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OZET

Atopik dermatit (AD) kronik, bulagici olmayan, deride hiperreaktivite
ile karakterize, hem klinik, hem de histopatolojik olarak bagka deri hastaliklari
ile kolayca karigabilen, klinikopatolojik korelasyon ve genis bir ayirici tani
listesi gerektiren iltihabi deri hastaligidir. AD’in etyopatogenezinde onemli
rold olan mast hucrelerinin  (MH) sayisinda ve periferik sinir liflerinin
yapisindaki degisikliklerin AD’i diger dermatozlardan ayirmada tanisal degeri
olabilecegi yonunde hipotezler olusmustur. Biz de bu hipotezden yola
cikarak, AD ile en ¢ok karistigi kontakt dermatit (KD) ve psoriazis vulgaris
(PV) olgularinin deri biyopsilerini MH sayisi ve periferik sinir yapisi agisindan
degerlendirip, ayirici tanida yardimci bir bulgu elde edilip edilemeyecegi
konusunu arastirdik.

Calismamizda 2005-2009 vyillari arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali arsivi retrospektif olarak taranarak 40 PV, 40
KD ve 40 AD tanili olgular galismaya alindi. Vitiligo 6n tanili hastalarin
saglam derilerinden alinan érnekler ile kontrol grubu olusturuldu. Bloklardan
yapilan Kkesitlere histokimyasal olarak toluidin blue ve miyelin boyalari
uygulandi.

MH sayisi agisindan yapilan karsilagtirmada, AD ile normal deri; KD
ile normal deri; PV ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi (p=0.005, p=0.025, p=0.007).Bazi biyopsi materyallerinde sinir liflerine
rastlanmamasi ve goézlenen liflerin ¢ok ince olmasi nedeniyle periferik
sinirlerin degerlendirilmesi efektif olarak yapilamadi.

Sonug olarak, calismamizda AD tanisi konulurken, normal deriden ve
PV’ten; KD tanisi konulurken normal deriden ayirmak igin diger histopatolojik
bulgular ile birlikte MH sayisinin énemli bir yardimci bulgu olabilecegini tespit

ettik. Ayrica deri punch biyopsilerinde periferik sinir lif sayisinin ve miyelin



durumunun degerlendiriimesinin pratikte kullanilabilir bir yontem olmadigini

saptadik.

Anahtar kelimeler: Atopik dermatit, mast hlcresi, periferik sinir

lifleri.



SUMMARY

The Role of Number of Mast Cell And Structure of Myelin of
Peripheral Nerve in Differential Diagnosis of Atopic Dermatitis with

Contact Dermatitis and Psoriasis

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, non-contagious, inflammatory
skin disease characterized by hyperreactivity on the skin and can easily be
confused with many other skin diseases as both clinically and
histopathologically like the other dermatoses and for this reason it needs to
be an extensive differential diagnosis list and requires clinicopathologic
correlation. Hypotheses were formed about the changes in the number of
mast cells (MC) and the structure of peripheral nevre fibers which have
important role in the etiopathogenesis of this disease, may have diagnostic
value in differentiating AD from the other dermatoses. In the light of this
hypothesis, we evaluated skin biopsy materials of cases diagnosed contact
dermatitis (CD) and psoriasis vulgaris (PV), that often confuse with AD,
regarding to number of MCs and peripheral nerves structure of myelin, to
whether assistant findings for diagnosing AD can be obtained or not.

The cases of 40 PV, 40 CD and 40 AD, obtained by scanning
retrospectively from the Uludag University Medical School Department of
Pathology archive between 2005-2009 years, were included in our study.
Also the control group was formed with the samples obtained from the
healthy skin of patients who had been diagnosed as vitiligo. Toluidin blue and
myelin staining were applied on the sections obtained from blocks.

In the comparisons that were made according to the number of MCs,
statistically, a meaningful difference were noticed between AD and normal
skin; CD and normal skin; PV and AD (p=0.005, p=0.025, p=0.007).

The peripheric nerves could not be evaluated effectively due to
absence of the nerve fibres or the very fine fibres which were observed in the

some biopsy materials.



Finally, in our study, we decided that evaluation together of number
of MCs and the other histopathologic findings can be an important assistant
finding to distinction of AD from normal skin and PV, and CD from normal
skin while are diagnosed. However, we determined that in the skin punch
biyopsy materials, the evaluation of myelin situation and the number of

peripheric nevre fibre is not a useful method in practice.

Key words: Atopic dermatitis, mast cell, peripheral nerve fibres.



GiRiS

Atopik dermatit (AD) kronik, bulagici olmayan, deride hiperreaktivite
ile karakterize iltihabi deri hastahididir. AD’li hastanin kendisinde veya
ailesinde atopi Oykusu mevcut olup, derisinde oldukga kasintili, ekzematdz
lezyonlar gorulmektedir (1). Atopik dermatitin diger bilinen isimleri ‘Prurigo
Besnier’, 'neurodermatitis’, ’endojen ekzema’, ‘flexural ekzema’, ‘infantil
ekzema’ ve ‘prurigo diathsique’dir (2). AD’in sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte hastaligin gelismesinde genetik, ¢evresel ve farmakolojik faktorlerin
yani sira ¢esitli immunolojik mekanizmalar da sorumlu tutulmaktadir (3).

Mast hucreleri (MH) dogal bagisikhk sisteminin  6nemli bir
komponenti olup derinin inflamatuar hastaliklarinda (psdriazis ve liken planus
vb) bu hlcreler sayica artmaktadir (4,5). Benzer sekilde atopik dermatit ve
numuler ekzemali hastalarin lezyonlu derilerinde de MH’lerinin sayica arttidi
gosterilmistir (6). Diger yandan son zamanlarda AD’te meydana gelen
enflamasyonun ndrojenik oldugunu gdsteren ¢ok sayida calisma yapilmistir.
AD’li hastalarin lezyonlu derilerinde kutan6z sinir liflerin sayilarinin ve
caplarinin arttigi gosterilmistir (7,8). MH’leri genellikle sensorial sinir uglari ve
damarlarin gevresinde yodunlagsmaktadir. Sinir uglarindan salinan substance
P (SP), vasoactive intestinal polypeptide (VIP) ve somatostatin mast
hlcrelerinden histamin ve diger inflamatuar sitokin salinimini uyarmaktadir
(9-11). MH’lerinden salinan mediatérler damarlarda vazodilatasyon ve
permeabilite artisina, sinir ucglarindan noropeptid salinnmina neden
olmaktadir (15).

Deri hastaliklarin bir cogu gibi, AD hem klinik, hem de histopatolojik
olarak diger deri hastaliklar ile kolayca karisabilen, bu nedenle genis bir
ayirici tani listesi yapilmasi gereken ve klinikopatolojik korelasyon gerektiren
bir hastaktir. Ancak AD igin patognomonik olarak kabul edilebilecek ¢ok az
bulgu vardir. Rutinde, genellikle diger spongiotik ve psoriaziform
dermatitlerde de histopatolojik olarak gorulebilen tum bulgular bir arada

degerlendirilerek ve ayirici tanidaki diger hastaliklar ekarte edilerek taniya



gidilmektedir. Calismamizin amaci MH sayisindaki ve/veya periferik sinir
liflerinin - miyelin yapisindaki dedgisikliklerin ayirici tanida yardimci olup
olmayacag@ini arastirmak, anlamli olmasi durumunda MH sayisini ve periferik

sinirleri AD’te tani kriteri olarak kullanabilecegini gostermektir.

. Tanim

AD genellikle yeni dogan doneminde baglayan kronik, tekrarlayan,
kasintili, inflamatuar bir deri hastaligidir. AD’li hastalar genellikle blnyesi
atopik olan kigilerdir. Bu kisilerde deri lezyonlarina siklikla allerjik rinit ve/veya
astim veya konjunktivit gibi diger allerjik hastaliklar da eslik etmektedir (13).
AD siklikla atopinin ilk belirtisi olup ilerleyen donemde bu kisilerin %60-
80’inde tabloya allerjik rinit ve/veya astim ilave olmaktadir. Erkek ¢ocuklarda
astimin daha erken yasta tabloya eklendigi bildiriimektedir (14). AD’li
hastalarin derilerinde tipik olarak kuruluk, kasinti, kalinlasma, kabuklanmalar,
kizariklik gibi degisiklikler gortilmektedir. Aktif doénemindeki lezyonlarin
lokalizasyonu hasta yasina goére farkhlik gostermektedir. Cocuklarda
lezyonlar siklikla bas-boyun, diz ve dirsek lokalizasyonunda iken, erigkinlerde
ekstremitelerin fleksér yuzi ve gdvde tutulmaktadir (15).

AD ilk kez 1892’de Besnier tarafindan deri dékuntlsu, astim/allerjik
rinit ve gastrointestinal sistem bozuklugundan olusan kalitsal bir hastalik
olarak tanimlanmistir. Bu hastaliga Besnier tarafindan ‘prurigo diathesique’
adi verilmistir. GUnumuzde bazi (Ulkelerde ‘Prurigo Besnier’ terimi halen
kullaniimaktadir (16). 1914’de Hebra deri lezyonlarinin, kasintinin ardindan
Ozellikle kivrim bolgelerinde meydana geldigini ve hastaligi baslatan asil
nedenin kasinti oldugunu savunmustur (17). 1923 yilinda Coca ve Cooke
hastalarda gorulen belirtilerin (allerjik rinit, astim vb) alisilmis hastaliklardan
farkh olmasindan dolayl hastalik icin ‘farkli/garip’ anlamina gelen ‘atopi’
terimini kullanmiglardir. 1930’da Wise ve Sulzbeger o dénemde kullaniimakta
olan ‘dissemine neurodermatitis’ yerine ‘atopik dermatitis’ terimini kullanmaya
baglamiglardir (18). GlUnimizde kullanilan atopi terimi ise, ¢evresel
faktorlere kargi deri ve mukozalarin ailesel gegise bagli asin duyarlilik



seklinde tanimlanmaktadir. Toplumda atopi gorulme orani %30°dur. Bu
hastalarda genetik yatkinligin meydana getirdigi agiri duyarlilik nedeni ile
hastanin allerjenlerle maruziyeti sonucunda IgE Uretimi artmistir ve serum
IgE duzeyi yuksektir. Ayrica hastanin kendisinde veya aile yakinlarinda rinit
veya konjunktivit gibi allerjik hastalik dykusu vardir. AD’li hastalarin %30’da
astim, %35’da allerjik rinit gelisebilmektedir (19).

AD son yillarda hem hastaya, hem ulkeye getirdigi maddi ve manevi
kayiplar nedeniyle bir¢ok bilim adaminin atopi Uzerinde daha ¢ok durmasina
ve bu hastaligin etyopatogenezini acgiklamak igin daha ¢ok arastirma
yapmasina neden olmustur. AD’li hastalar hem dig goérinUimlerindeki
degisiklik nedeniyle yaptiklari fazladan harcamalar, hem uykusuzluk ve
yorgunluk gibi yakinmalarin sebep oldugu is devamsizligi nedeniyle Kisinin
kendisi ve ulke ekonomisi icin ciddi maddi kayiplara neden olmaktadir. Yine
ayni yakinmalar hastanin gunlik hayatinda daha mutsuz, isinde daha
basarisiz olmasina sebep olabilmektedir (20-22).

AD’li cocuklarda da benzer sosyal sorunlar gorilmektedir. Kasintinin
Ozellikle gece olmasindan dolayr hem ebeveynlerde hem c¢ocuklarda
uykusuzluk sorunu meydana gelmektedir. Cocuklardaki uykusuzluk,
huzursuzluga ve saldirganliga neden olmaktadir. Okula giden ¢ocuklarda ise
vicutlarindaki  dokuntllerin - dis  goérinumlerinde  meydana  getirdigi
degisiklikler arkadaslik kuramamalarina, okul devamsizligina, basarisizliga,

bunlarin sonucunda da depresyona neden olmaktadir (23).

Il. Epidemiyoloji

AD butin dunyada insidansi giderek artan bir dermatozdur. Son 50
yil boyunca her on yilda bir insidansin iki kat arttig1 gézlenmistir (24). Hastalik
Ozellikle sanayilesmis Ulkelerde artis gostermektedir. Sanayilesme ile birlikte
artmig olan c¢evre Kkirliligi burada yasayan insanlarin aeroallerjenlere daha
fazla maruz kalmasina neden olmaktadir. Ayrica sabun gibi c¢esitli
deterjanlarin kullanimindaki artis nedeniyle deride kuruluk ve derinin dogal

bariyerinde bozulma meydana gelmektedir (18,25). Kronik inflamatuar deri



hastaliklari iginde AD en sik olanidir. Avrupa’daki ¢ocuklarda AD prevelansi
%15,6-23'tir (26). Ulkemizde ise bu oran %15-20°dir (27). AD siklikla
bebeklerde Uglncu ile altinci aylar arasinda belirti vermeye baslamaktadir.
Olgularin %50’si bir yasinda, %85’i bes yasindan 6nce tani almaktadir (28).
AD’li olgularnn %Z2’sinde hastalik yirmi yasindan sonra ortaya c¢ikmaktadir.
Bebeklik doneminde AD tanisi alan gocuklarin %30’'unda bes yasindan 6nce
ve genellikle spontan olarak tam iyilesme gorulmektedir. Hastalarin %50-
60’da ergenlik ¢cagina kadar belirtiler ortadan kalkmaktadir. Bazi hastalarda
ise erigkin doneminde nuUks gorulebilmektedir. Erkek/kadin orani tum yas
gruplarinda 1.2/1’dir (29).

[ll. Etyopatogenez

AD’in ¢ok karmasik bir etyolojisi vardir. AD genetik, cevresel,
emosyonel, mikrobiyolojik ve kimyasal faktorlerin etkilesimi ile meydana
geldigi icin etyolojisi multifaktoriyeldir. AD’in gelismesine neden olan en
onemli faktorlerden biri genetik faktor olarak kabul edilse de patofizyolojisi
tam olarak anlagilamamistir. Derideki inflamatuar lezyonlarin gelismesini
aciklayan iki hipotez vardir. ilkine gére kiside immiin disfonksiyon sonucunda
bazi inflamatuar hicrelerde IgE sensitizasyonu meydana gelmektedir, buna
bagh olarak sekonder epitelyal bariyer bozuklugu gelismektedir. ikinci
hipoteze gore ise asil problem deri bariyerindeki intrinsik defekttir (30).

Ik hipoteze gére hiicresel disfonksiyon primer olarak T lenfositlerde
gorilmektedir ve deri bariyerindeki defekt enflamasyon sonucunda
gelismektedir. Akut ddnemde Th2 (T helper cell 2) hicreleri artarken, Thl (T
helper cell 1) hlcreleri azalmaktadir. Dengenin Th2 yoéninde bozulmasi
sitokin (IL(Interleukin)-4, 5, 12, 13), GM-CSF (Granulocyte macrophage
colony-stimulating factor) vb) salinimina, bunun sonucunda IgE duzeyinin
artisina, INF-y (interferon gamma) dizeyinin azalmasina neden olmaktadir.
Kronik dénemde ise hiicresel denge Th1 lehine bozulmaktadir. ikinci
hipoteze gbére AD’li kisilerin stratum korneumdaki bariyer fonksiyonu

bozulmustur. Deri bariyerindeki bu bozulma antijen girisini kolaylagtirmaktadir



ve bunun sonucunda da inflamatuar sitokin Gretimi meydana gelmektedir(30).

[Il.LA. Atopik Dermatitin Genetigi

AD’li olgularin %60’inda ailesel atopi oykusu vardir. Hem annesinde
hem babasinda atopi hikayesi olan kigilerde allerjik hastalik gorulme riski
%70’e ¢ikmaktadir (31). Homozigot ikizlerde %60-80, heterozigot ikizlerde
%30 civarinda uyum s6z konusudur (32). Hastalarin gogunda aile hikayesinin
olmasi, bilim adamlarini atopinin genetik 6zelliklerinin arastiriimasi yonunde
sevk etmigtir. Yapilan ¢ok sayida genetik calismada bazi kromozomlarda
kiriklar ve AD’ye yatkinlik olusturan varyasyonlar tespit edilmistir (15, 33, 34).

Genis genom iligkili ¢calismalarda 1921, 3921, 11913, 16q, 17925,
20p ve 3p26 gibi AD ile iligkili olabilecek birka¢ adet lokus tanimlanmistir. Bu
calismada tanimlanan duyarli genler hem immun disregulasyonu, hem de
bozulmus deri bariyer hipotezlerini desteklemektedir. IL-4, IL-13, IL-18 ve
TIM-1 (T-cell immunoglobulin-and-mucin-domain-containingmolecule-1) ile
iliskili genler, AD’in patofizyolojisinde Th1 ve Th2 hlcre disregulasyonunun
onemini desteklemektedir (35). Son calismalarda timik stromal lenfopoietin
(TSLP) ve IL-1 benzeri sitokinlerin, myeloid dendritik htcrelerin (mDCs)
aktivasyonu yolu ile Th2 hlcrelerin diferansiyasyonunda ve onariminda kritik
rol oynadidi gosterilmistir. TSLP AD’li hastalarin keratinositlerinden yuksek
oranda eksprese edilmektedir (36). SPINK5 (serin proteaz inhibitori kazal
tip5) deskuamasyonla iligkili olan ve Ust epidermisten eksprese olan serin
proteazi inhibe eden proteaz inhibitérini kodlamaktadir. SPINK5 ve deri
bariyeri icin 6nemli bir protein olan ‘filaggrin’ proteinini kodlayan FLG
genlerindeki varyasyonlar da AD ile iligkili bulunmustur (35, 37).

[11.B. Cevresel Faktorler

Etyolojisi multifaktoriyel olarak bilinen AD’de genetik yatkinlikla
birlikte annenin gebelikte sigara icmesi, dusik dogum agirhdi, erken RSV
(Respiratuar Sinsityal Virlis) enfeksiyonu, tekrarlayan Bordatella Pertusis
(bogmaca) vaksinasyonu AD sikayetlerinin erken yasta ortaya cikmasini
uyaran risk faktorleridir. Sikayetlerin ortaya ¢cikmasina veya olan sikayetlerin
alevlenmesine neden olan c¢evresel faktorler ise gida allerjenleri,

aeroallerjenler, temizlik malzemeleri (sabun ve diger detarjanlar), tekstil



aranleri (yan ve polyester giysiler), kimyasallar (kozmetik Urtnleri) ve iklimsel
kosullardir (37, 38).

Etyolojik faktorlere bakildiginda, bir kisminin deri ile direkt temas
sonucunda, bir kisminin ise sindirim veya solunum sistemi araciligi ile
indirekt olarak etkiledigi gorulmektedir. AD’li kisilerde allerjik oldugu gidanin
alinmasi veya aeroallerjenin solunmasinin ardindan, deride dokuntuler
gelismektedir veya var olan dokuntuler alevlenmektedir. En sik gida
allerjenleri baklagiller, inek sutu, deniz Grunleri, fistik, soya ve yumurtadir. En
sik aeroallerjenler ise mantar sporlari, toz akarlari, hayvan tayleri ve
polenlerdir. Hastanin kaninda allerjene spesifik IgE artisi, ayrica hem
kaninda hem lezyonlarinda allerjene spesifik T lenfositleri tespit
edilebilmektedir (3, 39, 40).

Mikrobiyolojik  ajanlarin  (fungal, bakteriyal ve viral) AD
patogenezindeki roli oldukga 6nemlidir. Hem AD’li kigilerin enfeksiyona
yatkinhd1 artmaktadir, hem de bu enfeksiy6z ajanlar deri lezyonlarinin
alevlenmesine neden olmaktadir. AD’li hastalarin derilerinin kuru olmasi,
derideki yad miktarinin azalmasi, kasima nedeniyle deri butinliginin
bozulmasi, ayrica deri ylzeyindeki IgA dizeyinin azalmasi nedeniyle bu
hastalarda kutandz bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyon riski artmaktadir.
Son cgalismalarda AD patogenezinde sitozolik patojen tanima reseptorleri ve
Toll-like  reseptorlerini  kodlayan  NOD1 (nucleotide-binding  and
oligomerization domain) ve NOD2 genlerle ilskisi vurgulanmistir (41). AD’li
hastalarda ayrica antimikrobiyal aktivite gosteren peptidlerin  (LL-37
(cathelicidin) ve HBD-3 (human beta defensin) epidermisten ekspresyonunun
psoriazisli hastalara gore dnemli derecede azaldigi bildiriimistir (42). AD’li
kisilerde enfeksiyona neden olan en sik viral etken Herpes Simplex'tir. Diger
viral ajanlar ise Molluscum Contagiosum, Human Papilloma Virus ve
Vaccinia’dir. Derideki enfeksiyon siklikla lokalize olsa da, bazen generalize
de olabilmektedir (25, 40).

Trichophyton Rubrum, Pityrosporum Ovale, Malessezia Furfur ve
Candida Albicans AD’li hastalarda oldukga sik gorilen fungal
enfeksiyonlardir. Bu enfeksiyonlar bazen kroniklesebilmektedir. Trichophyton



Rubrum enfeksiyonu AD’li kisilerde saglikli bireylere gore u¢ kat daha fazla
gorulmektedir. Mantar enfeksiyonu AD’in deri lezyonlarini gelistirmemektedir,
ancak var olan lezyonlarda alevlenmeye neden olmaktadir. Enfeksiyon
doneminde hastalarin serumlarinda spesifik IgE tespit edilmektedir. Topikal
antifungallerle ise hem lezyonlarda gerileme, hem antikor dizeyinde azalma
meydana gelmektedir (43).

AD’li kisilerde en sik bakteriyel enfeksiyon kaynagi Staphylococcus
Aureus’tur. Normal insanlarda S.Aureus enfeksiyon orani %5'tir. AD’li kigilerin
lezyonlarinin Uzerinde ise S.Aureus kolonizasyonu 9%90-95 oraninda
goralurken, lezyonlu olmayan bdlgelerde bu oran %76’dir. S.Auerus
enfeksiyonunda bu bakteriler, sliperantijen 6zelligi tasiyan toksin Uretimini
yapmaktadir. Hastalarin yarisinda bu superantijene spesifik serum antikor
dizeyi artmaktadir. Ayrica superantijen 6zelliginden dolay hasta olan kiside
hem humoral (IL-1,TNF v.b sitokin salinimi), hem hucresel ( IgE araciligi ile
mast hucresi ve bazofil aktivasyonu) yanit gelismektedir. Bunun sonucunda
deride kizariklik, 6dem, kasinti gibi cesitli enflamasyon bulgulari ortaya
cikmaktadir (44). Hastalardaki israrci stafilokokal kolonizasyon kronik antijen
maruziyetine, bunun sonucunda surekli T hucre aktivasyonuna, sitokin
salinimina, dolayisiyla kronik enflamasyona neden olmaktadir. Bu da
hastalarda kortikosteroid ve diger topikal ve sistemik ilaclara karsi gelisen ilag
direncini agiklamaktadir (45).

iklimsel faktérler, hastalik belirtilerini tetikleyen bir baska cevresel
nedendir. Aslinda hava kosullari indirekt olarak etkilidir. Ornegin soguk ve
kuru havalarda sadlikli insanlarda da geligebilecek olan deride kuruluk ve
catlamalar meydana gelmektedir. Derideki bu kuruluk AD’in deri bulgularini
alevlendirmektedir. Yine hastanin mevsimsel aeroallerjenlere (ilkbaharda
polenler, yazin topraktaki fungal sporlar) maruz kalmasi sonucunda deri
bulgulari ortaya ¢cikmaktadir veya var olan lezyonlar alevienmektedir (46).

lll.C. Kisisel Faktorler

AD’li kigilerde belirtilerin ortaya ¢gikmasina veya var olan lezyonlarin
alevlenmesine neden olan dnemli faktoérlerinden biri de strestir. Strese bagli
olarak AD’li kisilerin dolagiminda lenfosit ve eozinofillerin arttigi gosterilmistir



(84). Stres esnasinda hastalarin plazmalarinda ayrica NGF (nerve growth
factor) ve Substance P duzeyinin arttigi tespit edilmistir. Kutanoz sinir
uclarindan salinan bu noropeptidler keratinositleri ve MH’lerini aktive
etmektedir. Bunun sonucunda keratinositlerden ve MH’lerinden gesitli
medyator salinimi meydana gelmektedir (43, 47, 48).

Bir diger kisisel faktdr cildin kuru olmasi veya Kkisinin asiri
terlemesidir. AD’li kigilerin cildi genellikle kuru (kseroz), kalin ve kabadir.
Ichthyosis vulgaris hastalarinda gorulen ciddi deri kurulugundan filaggrin
geninde (FLG) meydana gelen mutasyon sorumlu tutulmaktadir. Saglikli bir
insanin  keratinositindeki FLG geninin  Urunu olan ‘filaggrin’, keratin
filamentlerini demetler seklinde bir araya getirerek onlari
saglamlastirmaktadir. Filaggrin proteini stratum korneumun, dolayisiyla
derinin bariyer fonksiyonunun devamliligi icin gerekli olan proteindir. AD’li
hastalarin %30°’da bu gende mutasyon tespit edilmistir. FLG mutasyonu olan
AD’li kigilerde deri belirtileri erken yasta ortaya c¢ikmaktadir ve bunlara
solunum yolu hastaliklari (astim) da eslik etmektedir (30, 49). AD’li kiside
hem lezyonlu, hem lezyonsuz derideki kuruluga neden olan bir diger faktor,
epidermisin lipid igeriginin %40’indan sorumlu olan ve antibakteriyal 6zellik
tasiyan seramid Uretiminin azalmasidir. Bunun nedeni olarak dermal sebase
glandlarin boyut ve miktarindaki azalma ve diyetle alinan esansiyel yag
asitlerinin  metabolizmasindaki bozukluk sorumlu tutulmaktadir. AD’li
hastalarda diyete eklenen gama-linoleik asidin klinigi olumlu yénde etkiledigi
gOsterilmistir. Derideki lipid igeriginin azalmasi sonucunda deriden sivi kaybi
artmaktadir, bakteriyel flora bozulmaktadir (43). Sabun vb deterjanlar,
havadaki dusuk nem orani derideki kurulugu arttirmaktadir. Derinin kuru
olmasi kasintiya, kasinti ise lezyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Derideki kuruluk gibi, AD’li kigilerin ¢ogunda gorilen asiri terleme de
kasintiyl, dolayisiyla lezyonlari tetiklemektedir. Derinin  kuru olmasi,
elastikiyetini kaybetmesi, yag miktarinin az olmasi, kaginmanin neden oldugu
doku kaybi derinin dogal bariyer fonksiyonunu bozmaktadir. Bunun
sonucunda AD’li kisinin duyarh oldugu ajanlarin (bakteriler, detarjanlar v.s)
deriye girisi ve deriden sivi kaybi kolaylasmaktadir (46).



II.D. immiinolojik Faktérler

AD patogenezinde genetik, cevresel ve kigisel faktorlerin etkilegimi
sonucunda cgesitli immuanolojik dedisiklikler meydana gelmektedir. AD’de
antijenin deri, sindirim veya hava yolu ile vicuda girmesi sonucunda IgE
aracihgi ile Tip 1, T lenfositleri araciligi ile Tip 4 gecikmis hipersensitivite
reaksiyonu gelismektedir. AD patogenezinde hem dogal, hem kazanilmis
bagisiklik sistemine ait ¢ok sayida hicre (lenfosit, monosit, makrofaj, mast
hicresi, eozinofil) ve faktor (sitokin, kemokin) ile ilgili bozukluklar rol
almaktadir (4,5). Yapilan bazi ¢alismalarda AD’li kisinin kemik iliginin AD’i
olmayan aliciya verilmesi sonucunda, AD’te rol alan hicrelerin gcogu kemik
iligi kokenli oldugu icin, alicida AD’in deri lezyonlari, serumlarinda ise spesifik
antikor duzeyi tespit edilmistir (17,44).

AD’de hem Tip 1, hem Tip 4 reaksiyonun gelismesi nedeni ile hem
kanda, hem dokuda gesitli bulgular tespit edilmektedir. Kanda IgE duzeyinde
artis, spesifik IgE varhigi, eozinofili, sitokin, kemokin, prostoglandin artigi
tespit edilmektedir. Dokuda ise Th1 ve Th2 lenfosit dengesinde degisim,
eozinofil, mast hlcresi ve dendritik hicre miktarinda veya aktivasyonunda
artis gorulmektedir (4, 5, 39, 50, 51). AD’li hastalarin ¢gogunda IgE duzeyi
yuksek olsa da % 30 hastada IgE duzeyi normaldir, spesifik IgE antikoru
yoktur, sadece deri lezyonlari mevcuttur (17, 44). Hastalarin %70-80’inde
cevresel allerjenlere kargl sensitizasyon sonucunda meydana gelen ve
yuksek serum IgE seviyesi ile karakterize ekstrensik tip; %20-30’'unda dusuk
serum IgE ve allerjen sensitizasyon yoklugu ile karakterize intrinsik tip AD’ten
s6z edilmektedir (52).

Hicresel bagisikligin elemani olan T lenfositleri eksprese ettikleri
yuzey moleklli ve fonksiyonlarina goére yardimci (Th) ve sitotoksik (Ts)
hlcre olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Th lenfositleri de 6zelliklerine gére Th1
ve Th2 olmak Uzere iki grupta toplanmaktadir. Ortamdaki sitokin tipine gore
oncu hucreler (Tho) Th1 veya Th2'ye farklilasmaktadir. Saglikli bireylerde
Th/Ts orani 2/1 iken, AD’li bireylerde bu oran Th lehine artmaktadir (50,53).
AD’te T hiicre aktivasyonu bifazik paterne sahiptir. U¢ giinden kisa siiren
akut donemde IL-3, IL-4 ve IL-13 duzeyi artmaktadir ve ThO hucreleri Th2



yoniinde farklilasmaktadir. iki haftadan uzun siren kronik enflamasyonda ise
IL-5, IL-12 ve IFN-y dizeyi artmaktadir ve ThO hucreleri Th1 yonunde
farklilagmaktadir. AD’de ayrica T hucre aracili mekanizmalari duzenleme ve
baskilama gorevi olan Tregs (T regulatory cell) hicrelerinin fonksiyonlarinda
da bozukluk mevcuttur (1,44). Saglikh insanlarla kargilastirildiginda AD’li
kisilerin lezyonsuz derisinde IL-4, IL-5 ve IL-13 mRNA (messenger RNA)
tasiyan hucreler daha yuksek oranda tespit edilmistir. Kronik lezyonlarda akut
lezyonlara gore IL-4 ve IL-13 mRNA tasiyan hucreler daha az, IL-5, GM-CSF,
IL-12 ve IFN-y tasiyanlar ise daha fazla miktarda bulunmustur (54).

Bagisiklik sisteminin dnemli elemani olan sitokinler hematopoietik
olan (lenfosit, trombosit, monosit-makrofaj, mast hicresi, eozinofil vb) ve
olmayan (keratinosit, endotel hcresi, fibroblast, néron vb) birgok hicreden
sekrete edilmektedir. Dogal bagisikliktan sorumlu olan sitokinler dogal
oldurtcl hucreler (NK-naturel killer) ve makrofajlardan salinirken, kazanilmig
bagisikliktan sorumlu olan sitokinler T lenfositleri tarafindan salinmaktadir (3,
33, 39, 51, 53).
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Tablo-1: AD patogenezinde rol alan sitokinler (53, 55).

Sitokin AD’deki fonksiyonu

IL-4 B hicrelerinde IgE tretimini arttirma

IL-5 Kronik AD’de eozinofil fonksiyonunu uzatma

IL-11 Kronik AD’de tip 1 kollajen dretimini arttirma

IL-12 T ve NK hacrelerini uyarma, IFN-y Gretimini arttirma

IL-13 B hicrelerinde IgE tretimini arttirma

IL-14 B hlcrelerini uyarma

IL-17 Akut AD’de deriyi yenileme

TGF-B Antienflamatuar yaniti gelistirme ve deriyi yenileme

TNF-a Kronik AD’de keratinositlerde RANTES, MCP-1uretimi

FN-y IgE Uretimini baskilama, makrofaj aktivasyonu, kronik
AD’de keratinositlerde RANTES ve MCP-1 uretimi

GM-CSF Notrofil, eozinofil, monosit ve makrofaj aktivasyonu

RANTES Eozinofil ve T lenfositlerin aktivasyonu/migrasyonu,

endotel ylzeyine lenfosit adezyonunu arttirma

TSLP Dendritik hiicre aktivasyonu, TARC ve MDC uretimini

CCL17/TARC T hicrelerinde IL-4,IL-5,IL-13 ve TNF-a Uretimi

CCL22/MDC T hucrelerinde IL-4,IL-5,IL-13 ve TNF-a uretimi

CCL27/CTAC Lenfosit maturasyonu ve migrasyonu
K

RANTES: Regulated upon Activation, Normally T-Expressed and presumably Secreted;
TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin; CCL: Cytokine/chemokine(C-C motif) Ligand; MDC:
Macrophage Derived Chemokine; TARC: Thymus and Activation Regulated Chemokine;
CTACK: Cutaneous T cell Attracting Chemokine, IL: Interleukin, MCP-1: Mast cell protein,
IFN-y: Interferon gamma, GM-CSF: Granulocyte macrophage colony-stimulating factor.

AD’li hastalarin derisinde antijen sunumundan sorumlu olan dendritik
(DH) ve langerhans hucreleri (LH) sayica artmistir. IgE reseptorlerini tasiyan
sayica artmis olan bu hucrelerde hem IgE reseptor dizeyi, hem antijen
baglama kapasitesi artmistir. DH'ler ve LH’leri derinin epitelyal yuzeyindeki
antijenleri baglayarak onlari en yakin lenfoid dokuya tagimaktadir. Burada T

hicrelerine  antijen  sunumunu  saglayan MHC-2 (major human
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histocompatibility complex class-2) uretimi gergeklesmektedir (3, 45, 56).
Antijenin bagh oldugu IgE tasiyan LH’leri ThO hucrelerin Th2 yonunde
farkhlasmasina ve Th2 hucrelerinin aktiflesmesine neden olmaktadir. DH’ler
ve LH’leri ayrica MH’leri ve bazofillerin Uzerindeki IgE molekillerinin
karboksi-terminal sabit bolgeleri igin yuksek afiniteli reseptorler olan FceRl
(Fc epsilon RI) Uretimine neden olmaktadir. Antijen tagiyan IgE antikorlari bu
reseptorlere baglanarak MH ve bazofillerden medyator salinimina, bunun
sonucunda da gesitli allerjik belirtilerin ortaya ¢gikmasina neden olmaktadir (3,
51, 53). Atopik kisilerde deri ve mukozalardan endojen ve ekzojen
allerjenlerle tekrarlayan kargilasma sonucunda olusan spesifik IgE, erken
veya geg¢ tip hipersensitivite reaksiyonuna neden olmaktadir (45, 56, 57).
MH’leri ve bazofiller erken tip; eozinofiller geg¢ tip hipersensitivite
reaksiyonundan sorumludurlar (52).

ll.LE. Norojenik Faktorler

Kasinti (pruritus) AD’in en o6nemli klinik &zelliklerden biridir ve
hastanin gunlik hayatini olumsuz etkilemektedir. Siddetli kasima donguleri
deri bariyerinin bozulmasina neden olarak dermatit tablosunu ve kasima
istegini daha da siddetlendirmektedir. IgE’ye bagli antijenler, néropeptidler,
bakteriyel komponentler ve fiziksel uyaranlar gibi AD ile iligkili uyaranlara
karsi MH yaniti gelisse de bu hucrelerin kasintiya olan katkisi tam olarak
bilinmemektedir. MH’lerinden salinan ve major pruritojenik mediyatér olarak
bilinen histamine yonelik verilen nonsedatif antihistaminik tedavi kasintiyr gcok
az etkilerken, sedatif antihistaminikler hem insanlarda hem farelerde daha
etkili bulunmustur (58). Bu sonucglar AD’de goérulen kasintinin noérojenik
iliskisini akla getirmektedir. Normal veya enflame dokuda MH’leri afferent
ndron terminalleri ile yakin temas halindedir ve bunlar arasindaki fonksiyonel
etkilesimler MH’si tarafindan Uretilen ve salinan primer proteaz olan triptaz
araciligr ile olmaktadir. Mast hucre triptazi duyu sinir hucreleri ve
keratinositlerden eksprese olan ve proteinase-activated receptor-2 (PAR-2)
olarak adlandirilan reseptore baglanarak bu reseptoru aktive etmektedir.
Triptazin saglikli kisilerde intrakutan6z enjeksiyonu nétrolizan antikor anti-
PAR-2 gelismesine ve kasintiya neden olurken, PAR-2 antagonistleri ile bu
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kasinti ortadan kaldirilmaktadir. Ayrica saglikli bir kisiye PAR-2’yi aktive eden
peptidin intradermal enjeksiyonu sirasinda agri hissinin ardindan, kagintinin
meydana geldigi tespit edilmistir (59, 60). Bir baska ¢alismada ise MH’lerinin
perindriyumu asarak sinir lifinin igine girdigi ve degranule oldugu, bunun
sonucunda aksonda o6dem gelistigi ve kasintinin meydana geldigi
gOsterilmigtir (61).

Bazi calismalarda AD’li hastalarda belirtilerin ortaya c¢ikmasina
neden olan stresin hem Th2 iligkili immdn yaniti uyararak, hem ndropeptid
saliniminda degisiklige yol acarak etki ettigi gosterilmistir. Deride cesitli
noropeptidlere duyarl ¢ok sayida reseptor ve kutan6z duysal sinir liflerinden
olusan ag mevcuttur. Noropeptidler hem santral hem periferik sinir sistemi
araciligi ile etkilerini gostermektedir. Santral etkileri ile hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseni Uzerinden Kkortikosteroid salinimi meydana gelmektedir.
Periferik etkileri ile ise noropeptidler immin sistem hucrelerini ve immun
olmayan diger hucreleri etkileyerek immin mekanizmalari kontrol etmektedir.
Noéropeptidler ayrica direkt olarak da vazodilatasyon, kasinti, agri, 6dem ve
asiri terlemeye neden olmaktadir. En o6nemli noropeptidler SP, VIP,
somatostatin, calcitonin gene-related peptide (CGRP) ve neuropeptide Y'dir.
Bu nodropeptidler keratinosit, endotel hicreleri, Th hucreleri, LH’leri ve
MH’lerini uyararak inflamatuar reaksiyona neden olmaktadir. AD’de
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksinda meydana gelen aksakliklar nedeni ile
immun yanit kontrolsiz kalmaktadir. Bunun sonucunda IgE duzeyi
artmaktadir, Th2 tipi immun yanit ortaya ¢cikmaktadir. AD’li hastalarda ayrica
kontrol gorevi olan epinefrin ve néroepinefrin mekanizmalarinda da bozukluk
oldugu dusunulmektedir (22, 37, 51, 62).

Diger yandan AD deri lezyonlarinda kutandz sinir liflerinin hem
sayica, hem de c¢ap olarak arttigini gésteren calismalar da vardir (63). Bu
sayica ve ¢ap olarak artis erken lezyonlardan ziyade subakut, likenifiye veya
prurigo lezyonlarinda daha belirgindir (64). NGF’Un keratinositlerden
salgilandidi ve sinir lifleri Gzerinde trofik etkisinin oldugunu bilinmektedir (65).
Calismalardan birinde ise IL-6'nin da sensoriyel sinir lifleri lGzerindeki trofik

etkisinin oldugunu saptanmistir (66). Miktarca olan bu degisikliklerin yani sira
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ultrastrakturel degisikliklerin de meydana geldigi tespit edilmigtir. Bunlar sinir
liflerinin keratinositler ile temas ettigi kisimlarda mitokondrilerde ve
norovezikullerde yigilmalar ve schwann hacrelerinin olusturdugu kilifta kismi
kayiplardir. Tum bu degisikliklerin sonucunda sinir liflerinde hem mekanik,

hem kimyasal uyaranlara karsi agiri duyarlilik meydana gelmektedir (64, 66).

IV. Klinik Ozellikler

AD tanisinda kullanilan spesifik laboratuar, klinik veya histolojik bulgu
bulunmamaktadir. Bu nedenle deri lezyonlari ile birlikte hastanin aile
hikayesi, anamnezi, total serum IgE ve spesifik IgE dizeyi, aeroallerjen
ve/veya gida allerjenlerine 6zgu deri testleri ve kandaki eozinofil duzeyi
birlikte degerlendirilerek AD tanisina gidilmektedir (17, 25). Klinik belirtiler
herhangi bir yasta ortaya c¢ikabilmektedir ve bu belirtiler goéruldigu yas
dénemine goére degismektedir. AD’in Kklinik tanisi ekzematoz deri lezyonlari,
fleksural likenifikasyon veya kasintili papuller ve kutandz hiperreaktivite gibi
bulgulari ile birlikte palmar hiperlinearite, Dennie Morgan belirtisi, kserozis
gibi belirtilerden biri veya daha fazlasinin varligi durumunda konulmaktadir.
Akut deri lezyonlari eritemli zeminde kasintili, kizarik papullerle karakterize
iken, kronik doénemde likenifiye plaklar ve hiperkeratotik papuller
gorilmektedir. Genel klinik belirtiler kasinti, deride kuruluk ve soyulmalardir.
Ayrica dort yastan buyuk olan ¢ocuklarin kendilerinde, daha kuguk olanlarin
birinci derece yakinlarinda allerjik rinit ve/veya astim da tabloya eslik
etmektedir. Atopik keilitis 0zellikle gocuklarda siktir. Hastalarda ayrica iktiyoz
(%50), meme basi ekzemasi, konjunktivit, keratokonus, bilateral anterior
katarakt, perifolikiler belirginlesme, gida ve yln intoleransi, beyaz
dermografizm de siklikla tabloya eslik etmektedir. G6z cevresinin tutuldugu
hastalarda kronik kasima ve ovalama, bu bdlgenin kizarmasi, sismesi, kirpik
ve kaslarin dokulmesi ile sonuglanmaktadir. AD goruldigu yas donemine
gOre, Uc¢ grup altinda incelenmektedir (17, 44, 68).

infantil Dénem (0-2 yas): Belirtiler genellikle gocugun kasima

hareketlerini yapabilmesi ile Uguncl ayda ortaya ¢ikmaktadir. Bu donemde
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erkek kiz orani erkek lehinedir. Bulgular o6zellikle kis aylarinda ortaya
cikmaktadir ve ozellikle yanaklarda ve sacli deride olma egilimindedir. Bu
cocuklarda genellikle dogumdan itibaren sacgh deride kalin, sari-beyaz,
yumusak kepekler mevcuttur. Ayrica boyun ve bez ile temas halinde olan
gluteal bolgeler de sikga tutulmaktadir. Cocugun hareketlenmesi ile diz ve
dirseklerde de kasinti ve lezyonlar gelismektedir. Perioral, periorbital ve
perinazal bolgeler tipik olarak korunmustur. Baslangigta tutulan bdlge kizarik,
catlamis  ve pullu goérinimdedir. Daha sonra tabloya eksudatif
papulovezikuller ve plaklar eklenmektedir. Bu donemdeki ¢ocuklarda dermal
viral enfeksiyon, folikulit, miliaria rubra ve eritrodermi olduk¢a sik
gelisebilmektedir. Hastalarin yarisina yakini iki yasina kadar tamamen
iyilesirken, diger yarisi gcocukluk donemine gegmektedir (17, 25, 69).

Cocukluk Doénemi (2-12 yas): Bu donemdeki hastalar infantil
formun devami seklinde olabilecegi gibi, infantil ddnemde iyilesip tekrar niks
etmis olgular da olabilmektedir. Nadiren hastalar ilk kez bu yasta belirti
verebilmektedir. Bu ddnemdeki lezyonlar papuler prurigo ve likenoid
lezyonlar seklinde olup deri kalin, kuru ve pullu gérinimdedir. Antekubital ve
antepopliteal alanlar, el ve ayaklarin dorsal yulzleri, yiz, ense ve g0z
kapaklari sikga tutulan bolgelerdir. Bu lezyonlar gesitli faktorler (sicak, soguk,
kasima, enfeksiyon) ile alevlenebilmekte ve daha genis alanlara
yaylilabilmektedir. Papduller ve prurigo tipindeki lezyonlar ekstremitelerin
dorsal yuzunde yerlesmektedir. Bunlar duzensiz sinirli ekskorye olan ve
krutlanan hiperemik papdllerdir. Likenoid lezyonlar ise fleksural bdlgede
yerlesim gostermektedir. Papul seklinde baglayan bu lezyonlar bir sure sonra
genis plaga doénudsmektedir. Kronik kasinti nedeniyle bu plaklar likenifiye
olmakta, iyilesirken ise hipopigmente alanlar birakmaktadir. Kronik kasimaya
bagli olarak ayrica tirnaklarda onikodistrofi gelisebilmektedir. Bu dénemdeki
hastalik on iki yagindan once kaybolabilmekte veya erigskin donem ile devam
edebilmektedir (17, 18, 24, 33, 69).

Adolesan ve Erigkin Donem: Bu dénemde boyun, géz kapaklari,
alin, sacgh deri, bilekler, el ve ayak parmaklarinin dorsal yuzleri, fleksural
alanlar sik tutulan bolgelerdir. Hastalarin derisinde siddetli kuruluk, kasinti,
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kasintiya bagli ekskoryasyon mevcuttur. Kaginti ve soyulmalar nedeniyle
sekonder enfeksiyon gelisebilmektedir. Likenifiye plaklar bu donem igin de
spesifiktir. Postinflamatuar hiperpigmentasyon ozellikle gbz cevresinde ve
boyun bodlgesinde gelisebilmektedir. Bu donemdeki olgularin %70’inde
nonspesifik el dermatitleri gorulmektedir (25, 46, 69).

AD’nin seyri, dagilimi, siddeti ve morfolojik ozellikleri kigiden kigiye
farklihk gostermektedir. Hastalik hafif, orta ve agir olmak Uzere Ug¢ ayri
formda seyredebilmektedir. Hastalik siddeti hastanin yasina, hastaligin
baglama yasina, alevlenmelerin sikligina ve gelisen komplikasyonlara
baglidir. Lezyonlar akut, subakut ve kronik olabilmektedir. AD’in erken klinik
lezyonlari eritem ve ince kasintili iclerinde berrak sivinin bulundugu
vezikullerdir. Kasima nedeniyle ruptire olan bu veziklller kabuklanarak
iyilesmektedir. Subakut lezyonlar eritemli bir zeminde soyulmus, pullu
kabarciklar ile karakterizedir. Kronik lezyonlarda ise nodul ve kabarciklar
izlenmektedir. Daha kronik lezyonlar pullanma ve kalinlasma (likenifikasyon)
ile karakterize olup, sonugta liken simpleks kronikus tablosu gelismektedir
(25, 70, 71).

V. Histopatoloji

AD’te histopatolojik gérinim Klinik olarak ekzema grubu hastaliklar
olarak adlandirilan spongiotik dermatit tablosu seklindedir. Ekzema terimi
klinik ve histopatolojik olarak birbirine benzeyen, ancak etyolojileri farkl olan
genis hastaliklar grubu igin kullanilan ortak isimdir. Ekzema dendigi zaman
klinik olarak eritemli bir zeminde spongiozun neden oldugu kabarcikli papul
ve plaklar anlasiimaktadir. Bazilarinin  patogenezi tam olarak
bilinmemektedir. Birbirine benzeyen bu hastaliklarin tanisi igin klinikopatolojik
korelasyon gerekmektedir.

V.A. Ekzemat6z Dermatitler

Ekzemat6z dermatitler genetik nedenlerle gelisen endojen dermatit
ve gevre faktorler ile gelisen ekzojen dermatit olmak Gzere etyolojik olarak iki
ayri grup altinda siniflandiriimaktadir (72).
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V.A.a. Endojen dermatitler

Atopik dermatit
Seboreik dermatit
Diskoid dermatit
El ekzemasi

Otosensitizasyon (Id) reaksiyonu.

V.A.b. Eksojen dermatitler

Spongiotik dermatitlerin histopatolojik gortintlisi dermal ve epidermal
degisiklikleri icermektedir. Bu degisiklikler dermatitin subtipine ve hastaligin
dénemine bagh olarak farkhlik géstermektedir. Bulgular statik olmayip farkl
donemlerde farkli bulgular tespit edilmektedir. Bu nedenle kinik bilgi

olmaksizin yapilacak olan histopatolojik degerlendirme subtipi belirlemede

Kontakt dermatit

infektif dermatit

Asteotik dermatit

AIDS’in seboreik dermatit benzeri erupsiyonu
Liken simpleks kronikus

Noduler prurigo

Staz dermatiti ve akroanjiodermatit
Pitriazis alba

Eritroderma

Sulzberger-Garbe sendromu

Vein graft site dermatiti
Cocuklugun papuler akrodermatiti
Pitriazis rozea

Juvenil plantar dermatoz

Miliaria

Fox-Fordyce hastaligi

Gegcici akantolitik dermatoz (72)

kesinlikle yetersiz olmaktadir (73, 74).

Spongiotik dermatitin  histolojik isareti intersellUler
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(spongioz). Degisen derecelerde intraselliler 6dem de eslik etse de
genellikle goz ardi edilmektedir. Erken donemde daha belirgin olan spongioz
nedeniyle hucreler arasi mesafe genislemektedir ve buna bagl olarak
hicreler arasindaki baglantilar (desmozomlar) belirgin hale gelmektedir.
Zamanla biriken sivi intraepidermal vezikul olusumuna neden olmaktadir.
Epidermal lenfositik infiltrasyon spongioza siklikla eslik emtektedir (75).

Spongiotik dermatitler nadir olmayarak bakteriyel veya fungal
mikroorganizmalarla enfekte olabilmektedir. Superempoze olan enfeksiyon
histolojik gorunumu dramatik bir sekilde degistirebilmektedir. Tabloya akut
enflamasyon, subepidermal, intraepidermal veya subkorneal pustul eklenerek
alttaki spongiotik dermatit tablosunu maskeleyebilmektedir (72).

Erken akut spongiotik dermatitte degisen derecelerde epitelyal
hiperplazi ve hafif akantoz gelisirken, kronik varyantlarda psoriaziform
epidermal hiperplazi meydana gelmektedir. Parakeratoz spongiozun belirgin
oldugu odaklarda gorulirken, hiperkeratoz kronik spongiotik dermatitte
gelismektedir (likenifikasyon). Dermis siklikla konjesyone ve d&demlidir.
Yuzeyel damarlar ¢evresinde lenfosit, histiyosit ve nadir eozinofil ve
nétrofillerden olusan mikst inflamatuar hicre infiltrasyonu siklikla tabloya
eslik etmektedir. Enflamasyonun derecesi ve hicresel komponenti oldukcga
degiskendir. Eozindfiller 6zellikle kontakt dermatitte artmaktadir (75).

Geleneksel olarak spongiotik dermatitler (¢ ayri varyant olarak
siniflandinimaktadir.  Akut lezyonlar vezikilasyon ve bul olusumu
gOsterebilmektedir. Vezikulasyonla birlikte akantoz ve spongioz varliginda
subakut subtip akla gelmektedir. Kronik subtipte ise hafif spongioz ile birlikte
psoriaziform epitelyal akantoz izlenmektedir (72).

Spongiotik dermatitlerden biri olan AD’in erken lezyonlarinda
epidermal intrasellller ve interselluler 6dem mevcuttur. Dermiste yuzeyel
perivaskuler lenfosit, monosit, nadiren eozinofil, nétrofil ve bazofillerden
olusan mikst iltihabi hicre infiltrasyonu izlenmektedir. MH’leri artmis veya
normal sayida olup, farkli degrantlasyon safhasinda tespit edilmektedir. Akut
lezyonlarda MH sayisi genellikle normaldir, ancak hucreler degranilasyon
halindedirler. Kronik lezyonlarda ise MH’lerin sayisi 0Ozellikle lenfositik
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infiltrasyonun yogun oldugu papiller dermiste artmistir. Bu artisin MH’lerinin
cevre bolgelerden migrasyonu ile mi, yoksa proliferasyon sonucunda mi
oldugu tam olarak bilinmemektedir. Klinikte likenifiye plaklar olarak izlenen
kronik lezyonlarin histopatolojik incelemesinde hiperkeratoz, LH artisi,
monosit-makrofajlardan  olusan  dermal iltihabi hlcre infitrasyonu
saptanmaktadir (28). MH’leri ayrica yakin temas halinde olduklari damarlar
Uzerinde salgiladiklari proanjiogenik faktorler araciligi ile vaskuler
proliferasyona neden olduklari i¢in dermis damardan zengin goérunumdedir.
MH’leri proanjiogenik etkileri ile inflamatuar bolgede damarlanmay arttirarak
inflamatuar yaniti sirdarmektedirler (53, 76).

V.B. Mast Hiicresi

Mast hicresi ilk olarak 1878 yilinda Ehrlich tarafindan tanimlanmustir.
Bazofiller ile benzer morfolojiye sahip olmasindan dolayr MH’sinin dokudaki
bazofil oldugu dustunulmustir. Ancak daha sonra bu hlcrelerin kemik iliginin
farkh kok hacrelerinden kdken aldigi gosterilmistir (77). Kemik iliginden ¢ikan
oncu hicre dokuya girdikten sonra mast hicresine donusmektedir. MH’lerinin
infiltrasyonu, proliferasyonu ve aktivasyonu fibroblastlardan salinan SCF
(stem cell factor), keratinositlerden ve sinir uglarindan salinan NGF (nevre
growth factor), RANTES gibi medyatoérler tarafindan kontrol edilimektedir.
MH’leri de NGF ve SCF'’yi salgilayarak gelisimlerini ve aktivasyonlarini
etkilemektedirler (78). IgE antikorunun mast hicre ylzeyinde bulunan
reseptor (FceRIl) ile capraz bag olusturmasi sonucunda MH’leri aktive
olmaktadirlar. Bunun sonucunda hucre sitoplazmalarinda bulunan ve gesitli
sitokin ve proteolitk enzim iceren granullerin  degranulasyonu
gerceklesmektedir (79). MH’si yaklasik olarak 30um buyuklUktedir ve 50 ile
500 arasinda granul igermektedir. Mukozal yuzeylerde, deride ve santral sinir
sisteminde genellikle damarlara ve sinir uglarina yakin yerlesmektedir. Hucre
sitoplazmasindaki granuller histokimyasal olarak toluidin blue, giemsa, alcian
blue-safranin, klorasetat esteraz boyalari ile; immunohistokimyasal olarak
anti-kimaz ve anti-triptaz boyalari ile boyanma gostermektedir (80, 81).
Triptaz igeren mast hucreleri solunum sisteminde ve barsakta bulunmaktadir,

bu hucrelere triptaz mast hicreleri denmektedir. Triptaz-kimaz mast hucreleri
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ise barsak ve deride bulunmaktadir ve triptaz, kimaz, ayrica karboksipeptidaz
ve katepsin G proteaz igermektedirler (82). MH’sinin uyariilmasi ile hucre
icindeki cesitli mediyatorler hicre disina salinmaktadir. Histamin, heparin,
kondroitin sulfat ve notral proteazlar (triptaz, kimaz, karboksipeptidaz)
depolanan mediyatorler olup, eikosanoidler (prostaglandinler ve I6kotrienler)
ve trombosit aktive edici faktor (PAF) depolanmayan mediyatorlerdir (83).
MH’sinde hem depolanan hem de novo sentezlenen medyatorler ise
interlokinler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, MCP-1, IL-13, TNF-a vb), koloni
uyarici faktorler (GM-CSF) ve buyume faktorleri (FGF(fibroblast growth
factor), NGF)dir. MH degranulasyonu c¢esitli faktorler tarafindan
uyariimaktadir. Bunlarin basinda IgE salinimina neden olan allerjenler (gida
ve aeroallerjenler, mikroorganizmalar, detarjanlar), sitokinler (IL-1, IL-4),
ilaglar (opiodler, anestezikler), hormonlar (ACTH, &Ostradiol), néropeptidler
(SP, VIP), fiziksel sartlar (sicak, soguk), emosyonel degisiklikler ve
radyasyon sayilabilir (84). MH’lerinin IgE ile ¢apraz baglanmasinin ardindan
MH’lerinde CRF ve Ucn sentezi ve salinimi gerceklesmektedir. MH’leri ayrica
CSF reseptdor sekresyonuna da neden olmaktadir. Bu reseptorlerin
aktivasyonu sonucunda cesitli sitokin ve diger proinflamatuar medyatér
salinimi gerceklesmektedir Bu 6zellikleri nedeniyle MH’leri gesitli fizyolojik ve
patolojik olayda (dogal ve kazanilmis bagisiklik, enflamasyon, yara iyilesmesi
ve timodr baylimesi vb) dnemli rol almaktadirlar (85).

AD’teki MH’lerinin roli bu hicrelerde sayica artis ve/veya hucrelerin
aktivasyonu ile iligkilidir. Birgcok c¢alisma MH’lerinin AD ile ilskisi MH
sayisindaki degiskliklerden ziyade, MH drunleri Gzerinden yapilmistir.
Hastalarin hem derilerinde hem de kanlarinda MH’sinden salgilanan
mediyatorlerin arttigi tespit edilmistir. AD’teki onemli etkileri olan IL-4 ve IL-
13’Un en o6nemli kaynagi MH’leri olup, sirasiyla %66 ve %20’'si bu
hlcrelerden salinmaktadir (54, 86). MH’lerinden salinan sitokin, kemokin ve
blylime faktorleri deride mevcut olan ve inflamatuar yanitin gelisiminde rolu
olan htcreleri gesitli yollarla etkileyerek inflamatuar akisini ydnlendirmektedir.
Ornegin TNF-a ( tumor necrosis factor alpha), IL-4 ve IL-13 endotel
hicrelerinde adezyon molekil (ELAM-1) ekspresyonuna, bu nedenle de
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I6kositlerin dokuya gog¢une neden olmaktadir (87, 88). Diger yandan bu
sitokinler ThO hacrelerin Th1 ve Th2 alt tipine diferansiyasyonunu ve T hucre
aktivasyonunu uyarmaktadir. Ayrica kemotaktik etkileri ile direkt, adezyon
molekul ekspresyonu araciligi ile indirekt olarak T hicre migrasyonuna
neden olmaktadir (89). Bu sitokinler ayrica primer B hucre gelisimini regule
etmekte ve B hucrelerinde IgE sentezini stimule etmektedirler (90). Histamin
araciligi ile MH’leri keratinositlerde adezyon proteinlerinin, sitokin, kemokin
ve buyume faktorlerin ekspresyonunu uyarmaktadir (91). TNF-a aracihigi ile
MH’leri LH’lerdeki integrinleri etkileyerek bu hucrelerin lokal lenf nodlarina
migrasyonuna neden olmaktadir. PGD2 araciligi ile T hdcre yanitinin Th2
yonunde olmasina ve DH’lerde IL-12 dretiminin suUprese olmasina neden
olmaktadir (92). Son olarak MH’leri profesyonel antijen sunan hucrelere

benzer sekilde T lenfositlerine antijen sunabilmektedirler (93).

VI. Atopik Dermatitte Ayirici Tani:

VIL.A. Klinik Ayirici Tani:

AD c¢ocuklarda sik gorulen ve diger ekzematoz hastaliklarla
karisabilen bir deri hastaligidir. iki aydan kiiclik cocuklarda kasima eylemi
olmadigindan ve immun sistem tam olarak gelismediginden eritem ve kuruluk
disinda bulguya rasttanmamaktadir. Ancak daha buyuk gocuklarda gorulen
ekzematize lezyonlarin benzer morfolojiye sahip olan diger hastaliklardan
ayirt edilmesi gerekmektedir (94).

AD ile ayirici tanisinda:

o Konjenital hastaliklar(Netherton sendromu, familyal keratozis
pilaris)

o Kronik dermatozlar (seboreik dermatit, kontakt dermatit,
numuler egzema, liken simpleks kronikus, psoriazis)

o Enfeksiyonlar (Scabies, HIV, dermatofitozlar)

o Malignite ( kutan6z T-lenfoma/Sezary sendromu)

J immiin yetmezlik sendromlari (Wiskott-aldrich sendromu, ciddi

kombine immun yetmezlik, hiperimmunoglobulin E sendromu, Omenn
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sendromu)

J Metabolik hastaliklar (ginko eksikligi, pridoksin ve niasin
eksikligi, multipl karboksilaz eksikligi, fenilketonri)

o Proliferatif hastaliklar (Letterer-Siwe hastaligi) yer almaktadir
(94).

VIL.B. Histopatolojik Ayirici Tani

AD’in karakteristik histolojik bir bulgusu olmadigi igin hastaya ait olan
klinik bilgiler ile mikroskobik goruntuler birlikte degerlendirilerek taniya
gidilmeye calisiimaktadir. Ayirici tanida diger spongiotik dermatitlerin,
psoriaziform dermatitlerin, dermatofitozlarin ve bakteriyel enfeksiyonlarin
alinmasi gerekmektedir (72,95).

VI.B.a. Spongiotik Dermatitler

Spongiotik dermatitler daha o6nce bahsedildigi gibi epidermiste
interselltler 6dem ile karakterize deri hastaliklaridir. Erken lezyonlarda
interselltler alanda sivinin artmasina bagli olarak desmozomlar belirgin hale
gelmektedir, ancak baglantilar intakttir. Daha gsiddetli vakalarda
keratinositlerin ayrismasina baglh olarak bosluklar gelisir (vezikil). Spongiotik
dermatitlerde spongioza genellikle perivaskiler lenfosit infiltrasyonu eslik
etmektedir. Spongioz gelisiminin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir.
Spongiozu hastaliga bagli olarak farkli derecelerde gérmek mumkuindar.
Ornegin belirgin spongioz numuler ekzema, allerjik kontakt dermatit, bll6z
pemfigoid, ilag erupsiyonlarinda ve bocek isiriklarinda goérilmektedir.
Spongioz ile birlikte eozinofillerin varhig durumunda 6n planda allerjik kontakt
dermatit, Urtikeryal bulléz pemfigoid ve ilag erupsiyonu; eozindfil ile birlikte
nétrofil varhdginda kronik Urtiker akla gelmektedir. Spongiozla birlikte
parakeratoz, Ust dermiste perivaskiler lenfosit infiltrasyonu ve papiller
dermiste eritrosit ekstravazasyonunun gordlmesi pitriasis rozea'yi
dusundurmektedir. Ancak benzer bulgularin papuler akrodermatit, guttat
psoriazis, ilag erupsiyonu ve eritema annulare sentrifigum’'un ylzeyel
varyantinda da gorulebilecegi unutulmamalidir. Lezyonun yagi ile birlikte
epidermal hiperplazi derecesi artarken, spongioz derecesi azalmaktadir.

Ancak biyopsi 0Orneginde psoriaziform epidermal hiperplazi, minimal
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spongioz, lenfositik ekzositoz, yluzeyel dermal fibroplazi ve bant seklinde
dermoepidermal bilegskede lenfositik infiltrasyonun gorilmesi durumunda
Mycosis Fungoides akla gelmelidir (96).

VL.B.b. Psodriaziform Dermatitler

Psdriaziform dermatitler, klinik ve histolojik olarak psoériazis vulgarisi
taklit eden ve epidermal hiperplazinin neden oldugu rete ridgelerde uzama ile
karakterize, ek olarak degisen derecelerde spongiozun, iltihabi hucre
infiltrasyonun da goéruldugu deri hastaliklardir. Bu grupta psoériazis, seboreik
dermatit, pitriazis rubra pilaris, allerjik dermatit, atopik dermatit, numuler
dermatit, liken simpleks kronikus, pitriazis rozea, dermatofitozlar, mikozis
fungoides v.b hastaliklar yer almaktadir. Histopatolojik olarak epidermal
hiperplazinin duzenli oldugu hiperkeratoz, parakeratoz, dilate damarlar,
nétrofil infiltrasyonu, ‘munro’ mikroabselerin ve ‘kogoj’ abselerin goérildugu
durumlarda bu grubun en 6énemli prototipi olarak kabul edilen psdriazis
vulgarisi (PV) akla gelmektedir. Ancak PV igin diagnostik kabul edilen ‘munro’
mikroabseleri ve ‘kogoj abseleri dermatofitozlarda ve kandida
enfeksiyonlarinda da gorilebilmektedir (97). PV icin histopatolojik olarak
kabul edilen bulgular ayrica hastaligin evresi ve hastanin tedavi gorip
gérmemesine goére degismektedir. PV'te gdrmeyi bekledigimiz bulgularin
cogu tedavi ile birlikte kaybolmaktadir (98). Bir galismada PV’in klinik
tanisinin sensitivitesi %84, spesitivitesi %48.3 iken; histopatolojik sensitivitesi
%72.4, spesitivitesi % 65.2 olarak tespit edilmigtir (99). Bu nedenle tedavi
gbrmis ve doku Kkesitlerinde ‘munro’ ve ‘kogoj mikroabselerinin
saptanmadigi olgularda PV ile diger psoriaziform dermatitler ve AD arasinda
ayrim yapmak gug¢ olacagi igin, boyle durumlarda kesin tani vermek yerine

klinikopatolojik korelasyonla yoruma gitmek daha dogrudur.

VII. Tani

AD tanisini direkt olarak koyduran spesifik klinik, histopatolojik veya

laboratuar bulgu olmadigi i¢cin AD tanisi aile dykusu, hasta anamnezi, klinik,
histopatolojik ve laboratuar bulgularin birlikte degerlendirilmesi ile
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konulmaktadir. Gunumuizde dunyanin birgok yerinde kullanilan AD’in klinik
tani kriterleri 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenmigtir. Bu
kriterler bes major ve yirmi t¢ mindr kriterden olusmaktadir (100).

Hanifin ve Rajka atopik dermatit tani kriterleri (100):

Major kriterler:

1.Kasinti

2.Kiside veya ailede atopi dykusu

3. Kronik, tekrarlayan dermatit

4.Yenidogan ve ¢ocuklarda yuz ve ekstensor bolge tutulumu

5. Erigkinlerde fleksural bolgede likenifikasyon

Minor kriterler:

6.Kserozis

7.Kutandz enfeksiyonlara duyarlilik

8. El ve ayaklarin nonspesifik dermatiti

9. Iktiyozis

10. Palmar hiperlinearite

11. Keratozis pilaris

12. Serum IgE dizeyinde ylkselme

13. Pitriazis alba

14. Meme bagi egzemasi

15. Erken baslangi¢ yasi

16. Keilitis

17. Deri testlerinde pozitif erken tip allerji yaniti

18. infraorbital Dennie Morgan ¢izgisi

19. Periorbital koyulagma

20. Keratokonus

21. Anterior subkapsuler katarakt

22. Tekralayan konjuktivit

23. Fasiyal eritem ve solgunluk

24. Perifolikler tutulum

25. Besin intoleransi

26. Beyaz dermografizm

24



27. Lipid ¢bzucu ve yun intoleransi

28. Cevresel ve emosyonel faktorler ile kagintidir.

AD tanisi igin kagintiya ek olarak en az G¢ major ve U¢ mindr kriter
olmalidir. Ayrica u¢ minor kriterin bir major kriterin yerine gectigi kabul
edilmektedir (3,18,100).

2001 yilinda tani kriterleri tekrar duzenlenmis ve 2003 yilinda
pediatrik atopik dermatit tani kriterleri olarak Eichenfield ve arkadaslari
tarafindan yayinlanmigtir (101).

Uluslararasi AD konferansi sonugclarina gore klinik tani kriterleri
(101):

A. Temel ozellikler (mutlak olmasi gerekenler)

1.Kasint

2.Ekzema (akut, subakut, kronik)

e Tipik morfoloji ve yasa gore dagilim'#®
e Kronik ya da tekrarlayici seyir

B. Onemli 6zellikler (cogu vakada gorilen ve taniyi destekler
nitelikte)

1.Erken baglangi¢ yasi

2.Atopi

¢ Kisisel ve/veya aile hikayesi
e |IgE reaktivitesi

3. Cilt kurulugu

C. lligkili 6zellikler (bunlar AD tanisi konulmasina yardimcidir, ancak
arastirma ve epidemiyolojik ¢calismalarda tanimlanmasi ve saptanmasi igin
spesifik degildir)

1. Atipik vaskuler yanit (yluzde solukluk, beyaz dermografizm,
gecikmis kizariklik yanitr)

2. Keratozis pilaris/avug iclerinde asir gizgilenme/iktiyozis

3. Okduler/periorbital degisiklikler

4. Diger bdlgesel bulgular (agiz ve kulak ¢evresinde lezyonlar)

5. Perifoliktler belirginlesme/likenifikasyon/kasintiya bagl

lezyonlardir.
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1. Siit gocugu ve gocuklarda yiiz, boyun ve ekstansor yiizeylerde tutulum.
2. Herhangi bir yasta fleksor ylzeylerde lezyonlar.

3. Nadiren kalca ve aksiler bolge tutulumu.

VIIl. Tedavi

AD’li hastalarin tedavisindeki amag diger ekzematdz ve psoriaziform
dermatitlerdeki gibi hastanin yakinmalarini mimkdn o6lgude azaltmaktir. AD
tedavisinde diger bircok dermatozlarda kullanilan ajanlar kullaniimaktadir.
Tedavide ilk adim hasta ve ailesini sorgulamak, tetikleyen faktorleri ve
yapilan yanliglari tespit etmektir. Hastaligin kronik seyirli oldugu, tedavinin
kesin ¢6zum getirmedigi ve sabirli olunmasi gerektigi anlatiimahdir. AD
tedavisi kisisellestiriimeli, tedavinin kuratif olmadigi unutulmamali, hastaya ve
ailesine bu durum anlatilmalidir. Tedavi hastanin duyarli oldugu allerjenlerle
maruziyeti engellemek, derinin nemliligini kremler araciligi ile arttirmak,
derideki enflamasyon ve kasintiyr cgesitli ilaglar ile azaltmak gibi c¢oklu
basamaktan olusmaktadir. AD’li hastalarin en dnemli sorunu derinin kuru
olmasidir. Deri 1k su banyolari, krem ve vyagh merhemler ile
nemlendirilmelidir. Ph’s1 nétr olan sabunlar kullaniimahdir (102).

Topikal kortikosteroidler, diger inflamatuar deri hastaliklarinda da
oldugu gibi AD tedavisinde kullanilan en etkili ajanlardir. Kortikosteroidler
antienflamatuar etkileri ile hastanin sikayetlerini, ayrica  bakteri
kolonizasyonunu azaltmaktadirlar (103).

Ketotifen AD patogenezinde 6nemli rol oynayan mast hdcrelerini
stabilize ederek atak sikhdini azaltmaktadir (104).

Diger topikal tedavi edici ajanlar topikal katran, topikal immun
dizenleyiciler, topikal takrolimus ve topikal pimekrolimustur (103,104).

Hastada deri belirtisi vicut yuzeyinin %25’inden fazlasini kapliyor ise
sistemik antihistaminik, kortikosteroid ve anksiyolitikler kullaniimaktadir.
Kasinti nedeniyle uykusuzluk sorunu olan hastalara ayrica sedatifler
verilebilmektedir (105). Enfeksiyon durumunda topikal/sistemik antibakteriyal
veya antifungal ajanlar kullanilabilmektedir (104).

Bir diger tedavi sekli fototerapidir. Ultraviole isinlari sitokin salinimini

26



dizenlemektedir, S.Aureus Uzerinde antibakteriyel etki gostermektedir,
ayrica apoptozisi azaltmaktadir (106). Klasik tedavilere direngli olgularda
sistemik immun duzenleyiciler kullaniimaktadirlar (107).

AD tedavisinde son donemde kullanilan ajanlarin  bazilar
MH/bazofilleri hedef almaktadir. Ornegin antienflamatuar etkisi olan ve gok
yaygin kullanilan topikal kortikosteroidler (dexametasone) histamin salinimini
engellemezken, sitokin salinimini etkilemektedir (107,108). Son ¢alismalarda
topikal kortikosteroidlerin MH’lerindeki FceRI iligkili kemokin
(CCL2(chemokine (CC motif) igand) ,CCL7,CXCL3(chemokine (CXCmotif)
ligand),CXCL8) up-regulasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Orta siddetli ve
siddetli AD olgularinda kullanilan ve calcineurin inhibitéru olan tacrolimus ve
pimecrolimusun ise MH’lerin, bazofillerin ve T hucrelerin nukleusundaki
NFAT (nuclear factor of activated T cells) translokasyonunu bloke ederek, bu
hlcrelerin fonksiyonlarini suprese ettigi saptanmistir. Bu ajanlar MH sayisini
etlkilemezken, aktivasyonlarini baskilamaktadir. Calcineurin inhibitorlerin
(FK506) ayrica MH’lerinde FceRI bagimh CCL1, CCL3, CCL4 ve CCL18’in
up-regulasyonu bloke ettigi goOsteriimistir. Bu calismada ayrica
dexametasone ve FK506’in birlikte kullaniminin MH’lerdeki kemokin sentezini
tamamen ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Bu sonug indirekt olarak MH’lerinin

AD’te gelisen lezyonlardan sorumlu olduklarini géstermektedir (109).
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GEREG VE YONTEM

l. Olgu Seg¢imi

2005-2009 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji
Anabilim Dali arsivi retrospektif olarak taranarak AD tanisi alan 40 olgu, KD
tanisi alan 40 olgu ve PV tanisi alan 40 olgu c¢alismaya alindi. Ayrica
karsilastirma amacli vitiligo 6n tanili hastalarin saglam derilerinden alinan
ornekler ile kontrol grubu olusturuldu.

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Tibbi Arastirma Etik
Kurulunun 21 Nisan 2009 ve 2009-7/16 no’lu karari ile onay alindi.

Biyopsiler hastalardan lokal anestezi altinda (%1 lidokain) punch
biyopsisi (2-4mm) seklinde alinmistir ve doku tespiti i¢cin %10’luk tamponlu
formalin solisyonuna konulmustur. Daha sonra rutin doku takibi ardindan
dokular parafine gémulerek bloklanmistir. Bloklanmis olan dokulardan alinan
4 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eosin (HE) boyanmistir. Arsivden
cikarilan galisma ve kontrol grubundaki hastalarin raporlari ve klinik bilgileri,
histopatolojik bulgulari yeniden gdzden gegirilmistir. U¢ ¢alisma grubunda da
tani konusunda klinikopatolojik korelasyonun tam oldugu, boyamalar igin
doku vyeterliligi saglanan olgular calismaya dahil edilmigtir. Olgulara ait
bloklardan yapilan 4 um kalinligindaki kesitlere histokimyasal olarak toluidin
blue ve miyelin boyalari uygulanmistir. Oncelikle mast hiicre sayisi, periferik
sinir liflerinin sayisi, ¢aplari ve miyelin durumu degerlendiriimis, calisma ve
kontrol gruplari ile galisma gruplarinin birbirleri arasinda boyanma agisindan

fark olup olmadidi istatistiksel olarak arastiriimistir.
Il. Toluidin Blue Histokimyasal Boyama Yontemi
1. Parafin bloklardan 4 pm kalinliginda kesitler (her olgu igin 2-3

kesit) alinarak 57°C’deki etlivde 2 saat bekletildi.

2. Ksilenle 20 dakika boyunca kesitlere deparafinizasyon iglemi
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uygulandi.
3.
bekletildi.

© N o g &

kapatildi.

Kesitler 10 dakika absoli alkolde, 5 dakika %96’lik alkolde

Kesitler 5 dakika suda yikandi.

Kesitler 3 dakika toluidin blue ile muamele edildi.

3 defa distile su icinde 5 dakika yikandi.

%96’lik, ardindan absolu alkollerle kesitler dehidrate edildi.

Oda sicakliginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile temizlenip

[ll. Miyelin Histokimyasal Boyama Yontemi

Parafin bloklardan 4 pym kalinliginda kesitler (her olgu igin 2-3
kesit) alinarak 57°C’deki etlivde 2 saat bekletildi.

Ksilenle 20 dakika boyunca kesitlere deparafinizasyon iglemi
uygulandi.

Kesitler 10 dakika absolu alkolde, 5 dakika %96’lik alkolde
bekletildi.

4. Kesitler 5 dakika suda yikandi.

5. %10’luk hematoksilen-eozin solusyonunda 50-55°C’deki etlvde

20 dakika bekletildi.
Musluk suyunda 2 defa yikandi.

7. %4’lUk Ferrik Alum (Iron Alum)da boya kayboluncaya kadar

8.
9.

bekletildi.
Musluk suyunda 3 defa yikandi.

%96’lik, ardindan absolu alkollerle kesitler dehidrate edildi.

10.Oda sicakhginda kurumaya birakilan kesitler ksilen ile temizlenip

kapatildi.

IV. Mast Hiicre Sayimi

MH degerlendirilmesi toluidin blue ile boyanmis preparatlarda yapildi.
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CX31 Olympus markali mikroskopta x40’lik (0.196mm?) buyutmede 5 ayri
alanda, dermisteki degranule olmus ve olmamig toluidin blue ile boyanmig
olan tim MH’leri sayildi. Bes ayri alanda sayillmis olan MH’lerin toplami,
yaklasik olarak 1 mm?#deki MH sayisini vermektedir (48) (Sekil-1 veSekil-2).
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Sekil-2: Toluidin blue pozitif mast hicreleri (x200).
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V. Periferik Sinir Liflerinin Degerlendirilmesi:

Hem HE boyali kesitlerde hem de miyelin boyali kesitlerde periferik
sinir lifleri goralmeye calisilip sinir lifi sayisi, ¢aplari ve 6zellikle de miyelin
varligi arastinldi. PV olgularinin 7’sinde, KD olgularinin 15’inde, AD olgularin
11’'inde, saglikli derilerin 3’Unde; toplam 137 olgunun sadece 36’sinda
periferik sinir kesiti tespit edildi. Sinir liflerini say1 ve ¢ap acgisindan efektif
olarak degerlendirmek ve olgular arasinda istatistiksel karsilastirma
yapabilmek igin yeterli sinir lifi elde edilemedi. Cok az biyopside sinir kesitinin
tespit edilmesinin nedenlerinin punch biyopsi materyallerinin ¢aplarinin kiguk
ve bazilarinda derinliklerin az olmasi, miyelin boyasi icin alinan kesitlerin az
olmasi (2-3 kesit), kutandz sinir liflerinin ¢ok ince olup, HE ve miyelin boyali
kesitlerde atlanabilmesi olarak dusundldu. Ayrica gozlenebilen sinir liflerinin

tamaminda da miyelin boyasinda dikkate deger bir miyelin kaybi izlenmedi.

Bu nedenle periferik sinir kesitlerinin degerlendiriimesi calisma disinda
birakildi (Sekil-3).

<l SAWS

Sekil-3: Miyelin boyasi ile boyanan periferik sinir kesiti (x200).
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VI. istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS
13.0 istatistiksel paket programi kullanilarak yapildi. Verinin normal dagilim
gOsterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelendi. Normal dagiimayan veri
icin ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Normal
dagihm gostermeyen surekli degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ortanca,
minimum ve maksimum seklinde belirtildi. Degiskenler arasindaki iligkinin
istatiksel anlamlihgin belirlenmesinde Pearson Ki-kare testi kullanildi.
Degigkenler arasindaki iliskinin istatistiksel anlamliliginin belirlenmesinde p
degeri <0.05 ise istatistiksel olarak anlamli iliski var, p degeri >0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli iligki yok seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan olgularin histopatolojik olarak 40’1 psoériazis
vulgaris (%29.2), 40’1 kontakt dermatit (%29.2), 40’1 atopik dermatit (%29.2)

tanisini almis olup, 17’si (%12.4) normal deriden alinmig olan érneklerdir.

Tablo-2: Olgularin tani bakimindan dagilimi.

Olgu sayisi
n(%)
Atopik Dermatit 40(29.2)
Kontakt Dermatit 40(29.2)
Psoriazis Vulgaris 40(29.2)
Normal Deri 17(12.4)

Gruplara gére mm?deki ortalama MH sayisi AD’te 17.95+16.40,
KD’te 15.8+18.14, PV'te 9.7£11.33 ve normal deride 5.64+1.69 olarak tespit
edildi. Gruplar MH sayisi bakimindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh farkhlik tespit edildi (p=0.008). MH sayisi bakimindan ikili olarak
yapilan karsilastirmada ise PV ile AD arasinda, KD ile saglam deri arasinda
ve AD ile sadlikl deri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi
(p=0.007, p=0.025, p=0.005). PV ile KD arasinda, KD ile AD arasinda ve PV
ile saglikh deri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk bulunmadi
(p=0.12, p=0.23, p=0.96).

Tablo-3: Gruplara gére MH sayisi.

OrtalamaxSS
Atopik Dermatit 17.95+16.40
Kontakt Dermatit 15.8+18.14
Psoriazis Vulgaris 9.7+11.33
Normal Deri 5.64+1.69

*SS: standart sapma.
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AD olgularinin yaglan 3-68 arasinda (ortalama 31.7+17.93), PV
olgularinin yaglari 6-81 arasinda (ortalama 39.5+17.14), KD olgularinin
yaslari 9-82 arasinda (ortalama 42.45+17.42) ve saglikli grubun yaslari 13-62
arasindaydi (ortalama 39.65+15.08).

Tablo-4: Gruplarin yag dagilimi.

Yas
ortalamaxSS
Atopik Dermatit 31.7£17.93
Kontakt Dermatit 42.45+17.42
Psoriazis Vulgaris 39.5£17.14
Normal Deri 39.65+15.08

Gruplar yas ve MH sayisi bakimindan karsilastirildiginda yas ve MH

saylisi arasinda iliski saptanmadi.

Tablo-5: Gruplara goére yas ile MH sayisi arasindaki iligki.

r P
Atopik Dermatit - 0.123
Kontakt Dermatit - 0.683
Psoriazis Vulgaris - 0.757
Normal Deri - 0.641

Cinsiyet olarak AD olgularinin 23’0 kadin (%57.5), 17’si erkek
(%42.5); PV olgularinin 26’s1 kadin (%65), 14’U erkek (%25); KD olgularinin
24’0 kadin (%60), 16’s1 erkek (%40); saglikh grubun 12’si kadin (%71), 5’
erkekti (%29).
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Tablo-6: Olgularin cinsiyetlere gore dagilimi.

K E Toplam
Dermatit tipi n(%) n(%o) n(%o)
Atopik Dermatit 23(57.5) | 17(42.5) | 40(100)
Kontakt Dermatit 24(60) 16(40) 40(100)
Psoriazis Vulgaris | 26(65) 14(35) 40(100)
Normal Deri 12(70.6) | 5(29.4) 17(100)

Gruplara gore cinsiyet ve MH sayisi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkhlik saptanmadi.

Tablo-7: Gruplara gore cinsiyet ile MH sayisinin kargilasgtiriimasi.

K E p
ortalama*SS | Ortalama*SS | degeri
Atopik Dermatit 21.95+18.67 | 12.52+11.04 0.090
Kontakt Dermatit | 20.25+21.42 9.1848.62 0.120
Psoriazis Vulgaris 10+9.68 9.141+14.28 0.408
Normal Deri 5.5+£1.69 6+1.58 0.574

Biyopsi alinma vyerleri AD olgularin 7’sinde (%17.5) bas-boyun,
10’unda (%25) Ust ekstremite, 15’'inde (%37.5) alt ekstremite, 8’'inde (%20)
govde; PV olgularin 8’inde (%20) bas-boyun, 8’inde (%20) Ust ekstremite,
14’Unde (%35) alt ekstremite, 10’'unda (%25) gbévde; KD olgularin 3’Gnde
(%7.5) bas-boyun, 24’Unde (%60) Ust ekstremite, 13’Unde (%32.5) alt

ekstremite; saglikl derilerin 17’sinde (%100) basg-boyun lokalizasyonu idi.
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Tablo-8: AD’li vakalarin lokalizasyona gore dagilimi.

Atopik Dermatit
Lokalizasyon n(%o)
Bas-boyun 7(17.5)
Ust ekstremite 10(25)
Alt ekstremite 15(37.5)
Govde 8(20)

Tablo-9: KD’li vakalarin lokalizasyona gore dagilimi.

Kontakt Dermatit
Lokalizasyon n(%o)
Bas-boyun 3(7.5)
Ust ekstremite 24(60)
Alt ekstremite 13(32.5)
Govde 0(0)

Tablo-10: PV’li vakalarin lokalizasyona gére dagilimi.

Psoriazis Vulgaris
Lokalizasyon n(%o)
Bas-boyun 8(20)
Ust ekstremite 8(20)
Alt ekstremite 14(35)
Govde 10(25)

Gruplar MH sayisi ile lokalizasyon bakimindan karsilastirildi. KD
olgularinin bas-boyundan (n=3) ve gbévdeden (n=0) alinan biyopsi sayisinin
yetersiz olmasi, normal deri &rneklerinin  tamaminin  bas-boyun
lokalizasyonunda olmasi nedeni ile, her t¢ dermatitin MH sayisi bakimindan
karsilastirmasi Ust ve alt ekstremiteler icin yapilabildi ve istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0.768, p=0.180). Gévde lokalizasyonu ile MH
sayisi bakimindan karsilastirma PV ile AD arasinda yapildi, istatistiksel
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.106). Bas-boyun lokalizasyonu ile MH
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sayisi bakimindan karsilastirma AD, PV ve normal deri arasinda yapildi ve
farklihk tespit edildi (p=0.014).

lokalizasyonu ile MH sayisi bakimindan yapilan ikili kargilagtirmada AD ile

Istatistiksel olarak anlamli Bas-boyun

normal deri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanirken

(p=0.004), AD ile PV ve PV ile normal deri arasinda istatistiksel olarak
(p=0.232, p=0.110). AD’in kendi

lokalizasyon ile MH sayisi bakimindan yapilan kargilagstirmada istatistiksel

anlamh farklihk saptanmadi icinde

anlamli farklilhik saptanmadi (p=0.778).

Tablo-11: Gruplarin lokalizasyon ile MH sayisi bakimindan karsilastirilmasi.

Atopik Kontakt Psoriazis Normal p
Dermatit Dermatit Vulgaris Deri degeri
Ortalama#SS | OrtalamaxSS | OrtalamatSS | Ortalama*SS

Bas- 22.14+17.78 | 23.66+27.61 13.1249.47 5.64+1.69 | 0.0014
boyun
Ust 15.30£14.69 | 15.91+18.24 | 12.25+17.23 - 0.768
ekstremite
Alt 18.80£19.11 | 13.84+£16.90 | 9.64+11.09 - 0.180
ekstremite
Govde 16.00+£13.61 - 5.00+6.07 - 0.106
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TARTISMA VE SONUG

Atopik dermatit (AD) kronik, bulagici olmayan, deride hiperreaktivite
ile karakterize iltihabi deri hastaligidir. AD’in sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte hastaligin gelismesinde genetik, ¢evresel ve farmakolojik faktorlerin
yani sira ¢esitli immunolojik mekanizmalar da sorumlu tutulmaktadir (3).

AD son yillarda hem hastaya, hem ulkeye getirdigi maddi ve manevi
kayiplar nedeniyle bir¢ok bilim adaminin atopi Uzerinde daha ¢ok durmasina
ve bu hastaligin etyopatogenezini acgiklamak igin daha ¢ok arastirma
yapmasina neden olmustur.

AD diger dermatozlar gibi hem klinik, hem de histopatolojik olarak
bircok diger deri hastaliklari ile kolayca karigabilen, bu nedenle genis bir
ayirici tani listesi yapilmasi gereken ve klinikopatolojik korelasyon gerektiren
bir deri hastaligidir. AD igin patognomonik olarak kabul edilebilecek ¢ok az
bulgu vardir. AD’in tanisinda hem Klinik hem histopatolojik olarak diger
spongiotik ve Ozellikle kronik formlarinda, psoériaziform dermatitlerde
g6rillebilen tim bulgular bir arada degerlendirilerek ve ayirici tanidaki diger
hastaliklar ekarte edilerek taniya gidilmektedir.

Mast hucreleri (MH) dogal badisiklik sisteminin  6nemli bir
komponenti olup derinin inflamatuar hastaliklarinda (psériazis ve liken planus
vb) sayica artmaktadir (4, 5). Benzer sekilde atopik dermatit ve numuler
ekzemali hastalarin lezyonlu derilerinde de MH’lerinin sayica arttidi
gOsterilmistir (6). Diger yandan son zamanlarda AD’te meydana gelen
enflamasyonun nérojenik oldugunu goésteren ¢cok sayida c¢alisma yapilmistir
(7, 8). Atopik dermatitli hastalarin lezyonlu derilerinde kutandz sinir liflerinin
sayllarinin ve ¢aplarinin arttigi gosterilmistir. MH’leri genellikle duyusal sinir
uclari ve damarlarin gevresinde yogunlagsmaktadir. Sinir uglarindan salinan
SP, VIP ve somatostatin MH’lerinden histamin ve diger inflamatuar sitokin
salinimini  uyarmaktadir (9-11). Diger yandan MH’lerinden salinan
mediatorler damarlarda vazodilatasyon, permeabilite artisi ve diger etkileri
yani sira sinir uglarindan néropeptid salinimina da neden olmaktadir (12).
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MH’sinin uyariimasi ile hucre igindeki c¢esitli mediyatorler hicre
disina salinmaktadir. Histamin, heparin, kondroitin sulfat ve nétral proteazlar
(triptaz, kimaz, karboksipeptidaz) depolanan mediyatorler olup, eikozanoidler
(prostaglandinler ve l|Okotrienler) ve trombosit aktive edici faktor (PAF)
depolanmayan mediyatorlerdir (83). MH’sinde hem depolanan, hem de novo
sentezlenen medyatorler ise interlokinler (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-9, MCP-1,
IL-13, TNF-a vs), koloni uyarici faktorler (GM-CSF vb) ve blyume faktorleri
(FGF, NGF)dir. MH degranulasyonu c¢esitli faktorler tarafindan
uyariimaktadir. Bunlarin basinda IgE salinimina neden olan allerjenler (gida
ve aeroallerjenler, mikroorganizmalar, deterjanlar vb), sitokinler (IL-1,IL-4 vb),
ilaclar (opiodler, anestezikler), hormonlar ( ACTH, &stradiol), néropeptidler
(SP, VIP), fiziksel sartlar (sicak, soguk), emosyonel degisiklikler ve
radyasyon sayillabilir (84). Bu 6zellikleri nedeniyle MH’leri gesitli fizyolojik ve
patolojik olayda (dogal ve kazaniimis bagisiklik, enflamasyon, yara
iyilesmesi, timor bliyumesi vb) énemli rol almaktadirlar (85).

AD’teki MH’lerinin rollG bu hucrelerde sayica artis ve/veya hlcrelerin
aktivasyonu ile iligkilidir. MH’lerinin AD ile iligkisini belirlemek igin yapilan
calismalarda daha c¢ok MH drunleri arastinimistir. Yapilan caligsmalarin
cogunda AD saglikli kisilerle karsilastinimistir. AD’leri diger dermatozlarla
karsilagtiran calisma sayisi ¢ok azdir.

Mikhail ve Miller-Milinska (110), AD ve saglikli kisileri karsilastirarak
yaptiklari calismalarinda AD’li hastalarda (435/mm?), saglikh Kkisilere
(180/mm?) gére MH sayisini daha ylksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda
da AD’li hastalarin derilerinde (17.95+16.40/mm?), normal deriye
(5.64£1.69/mm?) gére MH sayisini istatistiksel olarak anlamli farkli saptandi
(p=0.005).

Mihm ve ark (6), AD’li hastalarin likenifiye lezyonlarini, lezyonsuz
derilerini ve saglikh kigilerin derilerini MH sayisi bakimindan kargilastirarak
yaptiklari calismalarinda likenifiye lezyonlarda (8.8+0.9/100um), hastanin
lezyonsuz deri (4.3+0.4/100um) ve saglikh kisi derilerine (4.7+0.5/100um)
gore daha yuksek oranda MH sayisini tespit etmislerdir. Bizim galismamizda
da AD’li hastalarin derilerinde (17.96+£16.40/mm?) MH sayisi, normal deriye
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(5.64+£1.69/mm?) gore daha ylUksek olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p=0.005).

Damsgaard ve ark (111), AD’li hastalar ile saglikli Kisileri
karsilagtirarak yaptiklari c¢alismalarinda boyunda ekzematize lezyonu
bulunan hastalarda, saglikli kigilerin boyunlarindan alinan deri 6rneklerine
gore MH miktarini yuksek bulmuslardir. Ancak klinik skor, likenifikasyon veya
enfeksiyon ile MH miktari arasinda anlamli korelasyon elde edememiglerdir.
Biz calismamizda AD ile normal deri arasinda bas-boyun lokalizasyonu ile
MH sayisi bakimindan yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptadik (p=0.014). Diger lokalizasyonlar icin istatistiksel olarak
farkhlik saptanmadi (Ust ekstremite igin p=0.768, alt ekstremite i¢in p=0.180,
govde i¢in p=0.106). Damsgaard ve ark, yaptigi ¢alismada ayrica lezyonlu
deride lezyonsuz deriye gore MH sayisi daha yuksek bulunmustur. Ayni
calismada kullanilan fiksatif ve boyalarin MH sayisinda ne tar degisiklik
yaptigi arastirimistir. Elde ettikleri sonuglara gore formaldehit ile yapilan
doku tespitinde, Carnoy solusyonuna goére; giemsa boyasi ile yapilan
boyamada, toluidin-blue boyamaya goére MH sayisi daha yuksek
bulunmustur.

Badertscher ve ark (1), immunohistokimyasal boyalar kullanarak
MCC (mast cell chymase) iceren MH’leri bakimindan AD, PV hastalari ve
saglikh kisileri karsilastirarak bir calisma yapmislardir. Bu ¢alismada AD’li
hastalarin kronik lezyonlu derilerindeki MCC pozitif MH’leri PV hastalar ve
saglikh kisilere gore istatistiksel olarak anlamli ylksek bulunmustur. Biz de
calismamizda AD (17.95%£16.40/mm?), PV (9.70£11.33/mm?) hastalarini ve
normal deri érnekleri (5.641£1.69/mm?) MH sayisi bakimindan degerlendirdik.
PV ile AD arasinda ve normal deri ile AD arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik elde ettik (p=0.007, p=0.005).

Calismamizda AD gibi derinin bir baska kronik inflamatuar hastaligi
olan PV; AD ile hem histopatolojik, hem klinik olarak bircok benzer 6zellik
tasiyan KD’i MH sayisi bakimindan karsilastirdik. Sonuglarin anlamli olmasi
halinde MH sayisisni tani kriteri olarak kullanmayir amagladik. AD ile KD
arasinda anlamli farkliik elde edilmezken (p=0.225); AD ile PV; AD ile
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normal deri ve KD ile normal deri karsilastirmasinda anlamli sonuglar elde
edildi (p=0.007, p=0.005, p=0.025).

AD hastalarinda MH ile periferik sinir iligkisi veya tek basina
sinirlerde meydana gelen degisiklikleri arastiran ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir.

Mihm ve ark (6), AD’li. hastalarda sinir liflerinde demiyelinizasyon,
vakuoler degisiklikler ve fibrozis tespit etmiglerdir.

Sugiura ve ark (61), MH’lerinin miyelinli kutandz sinir liflerine
penetrasyonu ve degranlulasyonu sonucunda aksonal 6demin gelistigini
raporlamiglardir.

Sugiura ve ark (112), calismalarinda elektron mikroskopta sinir
liflerini gevreleyen schwann hicrelerinin yaptigr miyelin kilifinda kayiplar, sinir
liflerinin keratinositlerle temas eden kisimlarinda mitokondri ve noérovezikil
kiimelenmesini tespit etmiglerdir. Bu c¢alismalarinda ayrica AD’li hastalarin,
yaglari farkli olan lezyonlarindaki sinir liflerinin  yodunluk farkini
immunohistokimyasal boyalar kullanarak degerlendirmislerdir. Erken,
subakut, likenifiye ve prurigo lezyonlarinda lezyon disi deriye gore dermisteki
sinir liflerinin yogunlugu artmistir. Ancak sadece subakut, likenifiye ve prurigo
lezyonlarinda bu artis anlamli olarak bulunmustur.

Urashima ve ark (113), immunohistokimyasal boyalar ile yaptiklari
calismada papiller dermis ve dermoepidermal bileskede NF,PGP9.5,CGRP
ve SP pozitif sinir liflerinin epidermise goére miktarca arttigini tespit
etmiglerdir.

Jarvikallio ve ark (48), AD, numuler ekzema (NE) ve saglikli kisileri
MH-periferik sinir temasi bakimindan karsilastirmislardir. Temas halindeki
MH ve sinir lifleri (6zellikle SP ve CGRP lifler) saglikli kisilere gore AD ve
NE'nin hem lezyonlu, hem lezyonsuz derilerinde yuksek bulunmustur. Ancak
sadece AD hastalarinin lezyonlu derilerinde MH sayisi istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

Biz calismamizda pratik hayatta da kolaylikla uygulanabilecek ve
anlamli olmasi halinde rutin olarak kullanilabilecek miyelin boyasi ile sinir

liflerindeki degisiklikleri tespit etmeyi amacladik. Ancak 137 biyopsinin
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sadece 36’sinda sinir kesiti tespit edebildik (PV olgularinin 7’sinde, KD
olgularinin  15’inde, AD olgularin 171’inde, saglikli derilerin 3’Unde).
istatistiksel calisma igin veriler istatistiksel olarak degerlendirme icin yeterli
bulunmadi. Cok az biyopside sinir kesitinin tespit edilmesinin nedenlerinin
punch biyopsi materyallerinin ¢aplarinin kiigik ve bazilarinda derinliklerinin
az olmasi, miyelin boyasi i¢in alinan kesitlerin az olmasi (2-3 kesit), kutan6z
sinir liflerinin ¢ok ince olup, HE ve miyelin boyali kesitlerde atlanabilmesi
olarak dusunuldl. Ayrica gozlenebilen sinir liflerinin tamaminda da miyelin
boyasinda dikkate deger bir miyelin kaybi izlenmedi. Periferik sinir liflerinin
degerlendiriimesinde daha anlamli veriler elde etmek igin daha buyuk capli
punch biyopsilerinde, daha fazla sayida kesitle ve histokimyasal boyalara
gore daha duyarl olan immunohistokimyasal boyalar uygulanarak ve daha
baylk hasta serilerinde galismanin uygun olacagi; derideki sinir liflerinin
caplarinin kiglk olmasi nedeniyle miyelini degerlendirmek i¢in daha duyarl
yontemler olan immunohistokimyasal boyama ve elektron mikroskopik
degerlendirmenin daha uygun olacagi kanisina vardik.

Sonuc¢ olarak, biz calismamizda AD tanisi konulurken, normal
deriden ve PV’ten ayirmak icin diger histopatolojik bulgular ile MH sayisinin
birlikte degerlendiriimesinin énemli bir yardimci bulgu olabilecegi kanaatine
vardik. Ancak hem klinik, hem histopatolojik olarak birbirine benzeyen AD ve
KD’in ayirrminda MH sayisinin bir tani kriteri olarak kullanilamayacagini
tespit ettik. Diger yandan KD ile saglam deri arasinda MH sayisi bakimindan
anlamli sonug¢ elde ettik. Bu nedenle diger histopatolojik bulgular ile MH
sayisi KD’i normal deriden ayirmada yardimci bir bulgu olarak kabul edilebilir.

Calismamizin sonucunda ayrica deri punch biyopsilerinde periferik
sinir lif sayisinin ve miyelin durumunun degerlendiriimesinin pratikte
kullanilabilir bir yontem olmadigini, periferik sinir liflerininin histokimyasal
yontemle ve I1sik mikroskobunda degerlendiriimesinin yetersiz olacagini
saptadik.

MH’leri salgilamis olduklari gesitli mediyatorler, periferik sinir lifleri
salgilamis olduklari néropeptidler nedeni ile AD ve diger inflamatuar deri
hastaliklarinin patofizyolojisinde ¢ok dnemli rol oynamaktadir. Bu hastaliklari
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hem daha iyi anlamak, hem daha etkin tedaviler olusturmak icin daha gok

calismanin yapilmasi gerekmektedir.
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1996’da tasindigimiz Bursa’da Ertugrul Gazi lisesinde tamamladim. 1999'da
Universite sinavini kazanarak girdigim Uludag Universitesi Tip Fakltesinden
2005’te mezun oldum. 2006 Eylil TUS sinavi ile Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dalinda uzmanlik egitimime bagladim. Evliyim ve

3.5 yaslarinda ikiz ¢ocuk sahibiyim.
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