCH [mg/dL] (p=0,012), HDFC [mg/dL] (p=0,007), HDPL [mg/dL]
(p=0,022) medyan degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
seviyede daha diisiik oldugu bulundu.

VLDL total serum diizeyinde anlamli fark olmasa da alt fraksiyonlarinda hasta ve
kontrol grubu arasinda anlamli degisiklikler saptandi. Calismada VLDL-trigliserid
(VLTG) diizeyleri; V2TG [mg/dL] (p=0,008), V3TG [mg/dL] (p=0,022), VATG
[mg/dL] (p=0,043); VLDL-Kolesterol diizeyleri V3CH [mg/dL] (p=0,025) V4CH
[mg/dL] (p=0,025); VLDL-serbest kolesterol diizeyleri VIFC [mg/dL] (p=0,031),
V3FC [mg/dL] (p=0,048) ve VLDL-fosfolipit diizeyleri VIPL [mg/dL] (p=0,015),
V2PL [mg/dL] (p=0,003), V3PL [mg/dL] (p=0,007) fraksiyonlarinda atopik dermatitli

hastalarda istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek bulundu.
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Tablo 4.6 Serum lipit profili ve alt tiplerinin igerik dagilim1

HG KG

Med. | Q1 | Q3 | Med.[ QI Q3 P’
TPTG [mg/dL] 97,32 [84,47]175,12] 99.24 [ 60,28 | 120,99 [ 0,250"
TPCH [mg/dL] 156,80(138.84]189.33[172,53[147.30] 202,14 | 0.173"
LDCH [mg/dL] 98,61 [ 62,01[106,41] 94,16 [ 85,64 11834 [ 0,633
HDCH [mg/dL] 39,70 [ 34,60 | 48,02 61,99 [ 45,10] 69,64 | 0,012
TPA1 [mg/dL] 119,29[110,03[145,16]152,82[118,65] 169,02 | 0,201
TPA2 [mg/dL] 25,97(24,78129,69]26,25[24,94] 36,05 | 0,787°
TPAB [mg/dL] 74,25[56.4182,69]69,55[65.97| 74,20 [ 0,787
LDHD [-/-] 222 [ 179 [ 264 [ 1,76 [ 156 [ 231 [ 0,173
ABAL [-/-] 59 | 47 | 70 [ 53 | 43 63 | 0441
TBPN [nmol/L] 1350,1{1025,7]1503,5[1264,6[1199.4] 1349,07 | 0,787
VLPN [nmol/L] 126,97]108,42[195.41[112,55| 80,61 | 127,16 | 0,072°
IDPN [nmol/L] 106,07| 87,06 [129,13] 78,05 [ 57,37 103,97 | 0,031
LDPN [nmol/L] 1094.6[730.52]1253.2[1096.6{1045.7] 1205.63 | 0.466"
L1PN [nmol/L] 146,66/137,70{175,71{141,01]134,10] 207,62 | 0,633
L2PN [nmol/L] 155,49(121,12]196,74]161,30{132,78] 194,06 | 0,852"
L3PN [nmol/L] 168,32{130.40]208.88[191,92{166.22] 230,96 | 0.370"
L4PN [nmol/L] 202,41]131,25[254,69[230,19]156,76] 280,08 | 0,393
L5PN [nmol/L] 203,66[162,19[292,08]228.56[209.69] 257.87 | 0,724
L6PN [nmol/L] 164,50]109,00[236,81]183,87]142,70] 207,30 | 0,603
VLTG [mg/dL] 56,27 | 45.41]99.06] 50,85 | 2538 63,92 [ 0,105°
IDTG [mg/dL ] 5431339 [17,02] 544 76 | 855 [ 0,173
LDTG [mg/dL] 22.31[18,10[24,09] 19.42[ 1821 19.88 | 0.217°
HDTG [mg/dL] 10,58] 9,73 [ 11,77]10,69] 7,75 | 13,07 | 0,950°
VLCH [mg/dL] 15,11 ]12,53[24,22] 14,87 6,80 | 17,62 | 0,233
IDCH [mg/dL] 13,54 10,68 17,63] 9.47 [ 631 [ 13,73 | 0,059°
VLFC [mg/dL] 6,60 | 5,75 [1024] 7,16 [ 3,83 | 7,57 [ 0348"
IDFC [mg/dL] 3,79 [ 2,80 [ 524 [ 236 [ 1,60 | 3,66 | 0,048"
LDFC [mg/dL] 31,90 [ 23,42[34,04]31,53]29,34] 3826 | 0,348
HDFC [mg/dL] 11,98 [ 10,01 13,38 16,54 [ 14,40 20,55 | 0,007
VLPL [mg/dL] 1738 | 1421]24,79]15,95] 9,50 | 17.89 | 0,096°
[DPL [mg/dL] 548 | 413 [ 8.07 [ 421 [ 233 | 7.63 | 0.268°
LDPL [mg/dL] 56,38 [ 40,94 60,141 55,71 [ 50,94 65,58 | 0,492
HDPL [mg/dL] 56,69 [ 49,39 68.74] 86,00 [ 56,84 95,99 [ 0,022
HDAI [mg/dL] 116,94[107.43143.38]152,20[118,50] 171,73 | 0,087"
HDA2 [mg/dL] 26,30 24,49]29,14]26,89][2549] 3595 | 0,663°
VLAB [mg/dL] 6,98 | 596 [10,75] 6,19 | 443 | 6,99 [ 0,072°
IDAB [mg/dL] 583479700429 316 [ 572 [ 0,031
LDAB [mg/dL] 60,20 [ 40,18 68,93]60,31[57,51| 66,31 | 0,466
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Tablo 4.7 VLDL alt fraksiyonlarinin lipid ve apolipoprotein igeriklerine gore dagilimi

HG KG
Med] Q1 | Q3 | Med. | Q1 Q3 p

V1TG [mg/dL] 34.6] 26,78 [71,40] 30,46 | 15,54 | 36,24 | 0,147°
V2TG [mg/dL] 8,57] 5,60 [1059] 411 | 228 | 7.64 | 0,008
V3TG [mg/dL] 720] 504 [11,57] 443 | 275 | 6,99 | 0,022°
V4ATG [mg/dL] 717] 563 [ 894 ] 428 | 2,87 | 6,57 | 0,043
V5TG [mg/dL] 228 1,78 [ 253 [ 2,76 | 226 | 327 [ 0,087
V1CH [mg/dL] 6,52] 501 [11,58] 6,74 | 3,48 | 796 | 0348
V2CH [mg/dL] 1,88] 1,25 [300] 123 ] 92 | 256 [0,173°
V3CH [mg/dL] 318] 223 [492] 2,00 | 1,23 | 2,64 [0,025
V4CH [mg/dL] 451] 3,67 [538] 3102 | 1,85 | 3,52 0,025
V5CH [mg/dL] 82 07 [106] 1,02 [ 46 | 144 0,135
V1FC [mg/dL] 1.64] 90 [443] 98 [ 24 [ 1,65 [0,031
V2FC [mg/dL] 83 56 [152] 54 [ 30 [ 1,13 [0,087°
V3FC [mg/dL] 1,32] ;77 1208 84 | 37 | 1,23 |o0,048
VAFC [mg/dL] 1,92] 135 [ 278 133 | 44 [ 2,59 [o0,124°
V5FC [me/dL] 49 24 [ o2 | 73 | 52 | 1,05 | 0306
V1PL [mg/dL] 6,59 4,79 [12,17] 528 | 3,57 | 587 [ 0,015
V2PL [mg/dL] 2,50] 1,73 [329 [ 120 [ 90 [ 1,93 | 0,003°
V3PL [mg/dL] 326 2,62 [440] 1,82 | 1,23 | 2,58 [ 0,007
V4PL [mg/dL ] 4.14] 343 497 343 [ 1,97 | 3,87 | 0,096°
V5PL [mg/dL ] 121 77 1147 149 [ 105 | 1,77 To217°

Serum LDL miktar1 ve LDL alt gruplarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmadi. Ancak LDL1’in igerdigi trigliserit seviyesi atopik

dermatitli hastalarda istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek (p=0,004), buna

ek olarak LDL3’iin igerdigi trigliserit seviyesi medyan degerlerinin istatistiksel olarak

anlamli seviyede daha diisiik oldugu (p=0,031) bulundu.
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L1TG L3TG VATG V3CH V4CH
[mg/dL] [mg/dL] [mg/dL] [mg/dL] [mg/dL]

Sekil 4.1 LDL ve VLDL alt fraksiyonlarinin trigliserit ile kolesterol igerik oranlari
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Tablo 4.8 LDL alt fraksiyonlarinin lipid ve apolipoprotein igeriklerine gore dagilimi

HG KG
Med]| 01 | Q3 | Med. [ 01 Q3

LI1TG [mg/dL] 548 502 [722] 409 | 3,58 [ 4,17 | 0,004®
L2TG [mg/dL] 238 2,03 262 223 | 1,83 | 2,40 [0,268"
L3TG [mg/dL] 2,15] 1,74 [ 256 | 2,65 | 2,46 | 2,90 [ 0,031°
L4TG [mg/dL] 325 230 [399 [ 320 | 2.48 | 4,04 [0,884"
L5TG [mg/dL] 283] 2,09 [3,71] 295 [ 2,61 | 3,55 [ 0,704
L6TG [mg/dL] 3,08 224 [343] 296 | 237 | 3,56 | 0,724°
L1CH [mg/dL] 16,7] 13,98 [19,03] 14,48 | 13,24 | 22,20 | 0,884°
L2CH [mg/dL] 16,6] 11,50 [18,97] 16,17 [ 1331 [ 20,34 | 0,755
L3CH [mg/dL] 13.3] 11,36 [1927] 17,52 [ 14,73 | 22,16 | 0,250
L4CH [mg/dL] 15,5] 11,14 [21,65] 19,75 [ 13,12 | 22,71 [ 0,327°
L5CH [mg/dL] 16,3] 11,29 [21,75] 18,16 | 16,52 | 20,70 | 0,603
L6CH [mg/dL] 994 7,65 [1496] 10,41 | 9,16 | 14,87 [ 0,519°
L1FC [mg/dL] 565 489 [ 591 | 447 | 383 | 729 [ 0574
L2FC [mg/dL] 526 405 [6,12] 532 [ 3,65 | 6,12 [0,884°
L3FC [mg/dL] 481] 3,70 [ 590 [ 584 | 460 | 6,67 [ 0,079
L4FC [mg/dL] 448] 332 [620] 574 | 439 | 6,03 [0393°
L5SFC [mg/dL] 529] 3,68 | 6,19 560 [ 486 | 6,13 [0,519
L6FC [mg/dL ] 297] 221 [427] 289 | 2,07 | 437 [0.950°
L1PL [mg/dL] 10,0] 921 [11,76] 9.11 | 844 [ 12,75 [ 0,574°
L2PL [mg/dL] 932| 6,82 [10,61] 927 | 7,79 | 11,60 | 0,603"
L3PL [mg/dL] 8,12| 6,79 [10,85] 10,06 | 8,74 | 12,16 [ 0,268"
L4PL [mg/dL] 8,61 6,68 [11,77] 1099 | 7.72 | 13,05 [ 0,268"
L5PL [mg/dL] 927] 721 [12,58] 10,30 [ 9,74 | 11,62 [ 0,633"
L6PL [mg/dL] 7.05] 5,12 [10,05] 7,95 | 6,56 | 9.69 [ 0,268"
L1AB [mg/dL] 8,07] 7,57 1966 7,75 | 737 | 1142 [ 0,633
L2AB [mg/dL] 8,55| 6,66 |10.82] 8.87 [ 730 | 10,67 | 0,852
L3AB [mg/dL] 926] 7,17 [11,.49] 1056 | 9,14 | 12,70 | 0,370
L4AB [mg/dL] 11,1 7,22 [14,01] 12,66 | 8.62 | 15.40 [ 0,393"
LSAB [mg/dL] 112] 8,92 [16,06] 12,57 | 11,53 | 14,18 | 0,724°
L6AB [mg/dL] 9.05] 599 [13.02] 10,11 [ 7.85 | 11,40 [ 0,603"
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Sekil 4.2 LDL alt fraksiyonlariin trigliserit i¢erik oranlar1

Hasta grubu vakalarin kontrol grubu vakalarma gore H4TG [mg/dL] diizeyi
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek (p<0,001) bulunurken, HDL ile
icerigindeki kolestrol, serbest kolesterol, fosfolipit, ApoAl ve ApoA2 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisik HICH [mg/dL] (p=0,008), H2CH
[mg/dL] (p=0,002), HIFC [mg/dL] (p=0,008), H2FC [mg/dL] (p=0,017), HI1PL
[mg/dL] (p=0,008), H2PL [mg/dL] (p=0,005), H1A1 [mg/dL] (p=0,008), H2A1
[mg/dL] (p=0,012) bulundu.
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Sekil 4.3 HDL alt fraksiyonlarinin igerikleri orani
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Tablo 4.9 HDL alt fraksiyonlarinin lipid ve apolipoprotein iceriklerine gére dagilimi

HG KG

Med] QI | QO3 | Med. | Q1 | Q3 D
HITG [me/dL] 291] 268 | 3,44 364 | 2,13 | 548 [ 0306
H2TG [mg/dL] 1,76] 141 [ 191 1,60 | 121 | 2.56 | 0.724°
H3TG [meg/dL] 207] 1,85 2581 1,55 [ 134 | 2,16 [o0,013°
HATG [mg/dL] 439] 3,93 [ 4,66 | 3,36 | 2,57 | 3,51 [0,000°
H1CH [mg/dL] 11,3] 9.87 [16,68] 21,47 | 13,29 | 30,80 | 0,008
H2CH [mg/dL] 485 3,61 | 6,62 ] 9,64 | 590 | 12,42 [ 0,002°
H3CH [mg/dL] 6,67] 629 |836 ] 893 | 7,05 | 12,25 [ 0,096°
H4CH [mg/dL ] 14,8] 12,43 [17,88] 14,96 | 11,93 | 18,56 | 0,983
H1FC [mg/dL] 441] 346 | 545 715 | 509 | 9,09 [ 0,008
H2FC [mg/dL] 1,51 1,27 [204] 238 | 1,84 | 323 0,017
H3FC [mg/dL] 136] 1,13 | 1,67 | 1,67 | 1,09 | 2.68 | 0348
H4FC [mg/dL] 256] 225 [352] 266 | 1,83 | 3,51 [0,787
H1PL [mg/dL] 14,5] 13,42 [19.66] 27.80 | 16,21 | 37,18 | 0,008"
H2PL [mg/dL] 795 6,15 [10,14] 13,96 | 9,35 | 17,18 [ 0,005
H3PL [mg/dL ] 9,96] 9,20 [12,92] 13,64 | 9,74 | 1737 [ 0,159°
H4PL [me/dL] 22.5] 20,11 |25,60] 21,46 | 1833 | 23,99 | 0,663°
H1A1 [mg/dL] 18,9 16,50 [26,74] 38,68 | 21,36 | 49,82 | 0,008"
H2A1 [mg/dL] 14,0 12,92 [1835] 21,54 | 14,21 | 25,61 | 0,043
H3A1 [mg/dL] 18,7] 17,20 [24,07] 25,57 | 18,16 | 28,09 [ 0,114°
H4A1 [mg/dL] 64.8] 56,29 [74.92] 5571 | 5422 | 66,77 [ 0,233°
H1A2 [mg/dL] 2,01] 1,48 [ 272 ] 3,74 | 221 | 540 [o0,012°
H2A2 [mg/dL] 265 1,96 | 3,39 320 | 223 | 442 [0327°
H3A2 [mg/dL] 540 461 [628] 500 [ 440 | 754 [o0,693°
H4A2 [mg/dL] 16,0| 14,11 [17,17] 15,10 | 11,24 | 17,50 | 0,546"

Serum metabolitleri incelendiginde fenilalanin ile glutamin amino asitlerinde ve
kolin diizeyinde istatistiksel anlamli fark bulundu. Hasta grubu vakalarin kontrol grubu
vakalarina gore Glutamin (rawConc) [mmol/L] (p=0,002) medyan degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu, Fenilalanin (rawConc)
[mmol/L] (p=0,039) ve Kolin (rawConc) [mmol/L] (p<0,001) medyan degerlerinin ise

istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiik oldugu bulundu.
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Tablo 4.10 Anlamli fark saptanan metabolit degerleri

HG KG
Med Q1 | Q3 | Med. | QI Q3 p
Glutamine [mmol/L] 95 ,83 | 1,10 ,76 ,66 ,84 0,002°
Glutamine (rawConc) [mmol/L] ,948| ,827 | 1,066 | ,759 | ,661 | ,843 | 0,002"
Phenylalanine [mmol/L] 06| ,04 ,08 ,08 ,07 ,10 0,053°
[Phenylalanine (rawConc) [mmol/L] ,05(,043 | ,077 | ,078 | ,065 | ,104 | 0,039"
Choline [mmol/L] ,001 ,00 ,00 ,00 ,00 ,06 0,147°
Choline (rawConc) [mmol/L] 02| ,016 | ,027 | ,042 | ,038 [ ,057 | 0,000"
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Sekil 4.4 Anlamli fark saptanan metabolit degerleri
4.5 Korelasyon Calismalar:

SCORAD indeksi ile metabolomlar arasindaki korelasyon Spearman Korelasyon
Analizine gore incelendiginde; SCORAD indeksi ile VLDL5-Kolesterol (V5SCH) diizeyi

(r=0,441, p<0,005) ve 2-Oksoglutarik asit (r=-0,466, p<0,005) arasinda negatif
korelasyon saptanirken, Ornitin (r=0,473, p<0,005) ile pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 4.11 SCORAD ile metabolit korelasyonlar1

SCORAD
V5CH [mg/dL] -441°
Ornithine (rawConc) [mmol/L] 473"
2-Oxoglutaric acid (rawConc) [mmol/L] -, 466"

Rho=Spearman Korelasyon Analizi, *<0,05, <0,001

V5CH [mg/dL]

Ornithine (rawConc) [mmol/L]

2-Oxoglutaric acid (rawConc) [mmol/L]

SCORAD

Sekil 4.5 Metabolomlar ile SCORAD skoru korelasyonu 1s1 haritasi

Spearman Korelasyon Analizine gore hastaligi baslama yasi ile HDFC [mg/dL]
(r=-0,581, p<0,001), HIFC [mg/dL] (r=-0,497, p<0,005), H3FC [mg/dL] (r=-0,488,
p<0,005), HIPL [mg/dL] (r=-0,488, p<0,005), H2A1 [mg/dL] (r=-0,452, p<0,005),
H3A1 [mg/dL] (r=-0,457, p<0,005), Lysine (rawConc) [mmol/L] (r=-0,510, p<0,005),
Pyruvic acid (rawConc) [mmol/L] (r=-0,481, p<0,005) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli seviyede negatif korelasyon oldugu bulundu.

Tablo 4.12 Hastalik baslama zamani ile metabolit korelasyonlar1

Baslama ay1
HDFC [mg/dL] _581"
HI1FC [mg/dL] - 497"
H3FC [mg/dL] -,488"
HI1PL [mg/dL] -,524"
H2A1 [mg/dL] -452"
H3A1 [mg/dL] _457"
Lysine (rawConc) [mmol/L] -,510°
Pyruvic acid (rawConc) [mmol/L] -,481°

Rho=Spearman Korelasyon Analizi, *<0,05
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HDFC [mg/dL]

-0.50
—-0.52

Lysine (rawConc) [mmol/L]
—-0.54
—-0.56

Pyruvic acid (rawConc) [mmol/L]
-0.58

Baslama ayi

Sekil 4.6 Metabolomlar ile hastalik baglama zamani korelasyonu 1s1 haritasi

Atopik dermatitli kiz ve erkek bebekler arasindaki metabolom farki incelendiginde ,
erkek vakalarin kiz vakalara gore VLDL igeriginde; V3TG [mg/dL] (p=0,043), V4TG
[mg/dL] (p=0,043), V3FC [mg/dL] (p=0,036), V3PL [mg/dL] (p=0,043) medyan

degerleri istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiik oldugu bulundu.
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Sekil 4.7 Cinsiyetler arast metabolomlarin degisimi
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Besin alerjisi varliginda metabolomlardaki degisiklikler degerlendirildiginde
yumurta alerjisi olan atopik dermatitli bebeklerde serum kreatin diizeyi anlamli olarak
diisik bulundu (p=0,041). Inek siitii alerjisi saptanan hastalarda ise H2PL [mg/dL]
(p=0,032), H3PL [mg/dL] (p=0,025) ve H3A1 [mg/dL] (p=0,050) medyan degerlerinin
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiikk oldugu bulundu. Siit ve yumurta
disindaki besin spesifik IgE pozitifligi olan hastalarin diger atopik dermatitli hastalara
gore LSFC [mg/dL] (p=0,014), L5PL [mg/dL] (p=0,029), LSAB [mg/dL] (p=0,029) ve
sitrik asit (p=0,045) medyan degerlerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu, 2-Hydroxybutyric acid [mmol/L] (p=0,018) medyan degerlerinin

istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiik oldugu bulundu.
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Sekil 4.8 Besin alerjileri ile metabolomlarin degisimi
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Soy gecmiginde alerji Oykiisii olan vakalarin olmayan vakalara gore Siiksinik asit
(p=0,003), 3-Hidroksibiitirik asit (p=0,016), Aseton (p=0,016) ve Dimetil Siilfon
(p=0,025) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek oldugu

saptandi.
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Sekil 4.9 Ailede alerji dykiisii varlig1 ile metabolomlarin degisimi
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5. TARTISMA

Atopik dermatit ¢ocukluk cagmin en sik karsilagilan kronik inflamatuvar deri
hastaligidir. Ozellikle gelismis iilkelerde son yillarda insidansinda belirgin bir artis
gozlenmektedir (1). Cocuklarin sosyal yasantisini, psikolojik durumunu ve hem
hastanin hem de ailesinin yasam kalitesini olumsuz etkileyerek hastaligi yalnizca

dermatolojik, alerjik bir sorun olmaktan ¢ikarmaktadir.

Glincel arastirmalar AD’nin yalnizca bagisiklik sistemine iliskin bir disregiilasyon
sonucu ortaya ¢ikmadigini ayni1 zamanda metabolik siireglerdeki bozulmalarla da iligkili
olabilecegini ortaya koymaktadir (79). Bu dogrultuda yiiriittiigiimiiz ¢alismada atopik
dermatitli ¢ocuklarla saglikli kontroller karsilastirilarak AD’li ¢ocuklarda metabolik
yolaklarda meydana gelen degisikliklerin belirlenmesi ve klinik bulgular, potansiyel
patofizyolojik mekanizmalarla iligkisinin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Elde edilen

bulgular AD'de metabolik yolaklarda etkilenme olabilecegine isaret etmektedir.

Metabolit diizeylerinin yas, cinsiyet ve viicut agirligindan etkilenmemesi i¢in hasta
ve kontrol gruplar1 demografik acidan dengeli olusturulmustur. Hasta grubunda 11 kiz
ve 10 erkek, kontrol grubunda ise bes kiz ve bes erkek vardir. Tiim katilimcilar bir yas

altindadir ve benzer viicut agirliklarina sahiptir.

Serum metabolit diizeylerinin beslenme seklinden etkilenebilecegi Ongoriilerek
katilimcilarin beslenme Ozellikleri anne siitii, mama, ek gida ve kombinasyonlari
seklinde ayrintili olarak degerlendirilmistir. Ancak hasta grubu beslenme sekli ile serum
metabolit diizeyleri arasindaki korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlaml1 bir fark

saptanmamistir.

Hasta grubundaki ¢ocuklarin dogum sekli ile metabolit diizeyleri arasinda yapilan
korelasyonda da anlamli bir iliski bulunmamuistir. Konuyla ilgili yapilan ¢alismalarda
farkli sonuglara ulasilmistir. Literatiirde Megan Richards ve arkadaslarinin Amerika’da
yaptig1 173.105 kisilik biiylik kohort ¢aligmasinda sezaryen ile AD arasinda anlamli
iliski bulunmamigtir (88). Rehbinder ve arkadaslarinin yaptigi 1150 kisilik prospektif

kohort caligmasinda ise sezaryen ile dogumun kuru cilt ve AD igin risk faktori
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oldugunu belirtmistir (89). Calismamizda hasta grubundaki 21 hastadan 16’s1 vajinal

dogum ile dogmustur. Bu dagilim korelasyonu etkilemis olabilir.

Atopik dermatitin immiinolojik mekanizmalarindan sonra metabolik yonleri de
giderek dikkat ¢ekmektedir. Deri bariyer biitlinliigiinde rol oynayan lipitlerin yapisal ve
fonksiyonel bozulmalari, hastaligin patofizyolojisinde 6énemli bir yer tutmaktadir. Lipit
metabolizmasindaki bu degisiklikleri daha iyi anlayabilmek adina ¢alismamizda lipitler
detayli olarak incelenmistir. Lipoproteinler lipitlerin suda ¢o6ziinebilir formda
tasinmasini saglayan kompleks yapilardir. Apolipoprotein ve lipit bileseninden
olusurlar. Baslica islevi kolesterol, trigliserit ve fosfolipit gibi hidrofobik molekiillerin
dolasimda taginmasini saglamaktir. Yogunluklarma ve igeriklerine gore silomikron,
VLDL, IDL, LDL ve HDL olmak {tizere simiflandirilirlar. Bu yapilar yalnizca lipit
tastyicilart olmakla kalmayip ayni zamanda inflamasyon, oksidatif stres ve bagisiklik
yanit1 gibi siireglerde de rol oynayarak kronik hastaliklarin patofizyolojisine katkida

bulunabilirler.

Lipoproteinler icerisinde silomikronlardan sonra en yliksek trigliserit icerigine
VLDL lipoproteini sahiptir. Tokluk durumunda, fazla karbonhidratlardan yag asitleri,
triasilgliserol (TAG) ve kolesterol karacigerde sentezlenir. Bu endojen lipitler
karacigerde VLDL partikiilleri halinde paketlenir ve ylizeylerine endoplazmik
retikulumda sentezlenen ApoB100 yerlestirilir. VLDL dansitesi ve icerigine gore bes alt
fraksiyona ayrilir. VLDLI1 en yiiksek trigliserit, en diisiik kolesterol igerigine sahip
fraksiyondur; VLDLS5’e dogru ilerledikce kolesterol konsantrasyonu artar (90).

Karacigerden kana salinan VLDL igerdigi TAG’lar1 periferik dokulara, 6zellikle
yag dokusuna tasir. Calismamizda lipit profilini inceledigimizde toplam VLDL
diizeylerinde hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli fark saptanmamis olsa da alt
fraksiyonlar diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir. Atopik
dermatitli grupta VLDL alt fraksiyonlarmin igerdigi trigliserit (p=0,008), kolesterol
(p=0,025), serbest kolesterol (p=0,031) ve fosfolipit (p=0,003) diizeyleri kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur. Bu bulgular karaciger kaynakli

VLDL metabolizmasinda bir degisiklik oldugunu diistindiirmektedir.
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Calismada VLDLS5 alt fraksiyonundaki kolesterol miktar1 ile SCORAD indeksi
arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=0,441, p<0,005). VLDLS5’in kolesterol
acisindan zengin olmasi beklenen bir durumken, diger bircok alt fraksiyonda da benzer
artislarin gézlenmesi ve bunun SCORAD skoru ile negatif korelasyon gdstermesi; hasta
ve kontrol gruplarinin yas, kilo ve beslenme 6zelliklerinin benzer olmasina ragmen lipit
metabolizmasinda belirgin bir farklilasma oldugunu ortaya koymaktadir. Mevcut
literatiirde atopik dermatitli bireylerde lipit metabolizmasina yonelik ¢alismalar sinirh
olup, lipoprotein alt fraksiyonlarinin detayli diizeyde incelendigi veri sayisi oldukca
azdir. Calismamizda lipoproteinler sadece siniflaria gore degil, her bir alt fraksiyonun
tagidigr kolesterol, trigliserit, fosfolipit ve serbest kolesterol miktarlar1 ayri ayri
degerlendirilmistir. Bu kapsamda elde edilen bulgular atopik dermatitin metabolik
boyutunu derinlemesine anlamaya yonelik 6nemli bir katki sunmakta; ¢alismamizi

literatiirde onciil konumda bir degerlendirme haline getirmektedir.

Cinsiyetler aras1 farklar degerlendirildiginde; atopik dermatitli erkek cocuklarda
kizlara kiyasla VLDL fraksiyonlarindaki trigliserit (p=0,043), serbest kolesterol
(p=0,036) ve fosfolipit (p=0,043) diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik oldugu bulunmustur. Atopik dermatit hasta grubunda VLDL igerigindeki bu
parametrelerde artis gézlenmesine ragmen, erkek ¢ocuklarda bu degerlerin daha diigiik
olmast; erkek hastalarda lipit metabolizmasinin daha az etkilenmis olabilecegini
disiindiirmektedir. Bu bulgu erkek cocuklarda atopik dermatitin daha hafif bir
metabolik yanitla seyredebildigine isaret edebilir. Nitekim literatiirde atopik dermatitin
kiz c¢ocuklarda daha sik goriildiigii belirtilmektedir. Norveg’te 7-12 yas arasi okul
cocuklartyla yapilan bir calismada kiz/erkek orani 1.4:1 olarak bildirilmistir (91).
Cinsiyet hormonlarinin atopik dermatit olusumundaki roliinii arastiran bir ¢alismada
AD’li hastalarin serum hormon diizeylerinde farkhiliklar saptanmistir (92). Bu
degisiklikler immiinolojik mekanizmalarla iliskilendirilmistir. Ancak bu hormonlarin
lipit metabolizmasi tlizerindeki etkileri aragtirllmamistir. Bu bulgular cinsiyet farkinin
yalnizca prevalans agisindan degil, hastaligin metabolik ve immiinolojik yansimalari
bakimindan da farkli olabilecegini gdstermektedir. Fizyopatolojik siireglerde cinsiyete
bagli biyolojik degiskenliklerin etkili olabilecegi diisiiniilmekle birlikte literatiirde
cinsiyet temelli lipit profili analizine odaklanan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu

yoOniiyle c¢alismamiz cinsiyet farkliliklarinm1 dikkate alarak lipoprotein diizeylerini
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degerlendiren nadir arastirmalardan biri olup alandaki énemli bir boslugu doldurmay1

hedeflemektedir.

Lipoprotein lipaz araciligiyla hidrolize edilen VLDL daha yogun bir lipoprotein
olan IDL'ye doniislir. IDL hepatik lipaz araciligiyla LDL’ye doniismekte ya da
ApoB100 veya ApoE reseptorleri yoluyla karaciger tarafindan dolasimdan
uzaklagtirllmaktadir (93). Calismamizda hasta grubunda IDL diizeyleri kontrol grubuna
gore yiiksek saptanmistir (p=0,031). Bu durum artmis VLDL igerigiyle uyumludur.
IDL-ApoB oranmin yiiksek bulunmasi (p=0,031) ve LDL konsantrasyonlarinda artis
gozlenmemesi, IDL partikiillerinin biiylik dl¢iide karaciger tarafindan temizlendigini

distindiirmektedir.

Atopik dermatitli ¢ocuklarda IDL’den hepatik lipaz aracilifiyla olusan LDL
partikiillerinin kolesterol iceriginde farkliliklar gézlenmistir. LDL daha az oranda TAG,
daha fazla kolesterol ve kolesterol esteri igerir. Dansite ve ¢ap 6zelliklerine gore alt1 alt
fraksiyona ayrilir: LDL1, kolesterolden en zengin ve trigliseritten en fakir fraksiyonken,

LDL6’ya dogru bu oranlar tersine doner (94).

Calismamizda toplam LDL partikiil ve alt grup sayilarinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Fakat alt fraksiyonlar detayli degerlendirildiginde; LDLI trigliserit
diizeyi atopik dermatitli ¢ocuklarda anlamli sekilde yiiksek (p=0,004), LDL3 trigliserit
diizeyi ise anlamh sekilde diisiik (p=0,031) bulunmustur. LDL1 gibi diisiik trigliserit
icerigine sahip bir fraksiyonda TG diizeyinin artmis olmasi ve yliksek TG igerigine
sahip LDL3’te azalma gozlenmesi lipit metabolizmasinda dengesizlik oldugunu
gostermektedir. Trigliserit oranmmin LDL6’ya dogru azalma egiliminde olmasi ve
LDL'nin membran kolesteroliiniin baslica kaynagi olmasi atopik dermatit ile olan
iliskiyi desteklemektedir. Ayrica LDL karacigerde safra asidi sentezinde kullanilir.
Atopik dermatitli ¢ocuklarda konjuge safra asitleri olan glisin ve taurin diizeylerinde
azalma bildiren c¢aligmalar, bu metabolik yolakta da degisiklik olabilecegini
gostermektedir (85). LDL’nin bir kismi ApoB100 araciligiyla karaciger tarafindan
dolasimdan alinirken bir kismi1 da periferik organlarda hiicre i¢ine alinir. Karaciger LDL
kaynakli kolesterolii hiicre membranlarinin yapisinda yeniden VLDL iiretiminde
kullanir. Bu yoniiyle LDL yalnizca kolesterol tasiyicist degil, metabolik homeostazin

kilit diizenleyicilerinden biridir.
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Karaciger ve ince bagirsak mukozasinda sentezlenen HDL ekzositoz yoluyla
dolasima salimir. En yiiksek protein igerigine sahip olan lipoproteindir. Periferal
dokulardan serbest kolesterolii toplayarak karacigere tasir. Bu silireg "ters kolesterol
tasinim1" olarak adlandirilir. HDL dolasimdaki diger lipoproteinlerden kolesterol
toplayarak ApoAl aracilifiyla LCAT (lecithin-cholesterol acyltransferase) enzimini
aktive eder; bu enzim yardimiyla serbest kolesterol, kolesterol esterine doniistiiriiliir.
Esterlesme ilerledikge HDL hacim kazanir; kiiclik yapidaki HDL3, daha biiyiik olan
HDL2 formuna dontisiir. HDL3, kolesterol esterlerinin bir kismin1 VLDL’ye aktarirken,
HDL2 karacigere tasinarak kolesteroliin yikimini saglar (95).

Calismamizda atopik dermatitli ¢cocuklarda HDL igerigindeki trigliserit diizeyi
anlamli sekilde yiiksek (p<0,001); kolesterol, serbest kolesterol (p=0,002), fosfolipit
(p=0,005) ve ApoAl(p=0,008) ve ApoA2 (p=0,012) diizeyleri ise anlamli bigimde
diistik saptanmigti. HDL'min temel yapisal ve fonksiyonel bilesenleri olan
apoproteinlerin ve fosfolipitlerin diisiik saptanmasi ters kolesterol tasiniminda bozulma
olabilecegine isaret etmektedir. Diisik ApoAl ve ApoA2 diizeyleri HDL'nin
dolasimdaki diger lipoproteinlerden kolesterol toplayamadigini ve yeterli esterlestirme
gerceklestiremedigini diisiindiirmektedir. HDL’nin kolesterol icerigindeki diisiis de bu
mekanizmadaki aksamanin muhtemel sonucudur. Ayrica atopik dermatit baslangic yasi
ile HDL bilesenleri arasindaki iliski incelendiginde; HDL igerigindeki serbest kolesterol
orani ile hastalik baslangi¢ yasi arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r=-0,581,
p<0,001). Serbest kolesterol diizeyi azaldik¢a, atopik dermatit baslangi¢ yasi ileri

doneme kaymaktadir.

Calismamizda atopik dermatitli hastalarin besin alerjisi varligi degerlendirilmistir
ve literatiirle uyumlu olarak en sik yumurta alerjisi saptanmistir. Bunu sirasiyla siit ve
diger besin alerjileri izlemistir (3,17). Yumurta alerjisi saptanan atopik dermatitli
cocuklarda kreatin diizeylerinin anlamli sekilde daha diisiik oldugu goézlemlenmistir
(p=0,041). Zeng Y. ve arkadaslarinin ¢alismamizda kullandigimiz NMR teknolojisi ile
yaptig1 benzer calismada AD hastalarinda diisiik kreatin diizeyleri gosterilmistir (80).
Bu bulgular kreatin metabolizmasi ile iligkili sistemlerin etkilenmis olabilecegini
diistindiirmektedir. Kreatin iskelet kasi ve beyin gibi yliksek enerji ihtiyaci olan

dokularda enerji depolamada gorev alan Onemli bir metabolittir. Viicutta kreatinin
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seviyesi; kas kiitlesi, beslenme durumu, kreatin metabolizmasi ve renal fonksiyonlardan
etkilenebilir. Atopik dermatitin sistemik etkileri goz Oniine alindiginda bu bulgu
hastaligin metabolik boyutunu destekleyen 6nemli bir ipucu olarak degerlendirilebilir.
Ikinci siklikta saptanan siit alerjisinde ise HDL alt fraksiyonlarinda fosfolipit (p=0,025)
ve apoprotein (p=0,050) diizeyleri istatistiksel anlamli sekilde diisiitk bulunmustur. Hasta
ve kontrol gruplar karsilastirildiginda da HDL igerigindeki fosfolipit ve apoprotein
diizeylerinin diisiik olmasi, HDL nin ters kolesterol tasinim fonksiyonunda bir bozulma
olabilecegine isaret ederken; siit alerjisi olan atopik dermatitli hastalarda bu durum daha
belirgin saptanmustir. Diger besin alerjisi saptanan vakalarda ise LDL5 alt
fraksiyonlarinda serbest kolestrol (p=0,014), fosfolipit (p=0,029) ve apoprotein
(p=0,029) diizeyleri ile sitrik asit (p=0,045) diizeyinin yiiksek oldugu, B-hidroksibiitirik
asit (p=0,018) medyan degerlerinin istatistiksel olarak anlamli seviyede daha diisiik
oldugu saptanmistir. Bu bulgular hem lipit metabolizmasinda hem de enerji
metabolizmasinda belirgin degisiklikler oldugunu diislindiirmekte ve g¢alismamizin

temel hipotezini desteklemektedir.

Daha oOnce yapilan c¢alismalarda deri bariyer biitiinliiglinlin bozulmasinda lipit
metabolizmasindaki bozulmanin 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (96). Atopik
dermatitli hastalarda deri bariyerinin bozulmasinda ise hem sistemik lipit
metabolizmasindaki bozukluklarin hem de epidermal lipit yapisindaki degisikliklerin rol
oynadig1 cesitli calismalarla ortaya konmustur. Shahnawaz Mohammad ve ark.
tarafindan yapilan bir derleme ¢aligmasinda epidermal lipit kompozisyonundaki
degisikliklerin cilt mikrobiyotasin1 etkileyerek atopik dermatit gelisim riskini
artirabilecegi bildirilmistir (97). Farkli bir derleme c¢alismasinda linoleik asit (LA)
diizeylerinin atopik dermatitli hastalarda yiiksek, LA metabolit diizeylerinin ise diisiik
oldugu bulunmugstur. Bu bulgular LA metabolizmasindaki bozulmanin AD
patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (10). Bu dogrultuda, LA
acisindan zengin yag takviyelerinin AD tedavisinde fayda saglayabilecegi One
stiriilmiis; plasebo kontrollii iki klinik ¢alismada, gama-linolenik asit (GLA) igerigi
yiksek olan hodan yagi kullaniminin AD semptomlarinda iyilesme sagladig:

bildirilmistir (82,83).
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Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak lipit metabolizmasindaki degisiklikler ve
lipoprotein alt fraksiyonlarindaki degisimler ortaya konmustur. Bu bulgular atopik
dermatitin sistemik diizeyde lipit metabolizmasini etkileyen bir hastalik oldugunu

desteklemektedir.

Lipit metabolizmasindaki degisikliklere ek olarak atopik dermatitli hastalarin serum
amino asit, kolin, karboksilik asit, siilfon bilesikleri ve keto asit diizeylerinde anlamli
farkliliklar saptanmistir. Metabolit analizleri sonucunda atopik dermatitli ¢ocuklarda
glutamin (p=0,002) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bi¢imde yiiksek bulunurken;

fenilalanin (p=0,039) ve kolin (p<0,001) diizeyleri anlamli diizeyde diisiik saptanmastir.

Fenilalanin ve kolin otonom sinir sisteminde norotransmitter sentezinde gorev alir.
Fenilalanin esansiyel bir aromatik aminoasit olup dopamin, noradrenalin ve adrenalin
gibi katekolaminlerin Onciiliidiir. Bu norotransmitterler sinir sistemi {izerinden immiin
modiilasyon saglayarak inflamatuvar siirecleri dogrudan etkileyebilir (98). Atopik
dermatitli hastalarda yapilan bir metabolik profilleme calismasinda fenilalaninin de
dahil oldugu histidin, triptofan, glutamat gibi serum amino asit diizeylerinde degisiklik
saptanmustir. Ayrica ¢alismada Th2-bagimli sitokinler, AD grubunda anlamli olarak
artmig saptanmistir (99). Bizim c¢alismamizla benzer sekilde AD’nin yalnizca ciltle
sinirlt  olmayip, sistemik diizeyde bagisiklik sistemi-metabolizma etkilesimi ile
karakterize olan bir hastalik olarak degerlendirilmistir. Atopik astim gibi diger alerjik
hastaliklarda da yapilan metabolik profilleme c¢alismalar1 vardir. Astim tanili 73 hasta
ile yapilan c¢alismada arginin, fenilalanin ve glisin metabolizmasindaki bozulmalar;
cocuklarda atopik astim alevlenmesini karakterize eden Onemli metabolik ayirict
faktorler olarak degerlendirilmistir (100). Son yillarda gelisen yeni teknolojiler ile
birlikte atopik hastaliklarda metabolik degisiklikleri aragtiran ¢alismalar artig
gostermistir.  Literatiirde benzer metabolik degisiklikler raporlanmistir. Bizim
calismamiz da atopik dermatitli hastalarda saptanan metabolik degisimleri dogrular

nitelikte olup, hastaligin sistemik biyokimyasal etkilerini desteklemektedir.

Kolin hem norotransmitter sentezi hem de membran biitiinliigiiniin korunmasi
acisindan temel bir biyomolekiildiir. Asetilkolin sentezinde onciil madde olarak gorev
alir. Merkezi sinir sisteminde Ogrenme, bellek ve dikkat gibi siireglerin

diizenlenmesinde, periferik sinir sisteminde ise otonom iglevlerin kontroliinde 6nemli
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rol oynar. Asetilkolin bagisiklik sistemi ilizerinde de etkili olup, vagus siniri araciligryla
gerceklesen kolinerjik anti-inflamatuvar yolak iizerinden proinflamatuvar sitokin
liretimini baskilayabilir. Bu mekanizma, inflamasyonun regiilasyonunda vagal tonusun
ve kolinerjik sinyallemenin 6nemini ortaya koymaktadir (101). AD gibi inflamatuvar
hastaliklarda kaginti, stres ve immiin yanitlar arasindaki karmagsik dongiide asetilkolin
gibi norotransmitterlerin rolii giderek daha fazla O6nem kazanmaktadir. Kolinerjik
reseptorlerin disregiilasyonu veya asetilkolin diizeylerindeki degisiklikler kasint1 hissini
artirabilecegi gibi ciltteki immiin hiicrelerin aktivitesini de etkileyebilir (99). Bununla
birlikte kolin yalnizca nérotransmisyon siireglerinde degil ayn1 zamanda fosfatidilkolin
yapisina girerek fosfolipitlerin sentezinde de kullanilir. Fosfatidilkolin hiicre zarmin
temel bilesenlerinden biri olup cilt bariyerinin biitiinliigii ve akiskanliginin
korunmasinda kritik rol oynar. Literatiirde atopik dermatitli bireylerde fosfatidilkolinin
diizeylerinin degistigini ve bunun epidermal gecirgenligi artirarak inflamasyona
yatkinlig1 artirabilecegi gosterilmistir. Ottas ve ark. tarafindan NMR teknolojisi
kullanilarak yapilan metabolomik analiz calismasinda atopik dermatitli ¢ocuklarin
serumlarindaki {ic farkli fosfatidilkolin degerlendirilmistir. Iki tip fosfatidilkolin
diizeyinde diisiis saptanirken diger fosfatidilkolin diizeyinde artis rapor edilmistir. Ayn1
calismada kreatinin, kreatin, sitrat, formiat, 2-hidroksibiitirat, laktat diizeyleri artmus,
glisin, betain, alanin diizeyleri azalmis olarak bulunmustur (81). Calismamiz
sonuglartyla uyumlu olarak bu calismada da AD bozulmus enerji dongiisii ve artmis
oksidatif stres ile karakterize edilen sistemik olarak degerlendirilmistir. Hotze ve ark.
tarafindan yapilan omalizumab tedavisi ile ilgili ¢alismada ise tedavi alan hastalarin
fosfatidilkolin diizeyinde farklilik olup olmadig: arastirilmis ve fosfatidilkolin diizeyleri
tedavi alanlarda yiiksek saptanmistir (86). Atopik dermatitli hastalarda bu metabolitlerin
azalmasi néroimmiin dengeyi bozarak kasinti esigi, duyusal hassasiyet ve inflamatuvar

yanitlar tizerinde etkili olabilmektedir.

Glutamin viicutta en fazla bulunan serbest aminoasitlerdendir. Polar ve notr yapili
bir aminoasit olan glutamin endojen olarak alfa-ketoglutarik asit ve amonyaktan
sentezlenebilir. Glutamin metabolizmas1 glutamin — glutamat — alfa-ketoglutarik asit
doniisiimiinii iceren biyokimyasal bir yol iizerinden olur. Alfa-ketoglutarik asit TCA
dongiisiine katilarak hiicresel enerji tlretimine katkida bulunur (102) Glutamin bu

metabolik rolii sayesinde hiicresel enerji ihtiyacinin karsilanmasinin yani sira; nitrojen
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tagtyiciligl, antioksidan savunma sistemine destek ve immiin hiicre fonksiyonlarinin
strdiiriilmesi gibi ¢ok yonlii gorevler istlenir. Ayn1 zamanda alfa-ketoglutarik asit
diizeylerinin SCORAD indeksi ile negatif korelasyon gostermesi (r=-0,466, p<0,005) bu
doniisiim basamaginda bir yavaslama veya degisiklik olabilecegini desteklemektedir. Bu
durum atopik dermatitli bireylerde enerji iiretimi, inflamasyonun siireci ve doku onarimi1

gibi mekanizmalarin etkin islemedigini ortaya koyabilir.

Korelasyon analizlerinde SCORAD indeksi ile alfa-ketoglutarik asitin negatif
korelasyonuna ek olarak ornitin diizeyi ile pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,473,
p<0,005). Hastaligin baglama yas ile lizin (r=-0,510, p<0,005) ve piriivik asit (r=-0,481,
p<0,005) diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Pirlivik asit glikoliz
siirecinin son {rlinii; siksinik asit, sitrik asit ve alfa-ketoglutarik asitin ise TCA
dongiisiiniin temel ara iriinleridir. Bu metabolitlerde saptanan degisiklikler AD’li
hastalarda hiicresel enerji {iretimi metabolizmasinda degisiklik olabilecegini
gostermektedir. Enerji metabolizmasindaki etkilenme ile uyumlu olarak soy ge¢misinde
alerji Oykiisli bulunan AD’li hastalarda ketogenezin son iiriinii olan aseton (p=0,016) ve
beta hidroksibiitirikasitte (p=0,016) artis saptanmistir. Her iki keton cisminde artis
saptanmast AD’li hastalarda enerji ihtiyacinin karsilanmasi i¢in alternatif yollarin
kullanildigin1 diisindiirmektedir. Literatiirde AD’li hastalarda enerji metabolizmasinin
farkli seviyelerinde saptanan degisiklikler ve alternatif enerji yolaklarinin kullanildigim
gosteren ¢alismalar vardir (81,103). Bu bilesiklerin serum diizeylerindeki degisikliklerin
atopik dermatit ile iligkili bulunmasi, hastalifin yalnizca immiinolojik degil; ayni
zamanda enerji metabolizmasin1 etkileyen sistemik bir biyokimyasal diizensizlikle

seyrettigini diisiindiirmektedir.

Aminoasitler hem protein sentezinde yap1 tasi olarak gérev yapan hem de enerji
iretimi, azot dengesi, ndrotransmitter sentezi ve bagisiklik yaniti gibi bircok hayati
metabolik siirecte rol alan temel molekiillerdir. Viicuttaki farkli aminoasitlerin
metabolizmast birbirine ¢ok sayida bagli yolak iizerinden diizenlenir (104). Amino
asitlerin katabolizmasi sonucunda amin grubundan olusan azotlu atiklar karacigerde
gerceklesen {iire dongiisii aracilifiyla detoksifiye edilerek viicuttan uzaklastirilir.
Calismamizda AD’li cocuklarin farkli biyolojik islevlere sahip amino asitlerinde

anlamli diizeyde degisiklikler saptanmistir. Ornitin protein sentezine dogrudan
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katilmayan ancak metabolik acidan Onemli bir serbest aminoasittir. Karacigerde
argininin par¢alanmasi sonucu olusur ve iire dongiisiiniin temel ara tiriinlerinden biridir.
Calismamizda amin tasiyicist glutamin diizeylerinin yiiksek, ornitin diizeylerinin ise
SCORAD indeksi ile pozitif korelasyonda olmasi inflamasyon sirasinda artan azot
yiikiine kars1 gelisen adaptif bir metabolik yanit olarak degerlendirilebilir. Bunun yan
sira fenilalanin diizeylerinin diisiik ve esansiyel bir aminoasit olan lizinin hastalik
baslama yasi ile negatif korelasyonda bulunmasi atopik dermatitli hastalarda aminoasit
metabolizmasi ve ilire dongiisiinde anlamli degisiklikler oldugunu ortaya koymaktadir.
Literatiirde atopik dermatitli  hastalar ile yapilan ¢aligmalarda aminoasit
mekanizmasinda farkliliklar saptanmigtir (103). Yapilan bir derleme c¢alismasinda glisin
ve taurin diisiik bulunurken glutamik asit, siiksinik asit seviyeleri yiiksek saptanmistir
(10). Bagka bir derleme g¢alismasinda ise atopik dermatit ile triptofan metabolizmasi

arasinda iliski saptanmistir (87).

Sonug¢ olarak ¢aligmamiz literatiir ile benzer sekilde atopik dermatitin yalnizca
immiinolojik bir hastalik olmadigin1 gostermistir. Sistemik diizeyde lipit profili,
aminoasit metabolizmast ve enerji iiretim yolaklarinda biyokimyasal degisikliklerle
seyreden kompleks bir hastaliktir. Metabolik yolaklarin klinik verilerle gosterdigi
korelasyonlar atopik dermatitin ndroimmiin ve metabolik siireclerle yakindan iligkili
oldugunu desteklemektedir. Bu bulgular hastaligin patofizyolojisinin daha 1yi
anlasilmasma katki saglayarak tani ve tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde yol

gosterici olabilir.
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6. SONUCLAR

‘Atopik Dermatitli Hastalarin Metabolik Profilinin Degerlendirilmesi’ konulu

calismanin sonugclari;

1. Calismaya katilan 21 hastanin %52,4’1 kiz, %47,6’s1 erkekti. Yas ortalamasi 7,5 ay

olup tiim hastalar bir yas altindadir.

2. Atopik dermatitli erkek cocuklarda kizlara kiyasla VLDL fraksiyonlarindaki
trigliserit, serbest kolesterol ve fosfolipit diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde daha diisiik oldugu bulundu.

3. Atopik dermatitli hastalarin beslenme tipleri ve dogum sekilleri ile metabolik

profilleri arasinda iligki bulunmadi.

4. Atopik dermatitli hastalarin besin spesifik IgE degerlendirmesinde; 9(%42,9) hastada
yumurta spesifik IgE pozitif, 5(%23,8) hastada siit spesifik IgE pozitif saptandi. Siit ve
yumurta disinda ise 6(%28,5) hastada besin serum spesifik IgE pozitifligi saptandi.

5. Yumurta alerjisi saptanan atopik dermatitli bebeklerde serum kreatin diizeyi anlaml

olarak diistik saptandi.

6. Inek siitii alerjisi saptanan atopik dermatitli bebeklerde lipit profilindeki HDL

tiirevlerinde azalma saptandi.

7. Siit ve yumurta digindaki besinlere alerjisi saptanan atopik dermatitli bebeklerde LDL

tirevleri ve sitrik asit diizeyi yiiksek saptanda.

8. Soygecmisinde alerji Oykiisii olan atopik dermatitli bebeklerde siiksinik asit, 3-

hidroksibutirik asit, aseton ve dimetilsiifon diizeyi yiiksek saptandi.

9. Atopik dermatit baslama zamani ile HDL alt fraksiyonlari, lizin ve piriivik asit

arasinda negatif korelasyon bulundu.

10. Atopik dermatitli hastalarin metabolik profilinde IDL total partikiil sayis1i ve
IDL-ApoB miktarlar1 yiiksek saptanda.
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11. Atopik dermatitli hastalarin metabolik profilinde HDL igerigindeki kolestrol, serbest

kolestrol, fosfolipit ve apoprotein oranlar1 diisiik; trigliserit orani fazla saptanmistir.

12. Atopik dermatitli hastalarin metabolik profilinde VLDL alt fraksiyonlarinin igerdigi

trigliserit, kolesterol, serbest kolesterol ve fosfolipit diizeyleri yiiksek saptanmustir.

13. Atopik dermatitli hastalarin metabolik profilinde LDL alt fraksiyonlarinda LDL1
trigliserit diizeyi yiiksek, LDL3 trigliserit diizeyi diisiik saptanmistir.

14. Atopik dermatitli hastalarin metabolik profilinde glutamin diizeyi ytksek;

fenilalanin ve kolin diizeyi diisiik saptanmistir.

15. Hastalik siddeti ile VLDLS igerigindeki kolestrol orani ve alfa-ketoglutarik asit

negatif korelasyonda; ornitin pozitif korelasyonda saptanmustir.
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8.EKLER
EK 1. Etik Kurul Onay1

ACIBADEM

ONIVYERSITESI
SAYI; ATADEK-2024/8 16.05.2024

KONU: Etik Kurul Karar

Sayn Prof, Dr. Giilbin BINGOL,

Sorumlulugunu ytritttigiiniiz “Atopik dermatitli cocuklarin metabolik profilinin incelenmesi ve
serum IL 4, IL 13, IL 18, Ig E, Eozinofil, Periostin degerleri ile birlikte degerlendirilmesi” baslikh
proje 16 Mayis 2024 tarih 2024/8 sayih ATADEK toplantisinda gérigiilmiis olup 2024-8/300 karar
numarast ile tibbi etik yénden uygun bulunmustur,

ATADEK Bagkan
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EK 2. Etik Kurul Onay1 2

ACIBADEM

ONIVERSITESI

SAYI: ATADEK-2025/01 09.01.2025

KONU: Etik Kurul Karari

Sayin Prof. Dr. Giilbin Bingdl

Sorumlulugunu  yirittigiiniiz ~ “Atopik  Dermatitli Cocuklarin  Metabolik  Profilinin
Degerlendirilmesi” baghkh proje 09 Ocak 2025 tarih 2025/01 sayili ATADEK toplantisinda goriigiilmiis
olup, 2025-01/66 karar numarasi ile tibbi etik yénden uygun bulunmugtur.

ATADEK Baskani
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EK 3. Ebeveyn Aydinlatilmis Onam Formu

Atopik  Dermatitli  Cocuklarda  Metabolik  Profilin  Degerlendirilmesi
Bashkh Arastirma
Katilimc1 Veli/Vasisi i¢cin Bilgi ve Aydinlatilmis Onam Formu

Sayin katilimer veli/vasisi,

Atopik dermatitli cocuklarda metabolik profilin degerlendirilmesi baslikli ¢alisma,
bir arastirma projesidir. Bu proje Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklart AD ile Tibbi Biyokimya AD tarafindan
yapilacaktir.

Sizin de ¢ocugunuzda atopik dermatit saptanmis oldugu i¢in bu calismaya
katilmak iizere davet edilmis bulunuyorsunuz. Cocugunuzun bu ¢aligmada yer almasini
kabul etmeden Once, arastirmanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
karariniz1 bu bilgilendirme ¢ergevesinde 6zgiirce vermeniz gerekmektedir.

Bu arastirma i¢in ¢ocugunuzdan planlanan kan tetkiklerine ek olarak 2,5 ml daha
kan 6rnegi alinacak ve yurtici bir laboratuvarda tetkik edilecektir. Fazladan herhangi bir
girisimsel islem yapilmayacak, standart kan 6rnegi alimi prosediirii uygulanacaktir. Kan
alimirken ¢ok nadir de olsa olabilecek kanama zamaninin uzamasi ve enfeksiyon
gelismesi riski olabilir. Arastirma siirecinde ¢ocugunuza ait tetkiklerde, tedavi ve
izleminde degisiklik olmayacaktir. Arastirmaya katilmamaniz veya ayrilmaniz halinde
cocugunuzun tetkikleri, tedavi ve izlemi higbir sekilde etkilenmeyecektir. Cocugunuzun
bu aragtirmaya katilmasindan dolay1 sizden herhangi bir {icret talep edilmeyecektir. Ayni
sekilde size de bir 6deme yapilmayacaktir. Ornekler géniilliiliik esasina dayali olarak
toplanmaktadir.

Size ve ¢ocugunuza ait kigisel ve tibbi bilgiler sifreli bir bilgisayarda korunacaktir
ve bu bilgisayara erisim sadece yetkilendirilmis arastirmacilar tarafindan
saglanabilecektir. Bu aragtirmanin sonuglari yalnizca bilimsel amaglarla kullanilacaktir.
Biyolojik 6rnekler kodlanarak saklanacaktir; cocugunuzu ya da sizi tanimlayici kisisel
bilgiler (isim, soyadi gibi kimlik bilgileri) laboratuvar calismalarinda ve arastirma

sonuglarmin ¢iktilarinda kullanilmayacaktir.
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Cocugunuzla ilgili kisisel ve tibbi bilgiler ¢aligmay1 denetleyen gorevliler, etik
kurullar ya da yasalarla zorunlu tutulan haller disinda is yeri, egitim kurumu ve sigorta
sirketi gibi tligiincli sahislarla kesinlikle paylasilmayacaktir. Cocugunuzla ilgili tibbi
bilgiler kimlik belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Kayitlar bu
amagclar disinda kullanilmayacak ve bagkalariyla paylagilmayacaktir.

Cocugunuzun aragtirmaya katilmasini kabul etmek zorunda olmadiginiz gibi
aragtirmaya katilmasin1 kabul ettiginizde, istediginiz anda ayrilma hakkimiz da
bulunmaktadir. Calismadan ayrilmaya karar verirseniz arastirmacilar Prof. Dr. Giilbin
BINGOL veya Dr. Eda ERDEM ile iletisime gecerek bildirmeniz yeterli olacaktir.
Arastirmadan c¢ekilmeniz ya da arastirmaci tarafindan arastirmadan ¢ikarilmaniz
halinde, ¢ocugunuzla ilgili bilimsel veriler kullanilmayacak, ¢ocugunuzun planlanan
tedavisi bundan etkilenmeyecektir.

Bu c¢aligsmaya katilmay1 kabul ederseniz sizden sadece ebeveyni oldugunuz bireyin
tan1 aninda alinan kan Orneginin tetkik edilmesi ve elde edilen verilerin “Atopik
dermatitli cocuklarda metabolik profilin degerlendirilmesi” baglikli bilimsel arastirmada
kullanilmasina izni vermeniz beklenmektedir. Bunun disinda herhangi bir sorumluluk
altina girmeniz beklenmemektedir.

Yapilan islem ¢ocugunuzun planlanan tedavisini, tedavi siirecini ve rutin bakim
uygulamalarini aksatmayacaktir ve cocugunuza zarar vermeyecegi gibi, elde edinilecek
bilgiler tibbi literatiiriin gelisimine katki saglayacaktir.

Aragtirma ile ilgili irtibat

1) Profesér Doktor Giilbin BINGOT

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Pediatrik Alerji ve Immiinoloji BD
2) Doktor Eda ERDEM
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EK 4.

SCORAD indeksi

' C. Subjektif semptomlar

SCORAD: Atopik Dermatitin Agirhgini Skorlama Endeksi

A. Yayihm ( Yuzey alanina gore hesaplanir, toplam puan 100)

I_.i'-'st {15:
N ?
P1g !/5“".,
45 e 43 bais
"‘L .'|I‘i ','I- WA
e ¥ 8
II IR ] '!Ill #/
| A o
1 i | il |
L SN 5. -
2 yasin altinda Biiyiik cocuklarda
B. Yogunluk
Yok Hafif (1) Orta(2)
Eritem (kizankhk) | I il | L |
Odem / $islik / papiil = [ =l
Sulanma fkrutlanma [ 1 ] [ ]
Ekskoriasyon (kasinti izi) | [ ] | |
Likenifikasyon (kalinlasma) L_1 L[| =]
Kuruma (iktiyoz) | J | L |

Vizilel analog skala kullamilarak 0 — 10 Gzerinden skorlama yapilir.
Son iig gece hig sikayet yok ise 0 puan, bugiline kadar en agir dilzeyde sikayet var ise 10

puan verilir.

Uykusuzluk 0

10

Huzursuzluk 0

10

Toplam skor: A/5+ 7B/2 + C 1

| Degerlendirme 103 puan Gzerinden yapilir

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

Skor:
Agir (3)
== Skor:
=il
=
=]
=
=
Skor:

Toplam Skor: D
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