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Ozet

*k

Atopik dermatit (AD), erken infantil ve ¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikan kronik, tekrarlayan bir deri
hastaligidir. AD'in patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Soluble stem cell faktér (SCF) ile, SCF re-
septérii olan tirozinkinaz transmembran protein (KIT)'in etkilesiminin, AD’te mast hiicrelerinin aktivasyonu ve
proliferasyonunda 6nemli rol oynadigi diistiniilmektedir.

Bu calismada ELISA ile 25 AD'li hasta ve kontrol grubu olarak segilen 25 saglikli bireyin, serum solubl SCF
(sSCF) ve solubl KIT (sKIT) diizeyleri 6l¢iild(i.

Serum sSCF ve sKIT diizeyleri, AD'li hasta grubunda kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli dere-
cede yiiksekti (p<0.05). sSCF ile sKIT serum dlizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmamakla bir-
likte pozitif bir korelasyon izlendi (p>0.05). Siddetli diizeyde AD’i olan hastalar, orta diizeyde AD’li hastalarla
karsilastinldiginda, siddetli diizeyde AD'i olan hastalarda serum sSCF ve sKIT diizeyleri istatistik olarak an-
lamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug olarak, AD’li hastalarda serum sSCF ve sKIT diizeyleri, hastaligin siddeti ve aktivasyonunun deger-
lendirmesinde yararli birer gosterge olabilir.
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Summary

Background: Atopic dermatitis (AD) is a chronically relapsing skin disease that occurs most commonly dur-
ing early infancy and childhood. The pathogenesis of AD has not been fully elucidated. The interaction of
SCF (stem cell factor) and its receptor, tyrosine kinase transmembrane receptor (KIT), appears to be key
event in the recruitment and proliferation of mast cells in AD.

Materials and Methods: In this study were measured serum levels of sSCF and sKIT using ELISA of 25
patients with AD and 25 healthy individuals as a control group.

Results: Serum levels of sSCF and sKIT were significantly higher in AD patients than in controls (p<0,05).
Although we detected a positive correlation between serum levels of sSCF and sKIT, this correlation was
not statistically significant (p>0,05). Serum levels of sSCF and sKIT were significantly higher in patients
with severe AD than in patients with moderate AD (p<0,05).

Conclusion: Serum sSCF and sKIT levels may be useful indicators for the evaluation of the disease activity
and severity in AD patients.
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Atopik dermatit (AD), ¢gogunlukla infant ve  nellikle serum IgE diizeylerinde yiikselme,
erken gocukluk gaginda baslayan, genetik  ailesel veya kisisel astim ve/veya allerjik ri-
faktorlerin eslik ettigi, cesitli allerjenlerle  nit 6ykiisti bulunmaktadir*®. Hastaligin ger-
tetiklenebilen, tekrarlayan, kronik, inflama-  gek etyolojisi bilinmemekle beraber gene-
tuvar bir deri hastaligidir'®. Hastalarda ge-  tik, gevresel ve infeksiyoz faktorlerin katili-
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miyla kompleks multifakt&riyel bir etyolojinin rol oy-
nadigi disuntlmektedir'”.

Atopik dermatitin patogenezde en sik Uzerinde
durulan konulardan biri lezyonlu deride mast hiic-
re sayisinin ve histamin seviyesinin belirgin sekilde
artmis olmasidir’. Serum solubl stem cell fakt6r
(sSCF), mast hiicrelerinin gelisme, farklilasma ve
fonksiyonlarini diizenleyen potent bir peptittir®.
Son yillarda sSCF ve SCF'nin reseptori olan tiro-
zinkinaz transmembran protein reseptériiniin (KIT)
hastaligin patogenezinde rol oynayabilecegini
goGsteren calismalar yapilmaktadir'®. Biz ¢alisma-
mizda, AD’li hastalarda serum sSCF ve sKIT du-
zeylerinin hastalik tani ve aktivasyonundaki énemi-
ni arastirdik.

Gereg ve Yontem

Hasta ve kontrol grubu

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Derma-
toloji Ana Bilim Dali poliklinigine bagvuran ve Hani-
fin-Rajka tani kriterlerine gére degerlendirilen 25
atopik dermatitli hasta galismaya alindi. Hasta gru-
bunun yaslari 1-60 arasinda idi (ortalama:
12,4+10,98). Calismaya alinan hastalarin bir ay sii-
re ile sistemik ya da topikal kortikosteroid kullanma-
mis olmasina dikkat edildi. Hasta grubunun hastalik
siddeti, SCORAD indeksi kullanilarak degerlendiril-
di. Kontrol grubu, yaglar 1-60 arasinda degisen (or-
talama: 14,64%15,22) herhangi bir atopik ya da
dermatolojik hastaliyi olmayan 25 saghkli gonulli-
den olusturuldu.

Hasta grubu ve saglikl kontrollerden 8 ml periferik
vendz kan biyokimya tuptne alinarak 4000g’'de 5
dakika santriftj edildi. Elde edilen serumlar plastik
tuplere konarak -80°C’'de saklandi. Uygun sartlarda
saklanan serumlar oda isisina geldikten sonra her-
hangi bir 6n islem uygulanmadan sSCF ve sKIT 6l-
cumi yapild..

sSCF ve sKIT o6l¢imii
Serum sSCF diizeyi, kantitatif sandvig ELISA yonte-

miyle human SCF ELISA ticari kiti (R&D systems,
Japan) kullanilarak, sKIT diizeyi ayni yéntemle
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CD117 ELISA ticari kiti (Diaclone Research, Fran-
ce) kullanilarak degerlendirildi. Yapilan élgiimler so-
nucunda elde edilen absorbans degerlerine gore
standart grafigi cizildi. Standart grafiginde, 6rnekle-
rin absorbans degerlerine karsilik gelen konsantras-
yonlar hesaplandi.

istatistiksel analiz

Gruplar arasi cins ve yas dagiliminin karsilastiriima-
sinda, nonparametrik Mann Whitney-U testi kullanil-
di. Gruplar arasi bagimsiz érneklerin karsilastiriima-
sinda (sSCF, sKIT), parametrik t-testi kullanildi.
Grup iginde bagimsiz 6rneklerin karsilagtinimasinda
(siddetli ve orta diizeyde atopik dermatitli hastalarda
sSCF ve sKIT diizeyleri), nonparametrik Mann Whit-
ney-U testi ve grup iginde bagimsiz érneklerin kore-
lasyonunu degerlendirmek igin Pearson korelasyon
testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak an-
laml kabul edilip sonuglar ortalama * standart hata
olarak ifade edildi.

Bulgular

Calismamizda hasta grubunu, yaslari 1-60 arasinda
degisen (ortalama: 12,4+10,98) 7'si kadin 19'u er-
kek toplam 25 hasta olusturdu. Kontrol grubunda,
yaslari 1-60 arasinda degisen (ortalama:
14,64115,22) 9'u kadin 16" erkek toplam 25 sag-
likli géniillti yer aldi. Hasta ve kontrol gruplari arasin-
da yas ve cins agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Hasta grubununda,
SKORAD indeksi 54'lin Ustiinde olan bes hasta
siddetli, 28 ile 54 arasinda degisen yirmi hasta ise
orta diizeyde AD'li olarak degerlendirildi.

Hasta ve kontrol grubunun sSCF ve sKIT diizeyleri
karsilastinldiginda, hasta grubunun sSCF ve sKIT
diizeylerinin anlamli derecede yliksek oldugu sap-
tandi (p<0,05) (Tablo I).

Siddetli ve orta siddetli AD’li hastalarin serum sS-
CF ve sKIT duzeyleri karsilagtirildiginda, siddetili
AD'li hastalarin serum sSCF ve sKIT duzeylerinin
(sirasiyla 1143+157,78 ve 7,26%1,97), orta dii-
zeyde AD'li hastalardan (sirasiyla 895+147,99 ve
4,8912,44) anlaml derecede yiiksek oldugu sap-
tandi (p<0,05) (Tablo Il). Hastalarin SKORAD in-
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deksi ile serum sSCF ve sKIT degerleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldugu ancak bunun istatis-
tiksel olarak anlamli olmadig belirlendi (p>0,05).

Hasta grubunda, sSCF ve sKIT duzeyleri karsilas-
tinldiginda istatistiksel olarak anlamli olmayan po-
zitif bir korelasyon saptandi (p>0,05). Hasta gru-
bunun yas ve cins dagimi ile serum sSCF ve sKIT
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05).

Tartisma

AD patogenezi halen tam olarak aydinlatilamamis
kronik inflamatuvar bir deri hastaligidir'®. Genetik
yatkinlik, fizyolojik ve farmakolojik degisikliklerin ya-
ni sira IgE ile olusan tip | reaksiyonlar (humoral im-
miinite) ve T hiicreleri ile olugan tip IV reaksiyonla-
rin (hiicresel immiinite) patogenezde rol oynadig
ileri strtlmektedir''". Patogenezde kompleks ve
multifaktoriyel bir etyolojinin rol oynamasi, AD tani
ve tedavisinde kolay, pratik ve standart bir yaklasi-
min uygulanmasini engellemektedir. Son yillarda
yapilan arastirmalar, patogenezin aydinlatiimasinin
yani sira hastalik tani ve aktivasyonunun belirlen-
mesinde spesifik laboratuvar testlerinin gelistiril-
mesi Uzerinde yogunlasmistir.

insan derisinde SCF, keratinositler, dermal fibrob-
lastlar, dermal endotelyal hiicreler ve mast hticre-
leri tarafindan sentezlenmektedir’?. AD’li hastalar-
da artan serum sSCF diizeylerinin bu hiicrelerden
kaynaklandig ileri striilmusttr'®. AD lezyonlarinda
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mast hiicre sayisinin ve histamin seviyesinin belir-
gin sekilde arttigi saptanmistir®. insan mast hiicre-
lerinin, IL(interldkin)-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL6, IL-8 ve
TNFo gibi bir ¢ok sitokinin yani sira SCF'nin de
kaynagi oldugu gosterilmistir'®'>'®. SCF'nin baslan-
gicta membrana bagl formda sentezlenip daha
sonra proteolitik reaksiyonlarla solubl forma d&-
nustugu gosterilmis ve her iki SCF formunun da
biyolojik olarak aktif oldugu tespit edilmistir'. SCF,
mast hicrelerinin gelisme, farklilasma ve fonksi-
yonlarini diizenleyen potent bir peptittir. sSCF'nin
mast hiicresinde etkili olabilmesi igin fonksiyonel
olarak aktif KIT gerekmektedir®. KIT'in da membra-
na bagl ve solubl olmak tzere iki formu tanimlan-
mistir. Her iki formdaki KIT'in da sSCF bagladig
gosterilmistir'®. Hicre membrani tzerinde KIT tasi-
yan mast hiicreleri, SCF'nin hem kaynagi hem de
hedefi konumunda yer almaktadir'®. Nitekim sS-
CF'nin KiT'a baglanmasi, KIT resept6riinde homo-
dimerizasyon ve tirozin fosforilasyonuna neden
olarak sinyal mekanizmasinin tetiklenmesini sagla-
maktadir'’®. sSCF, mast hiicresinde aktivasyon ve
degranulasyon olusturarak basta histamin olmak
lzere gesitli sitokinlerin salinmasina, akut inflamas-
yonun baslamasi ve kronik inflamasyonun stirmesi-
ne neden olmaktadir'®.

SCF'nin, mast huicre biytme, farkllasma, degrani-
lasyon ve migrasyonunda etkin bir fakt6r oldugu be-
lirlendikten sonra Kanbe ve arkadaslarinin'™ yaptikla-
r galismada, AD'li hastalarin serumlarinda sSCF ve
sKIT duzeyi degerlendirilmistir. Calisma sonucunda,
AD'li hastalarda serum sSCF ve sKIT duzeylerinin

Tablo I: Hasta ve kontrol grubunun ortalama sSCF ve sKIT degerleri.
sSCF pg/ml sKIT ng/ml

Hasta Grubu 944,60 + 178,16 536 £ 2,51
Kontrol Grubu 716,12 £ 217,43 2,74 £1,71
p <0,05 <0,05
Tablo II: Orta siddetli ve siddetli olgularin ortalama sSCF ve sKIT degerleri.

sSCF sKIT

Orta siddetli Siddetli Orta siddetli Siddetli

Ortalama 895+147,99 1143+157,78 4,8912 44 7,26%1,97
p <0,05 <0,05
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belirgin sekilde yikseldigini tespit etmislerdir. Bizim
yaptigimiz galismada da AD’li hasta serum sSCF ve
sKIT diizeylerinin, kontrol grubundan anlamli dere-
cede yiiksek oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Kanbe ve arkadaslari’®, siddetli AD'i olan hastala-
rin serum sSCF ve sKIT diizeylerinin, orta siddet-
te AD'i olan hastalardan anlamli derecede ytiksek
oldugunu ve her iki peptitte gézlenen bu artisin,
hastalik siddeti ile korelasyon gdsterdigini bildir-
mislerdir. Bunun yani sira AD’li hastalarda artmis
sSCF ve sKIT duzeylerinin, topikal kortikosteroid
kullanimini takiben olusan iyilesme ile birlikte azal-
digini saptamiglardir. Bizim galismamizda da sid-
detli diizeyde AD’i olan 5 hastanin serum sSCF
ve sKIT dizeylerinin, orta diizeyde AD'i olan 20
hastadan anlamli derecede yliksek oldugu sap-
tanmistir (p<0,05). Hastalik siddeti ve sSCF ve
sKIT diizeyleri arasindaki iligski degerlendirildigin-
de, pozitif bir korelasyon saptanmasina ragmen
bu korelasyon istatistiksel olarak anlamli bulunma-
mistir (p>0,05).

Kanbe ve arkadaslan' yaptiklar ¢alismada, AD’li
hasta serum sSCF konsantrasyonu ile sKIT kon-
santrasyonunun korele oldugunu bildirmislerdir.
Bizim c¢alismamizda ise hasta grubu serum sSCF
ve sKIT konsantrasyonu arasinda pozitif bir kore-
lasyon olmasina ragmen bu korelasyon istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). sKIT'in etki-
si, SCF'ye spesifik ve doza bagl bir etkidir. Sali-
nan sKIT'in ya hiicre ytizeyindeki KIT yogunlugunu
azaltarak ya da membrana bagl KIT'in solubl for-
ma donismesini artirarak sSCF etkisini iki yolla
dizenledigi dusiinilmektedir. Bu sekilde sSCF'ye
ylksek afinite ile baglanan sKIT, sSCF uzerinde
antagonistik bir etki olusturmaktadir. Bu nedenle
ELISA yontemi ile degerlendirilen hasta serumla-
rindaki sSCF'nin buyuk kisminin, biyolojik olarak
aktif olmayan sSCF-sKIT kompleksi halinde oldugu
bildirilmistir. sKIT'In asin salinmasinin nedeni ola-
rak, AD’'li hastalarda artmis biyoaktif sSCF'nin,
mast hiicre membran ylizeyindeki KIT'a baglanip
etki gostermesini engellemek ve kompetetif inhi-
bisyon olusturmak oldugdu ileri strtlmusttr'>'®.
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Sonug olarak galismamizda, AD’li hasta grubunda-
ki serum sSCF ve sKIT diizeylerinin kontrol grubu-
na oranla belirgin sekilde yiksek oldugunu
(p<0,05) ve yiiksekligin hastalik aktivasyonu ile
pozitif korelasyon goésterdigini ancak bu korelasyo-
nun istatistiksel olarak anlaml olmadigini saptadik
(p>0,05). AD'li hastalarda serum sSCF ve sKIT
dizeylerinin 6lgtimi, hastalik siddetinin ve aktivas-
yonunun degerlendiriimesinde ve tedavinin takibin-
de kullanilabilecek kolay, hizli ve degerli bir yontem
olmakla birlikte bu konuda yapilan arastirmalar ol-
dukga az sayidadir. Ozellikle tanidaki 6zgunliigii ve
6neminin belirlenmesi i¢cin SCF'nin temel fonksi-
yon, etkilerinin saptanip diger deri hastaliklari ve
AD patogenezindeki rollinii ortaya koyacak daha
genis hasta serilerini iceren galismalar yapiimasi
gerektigini dislintiyoruz.
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