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Ozet

Summary

Atopik dermatit (AD) astim ve allerjik rinit gibi siklig1
giderek artan, derinin kronik tekrarlayici inflamatuar
hastaligidir. Toplumda goriilme sikligi %0.5 ile %1 olup
¢ocuklarda prevelans %5 ile %10 arasinda degismektedir.
Kiigiik ¢ocuklar ve siit gocuklugu déneminde AD &zellikle yiiz,
sach deri ve ekstremitelerin ekstansor yiiziinii tutarken, daha
biiyiik ¢cocuklarda lezyonlar antekubital ve popliteal fossa gibi
ekstremite fleksural biikliim yerlerine yerlesir. Son yillarda
yapilan g¢alismalarda AD 'te olusan inflamasyonda allerjen,
Tlenfositleri, Langerhans hiicreleri, keratinositler, makrofajlar,
mast hiicreleri ve IgE'nin rolleri ve etkilesimleri aydinlatilmig
olup saptanan immunolojik bozukluklarin respiratuar allerjide-
ki degisikliklerle benzer oldugu goriilmistir. AD klasik te-
davisi allerjenden kaginmak, cildin nemlendirilmesi, topikal
kortikosteroid, antihistaminikler ve sistemik antibiyo-tiklerle
yapilir. Hastalarin ¢ogu konvansiyonel tedaviye yanit vermek-
le birlikte, tedaviye yanitsiz vakalarda altta yatan immiinolojik
bozukluklari diizeltmeyi hedefleyen yeni tedavi modaliteleri
denenmektedir. Kullanima giren immunomodilatdr ajanlar
olumlu sonuglarla AD prognozunu diizeltmede iimit verici
goriinmektedir.
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Atopic dermatitis (AD) is a common inflammatory skin
disease whose prevalence has increased similarly to asthma
and allergic rhinitis. The disorder affects 0.5 to 1 percent of the
general population. The prevalence in children is 5 to 10 per-
cent. In infants and young children, the dermatitis occurs on
the scalp, face and extensor surfaces whereas in older children
and adults it tends to localize to the flexural areas especially
the antecubital and popliteal fossa. Recent studies have eluci-
dated how allergens, IgE, T cells, Langerhans cells, ker-
atinocytes eosinophils and mast cells may all contribute to the
inflammatory process in AD. These studies also pointed out
immune abnormalities shared by patients with AD and respira-
tory allergies. Therapy includes allergen avoidance, intensive
skin hydration, topical glucocorticoids and tar preparations,
systemic antibiotics and systemic antihistamines. Although
most patients respond to conventional therapy, novel treatment
modalities targeted to improve immune abnormalities in AD
may lead to improved outcomes. Newer immunomodulating
agents offer promise for future treatment.
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Atopik dermatit (AD) siddetli kasinti ile karek-
terize, kronik tekrarlayici inflamatuar bir deri
hastaligidir. Primer olarak c¢ocukluk donemi
hastaligt olup olgularin %60'inda ilk bir yasta,
%85'inde ise 5 yasindan once ortaya ¢ikar. Cocuk-
larda hastaligin insidans1 %10 olarak bildirilmekte-
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dir (1,2). Hastaligin prevalanst ozellikle sosyo-
ekonomik diizeyi diisiik olan gruplarda daha yiik-
sek olmakla birlikte, lilkeden iilkeye farkli olmasi,
hatta ayni1 {ilkede ayni etnik gruplar arasinda fark-
lilik gdstermesi, ¢evresel faktorlerin hastaligin
aciga cikmasinda etkili oldugunu diisiindiirmekte-
dir. Yaglari ilerledikce hastalarin yaklasik %80'inde
allerjik rinit ve/veya astim gelisir. Hastalarin
%40'1inda ise eriskin donemde el dermatiti olustugu
bildirilmektedir (3-5).

AD kronik bir hastalik olmasi yaninda, ge-
tirdigi mali yiik, okul kaybi ve okul basarisinda
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olumsuz etki, kasintiya bagl uyku bozukluklarina
bagli yasam kalitesinde bozulma, ayrica tekrarla-
yan infeksiyonlar ve eritrodermi gibi komplikas-
yonlar nedeniyle morbiditesi yliksek bir problem
olarak 6nemini siirdiirmektedir (3-5).

Gliniimiizde AD immiinopatogenezine ait bil-
giler arttikca yeni tedavi yontemleri ile mor-
biditenin azaltilarak yasam kalitesinin arttirilmasi
hedeflenmektedir.

Klinik ve Tani

AD igin patognomonik bir cilt lezyonu veya
laboratuvar testi olmadigindan tan1 Hanifin ve
Rajika'nin tanimladigi major veya minor klinik bul-
gularla konulur (Tablo 1) (6). AD'li hastalarin %70-
80'inde kisisel veya ailevi atopi Oykiisii vardir.
Ciddi dermatiti olan bir kiside kisisel veya ailevi
atopi Oykiisii varsa AD ayirici tanida yer almalidir.
AD'in en 6nemli &zelligi siddetli kasinti, kronik
tekrarlayici seyir, cilt lezyonlarinin tipik morfolo-
jisi ve viicutta yasa gore gosterdigi dagilimdir.
Orbital bolgede renk koyulagmasi, ani tipte cilt
reaktivitesi sik goriilen ancak hastalik i¢in spesifik
olmayan belirtilerdir. Ote yandan, anterior subkap-
siiler katarkt, tist dudak keiliti ve keratokonus nadir
goriilmekle birlikte AD igin tanisal belirtilerdir.

AD'de cilt lezyonlarinin morfolojisi hastaligin
evresine gore farklilik gosterir. Akut AD ser6z ek-

Tablo 1. Atopik dermatitte klinik bulgular

eMajor Bulgular
Kasinti
Cocuklarda yiiz ve ekstremite ekstansor yiizlerinin tutulumu
Eriskinde fleksural likenifikasyon
Kronik ve tekrarlayan dermatit ataklari
Ailede atopik dermatit dykiisii
eMindr Bulgular
Ciltte kuruluk
El ve ayakta nonspesifik dermatit
Iktiyozis, palmar ¢izgilenme, keratozis pilaris
Pitriyazis alba
Meme basi ekzemasi
Beyaz dermografizm ve metakoline gecikmis solma reak-
siyonu
Anterior subkapsuler katarakt, keratokonus
Tekrarlayan konjonktivit
Serum IgE diizeylerinin artisi
Pozitif cilt duyarlilik testi
Eritrodermi

T Klin J Allergy-Asthma 2001, 3

Cigdem ARIKAN ve Ark.

Tablo 2. Ekzematoz dokiintiide ayirici tani

* Kronik dermatozlar
¢ Atopik dermatit
¢ Kontakt dermatit
¢ Liken simpleks kronikus
¢ Seboreik dermatit
¢ Nummuler ekzema
* Konjenital hastaliklar (Netherton's Hastalig1)
* Immiin Yetmezlikler
¢ Wiskott Aldrich Sendromu
¢ Hyper Ig E Sendromu
¢ Agir Kombine Immiin Yetmezlik
* Metabolik Hastaliklar
¢ Cinko eksikligi
¢ Piridoksin ve niasin eksikligi
¢ Multiple karboksilaz eksikligi
¢ Fenilketontiri
* Proliferatif hastaliklar (Letterer-Siwe hastalig1
* Maligniteler (Kutandz T hiicreli lenfoma)
* Infeksiyon ve infestasyonlar (Scabies, HIV'e bagli dermatit)

suda ile birlikte olan yaygin erozyonlar veya
eritematoz bir zemin lizerinde eritemli vezikiil veya
papiillerden olusan asir1 kasintili lezyonlar sek-
lindedir. Subakut AD'de cilt lezyonlar1 eritematdz
bir zemin {izerine yayilmis eritemli papiil, plak,
kasinti izleri ve soyulmalardan olusur. Kronik AD
ise siirekli kasinmaya bagli ciltte kalinlasma ve
likenifikasyon ile karakterizedir. Bazen kronik
AD'de prurigo nodiilaris ad1 verilen fibrotik papiil
ve nodiiller ve buna eslik eden hipo veya hiperpig-
mentasyon goriilebilir. Kronik seyir gosteren hasta-
larda her doneme ait lezyonlar birarada goriilebilir.
Ayrica bu hastalarin ciltleri kuru olup, donuk renk-
tedir. Hastaligin tiim evrelerindeki en belirleyici
ozellikler kasinti, artmis cilt reaktivitesi ve
kserozisdir (7-9).

Ozellikle iki aydan kii¢iik ¢ocuklarda kasina-
mama ve olgunlagmamis immiin yanit nedeniyle
ciltte spesifik olmayan eritem ve kuruluk disinda
nadiren ekzemat6z lezyon gelisir. Bu nedenle AD,
ekzematdz dokiintiiyle seyreden diger hastaliklarla
karigir (Tablo 2) (7).

Siit cocuklugu doneminde AD ozellikle yiiz,
sacli deri ve ekstremitelerin ekstansor yiiziinii tutar.
Daha biiyiik ¢ocuklarda lezyonlar ekstremite flek-
sural biikliim yerlerine yerlesir. Hastalarin sadece
%10-15"inde hastalik puberte donemine dek devam
eder (1,2). Cocukluk caginda AD'i olan eriskinlerde
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birkag yillik remisyon déneminin ardindan el ekze-
mast gelisebilir. Astim, allerjik rinit ve ¢ocukluk
cag1 ekzema Oykiisii olmayan eriskinlerde, akut
baglayan ekzemat6z dermatit cok nadir oldugundan
cildi tutan diger hastaliklarin ayirici tanist yapil-
malidir (6,7).

Fizyopatoloji
Histopatoloji
AD lezyonlarinin histolojik  6zellikleri
hastaligin evresine gore farklilik gosterir. Akut AD
lezyonlar1 keratinositlerde intraselliiler 6dem, int-
raepidermal vezikiiller ve epidermiste interselliiler
6dem ile karakterizedir. Dermiste ¢ogunlugu
lenfosit, daha az olarak da monosit ve notrofillerin
olusturdugu perivaskiiler bir infiltrasyon vardir.
Ayrica ¢cogunlugu degraniile olan mast hiicreler de
bulunur. Kronik AD lezyonlarinda epidermiste
akantoz ve dizkeratoz vardir. Dermiste ise langer-
hans ve mast hiicrelerinin sayilar artmistir ve fib-
rozis vardir. AD cilt lezyonu biyopsilerinde intakt
eozinofil nadiren goriiliir. Ancak, immiinofloresan
ile dermiste eozinofil graniiliiniin major bazik pro-
teini (MBP) saptanabilir (1,2,6).

Immiinohistokimyasal incelemelerde epider-
mis ve dermisteki langerhans hiicrelerinin yiizey-
lerinde Fc€ reseptorleri ve allerjene 0Ozgii IgE
tasidiklar: gosterilmistir. AD'de ciltte goriilen
CD4+ T hiicre infiltrasyonunun biiyiik ¢ogunlugu
antijene 6zgli TH2 hiicrelerden olusur. Bu hiicreler
aktive olduklar1 zaman TH2 tipi sitokinleri salarak
IgE {retimini ve langerhans hiicreleri iizerindeki
IgE reseptorlerinin ifadesini arttirirlar (2,6).

Immiinopatogenez

AD lezyonlari, 6zellikle dermiste mononiikleer
ve CD4+ hiicre yaninda, eozinofil aktivasyonunu
gosteren MBP ve eozinofil katyonik protein (ECP)
infiltrasyonuyla karekterizedir (9,10). T hiicreleri
lezyon icinde aktivasyon gosterirler ve bol miktar-
da cilt lenfosit homing reseptorii ifade ederler (11).
Bir¢ok immiinoregiilatér anormalligin tanim-
landig1 bu kompleks inflamasyonda Thl ve Th2
hiicrelerinin major rol oynadig1 ve erken donemde
Th2 hiicrelerinin hakim oldugu saptanmistir (12-
17). AD'de T hiicreleri bifazik 6zellikte olup, sal-
gilanan sitokinlerin rolii deri lezyonunun siddetine
ve sliresine gore degisiklik gosterir (Tablo 3) (18).
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Tablo 3. Atopik dermatit lezyonlarinda rol oynayan
hiicre ve sitokinler

Cilt Lezyonu
Hiicre Tipi Tutulumun olmadigi cilt ~ Akut AD  Kronik AD
T hiicresi + +++ ++
Eozinofil - + i
Makrofajlar - ++ et
Sitokinler
IL-4/IL-13 + A -+
IL-5 - ++ +++
Interferon-y - . Tt
IL-12 - - Tt
IL-16 + . +—+
GM-CSF - + ++

AD'li hastalarin saglam deri bdlgelerinde
saglikli insanlarin cildine kiyasla IL-4 ve IL-13
mRNA ifadesinin arttig1 bulunmustur. Akut ve kro-
nik deri lezyonlari, normal veya AD'li saglam ciltle
karsilastirildiginda 1L-4,IL-5 ve IL-13 mRNA'si
ifade eden hiicrelerin sayilarinin oldukga artttigi
gosterilmistir. Gerek akut AD, gerekse saglam cilt
orneklerinde, hiicrelerde IFN-y mRNA'nin ifade
edilemedigi gosterilmistir (8,19). Kronik ve akut
cilt lezyonlar1 karsilagtirildiginda her iki lezyonda
da IL-4,IL-5,IL-13 mRNA ifade eden hiicrelerin
bulundugu, ancak akut deri lezyonlariin daha gok
IL-4 ve IL-13 ifade edenTh2 hiicreler igerdigi, kro-
nik deri lezyonlarmin ise IL-5 ve IFN-y mRNA
ifadesi ile karekterize oldugu gozlenmistir. Akut ve
kronik AD lezyonlarinda IL-4,IL-5, ve IL-13 gen-
lerinin aktivasyonu artmig olup, akut formda IL-4
ve IL-13 baskinligi goriiliirken, kronik inflamas-
yonun devamu i¢in eozinofil ve makrofajlarin infil-
trasyonu ile birlikte IL-5 ve IFN-y ifadesi gerek-
mektedir. AD lezyonlarinda C-C kemokinler,
RANTES, monosit kemotaktik protein-4 ve eo-
taksin diizeyleri artmistir. Bunun sonucunda eozi-
nofiller ile Th-2 hiicrelerinin cilde infiltrasyonu
kolaylagsmaktadir (19,20). Son yillarda CD4+
T hiicrelerinin akut lezyona gogiiniin, akut AD
lezyonlarindaki artmig IL-16 ile ilgili oldugu gos-
terilmistir. Ayrica IL-12 ve GM-CSF mRNA
ifadesinin artmasi sonucu kronik cilt lezyonlarinda-
ki eozinofil ve makrofajlarin yagam siiresinin art-
t1g1 bildirilmektedir (21-23).

AD patogenezinde eozinofillerin rolii ¢ok iyi
anlagilamamis olmasina karsin, eozinofilin reaktif
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oksijen ara iriinleri ve sitotoksik grantilleri salma
yoluyla doku hasarina katkida bulundugu
disiiniilmektedir (24,25). AD lezyonlar1 yogun
ECP depolanmasiyla karekterizedir. AD'li hasta-
larin serumunda ECP yiiksek bulunur ve hastaligin
siddeti ile korelasyon gosterir (26).

AD'li hastalarin deri lezyonlar1 IgE ve T hiicre
aracili immiin reaksiyon yaninda, monositler
bazofiller ve mast hiicrelerinin etkilesimi sonucu
olusur (27,28). AD'de allerjenin baslattig1 reaksi-
yonlar IgE'ye bagimli bifazik yanit ile karekterize-
dir. Provakasyon sonrasi IgE tasiyan mast hiicreleri
15-30 dakika icinde c¢esitli mediatorleri, sitokinleri
ve 10kosit kemotaktik faktorleri doku igine salar.
Bu ani reaksiyon 3-4 saatten sonra hafifler ve
IgE'ye bagh geg faz yaniti olusur (29,30).

Cilt lezyonlarinda bulunan langerhans hiicre-
leri ve makrofajlar yiizeylerindeki IgE sayesinde
allerjenin T hiicrelerine sunulmasini arttirirlar (29).
AD'li hastalardan izole edilen monositlerde 1L-10
ve monosit PGE2 yapiminin artmasina bagl olarak
IFN-y iiretiminin inhibe oldugu saptanmuistir (30).
Yine bu hastalarin I6kositlerinde siklik AMP fos-
fodiesteraz enziminin artmis oldugu, bu artisin B
hiicrelerince IgE, T hiicrelerince IL-4 yapimin art-
tirdigt bulunmustur (31). Fosfodiesteraz inhibitor-
lerinin topikal olarak uygulanmasiyla in vitro
olarak IgE ve IL-4 {iretiminin azaldigi gosteril-
mistir (32).

Allerjenlerle uyar1 sonrasi deriye salinan medi-
atorler kasintiy1 tetikler, ancak ekzemat6z deri
lezyonu kasimnmaya bagl deri travmasi ile olusur.
Kasint1 ciltte keratinositlerin zarar gorerek adhez-
yon molekiillerinin ¢ogalmasin1 saglayan IL-1,
TNF-a salinimina neden olur. Bu nedenle infla-
masyonda mast hiicreleri kadar keratinositlerin de
rol oynadig1 kabul edilmektedir (33).

Son yillarda Staphylococcus aureus'un artmis
kolonizasyonu yaninda, eksotoksin iireterek ekze-
serbasyonlara ve tedaviye yanitsizliga neden
oldugu bildirilmektedir (34). Normalde %5 olan S.
aureus kolonizasyonu bu hastalarda %90'inin tize-
rinde saptanmaktadir. Hastalarin yarisindan ¢ogun-
da stafilokokal enterotoksin (SE) A, SEB, ve toksik
sok sendrom toksin 1 (TSST-1) gibi toksinlerin
sekrete edildigi saptanmistir. Bu yiizden
stafilokokal toksinin bir siiperantijen gibi davranip
immun sistem aktivasyonuna yol actifi ve deri
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inflamasyonunu alevlendirdigi diistiniilmektedir.
Ayrica antisliperantijen IgE'ler ile AD siddeti
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (35-37).

Hastalarin yaklasik %80-85'inde serum IgE
diizeyleri yiiksek, besinlere ve aeroallerjenlere
karg1 cilt testi pozitiftir (1,2,6,7). Bu hastalarda
besin uyarisi ile yapilan ¢ift kor plasebo kontrollii
caligmalarda, besinlerin cilt lezyonlarinda alevlen-
melere neden oldugu, besinin eliminasyonu ile cilt
lezyonlarmin diizeldigi ve bazofillerden histamin
saliniminin azaldigi saptanmustir (38). AD'de inhale
allerjenlerin rolii (evtozu akari, polen, hayvan tiiyii
vb.) hakkinda kesin goriis birligi olmamakla birlik-
te, hastalarin bir kisminda IgE aracili T hiicre reak-
siyonu veya direkt irritasyon yoluyla AD ekzeser-
basyonuna neden olabilecegi diisiiniilmektedir (39-
42). Nitekim c¢evresel Onlemlerin alinmasiyla
hastalarin remisyona girdigi gosterilmistir.

AD'li hastalarda o6zellikle Herpes simplex,
Papilloma virus, Molloskum kontagiosum ve
Pityrosporum ovale gibi dermatotrop ajanlarla
olusan enfeksiyonlara karsi yatkinlik artmistir (43).
Normal popiilasyonda %35 oraninda saptanan S.
Aureus, AD'li hastalarin cilt lezyonlarinda %90
oraninda bulunmustur. Bu hastalarda tekrarlayan
stafilokokal piistiiller 6nemli bir problem olmakla
birlikte invaziv infeksiyon ¢ok nadir olup, bu tip
hastalarda hiper IgM sendromu ve diger immiin
yetmezlikler agisindan arastirma yapilmalidir.

Tedavi

AD tedavisinde ama¢ semptomlar1 diizeltmek
ve cillteki inflamasyonu azaltmaktir. Atag:
tetikleyen faktorleri saptamak ve miimkiin ola-
bildigince ortadan kaldirmak tedavinin etkinligini
arttirmak agisindan son derece Onemlidir.
Allerjenler, enfeksiyon ajanlari, fiziki ¢evre ve
emosyonel stres kaynaklar1 géz ontine alinarak akut
ve kronik dénemleri kapsayan tedavi planlar1 yapil-
malidir (Tablo 4). Tedavi kisisellestirilmelidir ve
hastalara tedavinin kiiratif olmadig1, semptomlarin
azaltilmasinda tedaviye uyumun Onemi anlatil-
malidir.

Hastalarin ¢ogu cildin hidrasyonu, etkenlerin
eliminasyonu, topikal steroid uygulamasini igeren
tedaviye yanit verir (43). Cildin nemlendirilmesi ve
uygun topikal steroid kullanimi ciltteki inflamas-
yonu azaltir. Antihistaminik ajanlar kasintiy1 azalt-
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Tablo 4. Atopik dermatitte tedavi

KONVANSIYONEL TEDAVI
e Etkenden kaginma
Allerjenlerin eliminasyonu
Cildin nemlendirilmesi
Topikal kortikosteroidler
Antibiyotikler
Antihistaminikler
Stres faktorlerinin ortadan kaldirilmast
Hastalarin ve ebeveynlerin egitilmesi
Tedaviye cevapsiz vakalarda ultraviyole tedavisi
ALTERNATIF TEDAVI SECENEKLERI
Interferon (y ve a.)
Fosfodiesteraz inhibitorleri
Siklosporin
IVIG
Topikal takrolismus
SDZ ASM 981
Anti IL-5 antikoru
Soluble 1L-4 reseptorii

mak amaciyla kullanilir. Ancak asiri duyarlilik
olasilig1 nedeniyle topikal antihistaminik ve lokal
anestetik kullanimimdan kagimilmalidir (7,8). Yeni
kusak nonsedatif antihistaminik ilaglar antiinfla-
matuar etkiye de sahiptir. Kagint1 ve inflamasyonu
onleyen steroidler, sistemik olarak kullanildiginda
dramatik olarak diizelme saglamakla birlikte ilag
kesildiginde siddetli alevlenme gelisebilecegi i¢in
onerilmemektedir. Cok diisiik potensli topikal
steroidlerin uzun siire uygulanmasi AD lezyon-
larinin sebat etmesine veya kotiilesmesine neden
olur. Bu nedenle uygun potenste steroid se¢imi
onemlidir (44). S. aureus'un tetikledigi AD
vakalarinda antimikrobiyal tedavinin topikal
steroide yanit1 arttidigi ve cilt inflamasyonunun
kontroliinde etkili oldugu saptanmistir. Uygun
vakalarda topikal antibakteriyel ajanlar kullanil-
malidir (3,6,7).

Tedaviye yanitsiz ve direngli vakalarda tani
yeniden gozden gegirilmelidir. Tedaviye uyumsuz-
luk tedaviye yanitsizligm en Onemli nedeni olup
hastalar bu agidan sorgulanmalidir. Kronik yanitsiz
vakalarda alternatif tedavi segenekleri denenebilir
(tablo 1V). Antiinflamatuar, antibakteriyel ve im-
miinomodiilatér etkisi olan ultraviyole (UV)
yardimc1 bir tedavi yontemi olarak medikal te-
daviye eklenebilir (45). UV-A, UV-B'ye gore daha
etkili olmasina ragmen ikisinin birlikte kullanil-
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masinin tek baglara kullanimlarina gore daha et-
kili oldugu gosterilmistir. UV-A sonras1 psoralen ile
fotokemoterapi (PUVA) siddetli AD olgularinda
faydali olabilir (45,46). Ancak, PUVA o6zellikle pa-
hal1 olmasi ve cilt kanserini arttirma riski nedeniyle
¢ok siddetli AD hastalarinda tercih edilmelidir.
AD'de immiin regulasyondaki bozukluklar1 hedef-
leyen ajanlar alternatif tedavi secenekleri arasinda
olup sayilar1 giderek artmaktadir.

IFN-y IgE yanitim1 baskilayip, Th2 hiicre pro-
liferasyonu ve fonksiyonlarini inhibe eder (48). 21
giinliik subkutan uygulamayla klinik diizelme ve
kandaki eozinofil sayisinda azalma yaptigi goste-
rilmistir. Rekombinan IFN-a kullanilarak yapilan
kontrolsiiz ¢aligsmalarda klinik diizelme olmadigini
bildiren yayimnlar yaninda diizelme sagladigini
bildiren yaymlar da bulunmaktadir (49,50). IFN-a.
ve IFN-y'nin kombine kullanildig1 iki hastada
AD'nin diizeldigi gorilmekle birlikte bu konuda
daha genis kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Allerjen spesifik immiinoterapinin allerjik rinit
ve astimdakinden farkli olarak AD'de bir etkisi ol-
madig1 goriilmiistiir. Bu nedenle spesifik allerjen
desensitizasyonunun allerjen-antikor kompleksi ile
yapilarak, immiin komplekslerin baskilanmasin
hedefleyen yeni bir tedavi gelistirilmistir. Calis-
malarda Dermatophagoides pteronyssinus ve
otolog antikor kompleksi ile tedavi edilen
Dermatophagoides pteronyssinus hipersensitivitesi
olan AD'li hastalarda belirgin ve uzun siireli klinik
diizelme oldugu gosterilmistir (51,52).

Intravenéz Immunoglobulinin (IVIG) AD'de
inflamasyonu ve IL-4 ifadesini azaltarak etki
gostermektedir (53). Ayrica IVIG'in direkt mikro-
biyel antijen veya toksinlerle direkt etkilesime gi-
rererek S. aureus'un cilt ylizeyindeki kolonizas-
yonunu azalttig1 bildirilmektedir. Yiiksek doz IVIG
ile klinik diizelme olmasina ragmen, hastalarin
serum IgE diizeylerinde ve in vitro IL-4 ve anti-
CDA40 uyarist ile mononiiklear hiicrelerdeki IgE
yapiminda azalma saptanmamistir. Son zamanlarda
topikal IVIG uygulamanin topikal steroide gore da-
ha etkili oldugu bildirilmektedir (54,55).

Lokotrien antagonistleri, Eozinofiller iizerine
olan etkileri nedeniyle kotii kontrollii 4 hastada kul-
lanilmis ve dort hastanin da hastaliginin siddetinde
belirgin azalma saptanmistir (56). Ancak daha
genis gruplarla ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Immunosupresan makrolidler de refrakter AD
'li hastalarda kullanilan ajanlar arasindadir.
Siklosporin A (CsA) T hiicrelerinde sitokin tran-
skripsiyonunu baskilayarak lezyonlar1 azaltir ve
hayat kalitesini diizeltir. CsA bir hiicre i¢i proteini
olan siklofiline baglanarak sitokin gen transkripsi-
yonu i¢in gerekli olan kalsinérini inhibe eder (57).
CsA ile yapilan ¢aligmalarda IL-5 iiretiminde, kan-
daki total eozinofil sayisinda ve pediatrik hastalar-
da hastalgin aktivasyonunu gosteren CD30 ve E se-
lektinde azalma oldugu gosterilmistir (58). Ancak,
yan etkilerinin fazla olmasi, kesildikten sonra
hemen relaps gelismesi kullanimini kisitlamaktadir.
Sistemik yan etkilerini azaltmak amaciyla topikal
CsA  kullanim1  denenmektedir. Tacrolismus
(FK506) ayni gruptan immiinosupresif bir ajan
olup siklosporin ile benzer etkilere sahiptir (59).
Topikal olarak uygulandiginda {i¢ glinde kasintinin
kayboldugu, cilt biyopsisinde ciltteki T hiicre ve
eosinofil infiltrasyonunun azaldig1r gdosterilmistir
(60). Tedaviye bagl sistemik yan etki
bildirilmemektedir. SDZ ASM 981 de immiino-
supresan bir ajan olupTh1 ve Th2 hiicrelerini inhibe
eder. Topikal uygulamayla klinik semptomlarda be-
lirgin diizelme sagladig bildirilmektedir (61).

Son donemlerde Anti-IL-5, Anti-IgE antikor-
lar1, soluble IL-4 reseptorleri de alternatif tedavi
secenekleri arasina girmistir (62,63). Atopik der-
matitte rol alan karigtk immiin kaskad aydin-
latildik¢a immiin modiilasyona yonelik tedavi
secenekleri ve kalici tedavi yontemleri gelistiri-
lebilecektir.
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