T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

0-3 YAS ATOPiK DERMATITLI COCUK HASTALARDA VE
EBEVEYNLERINDE UYKU KALITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Kadriye TOL
UZMANLIK TEZI

Olarak Hazirlanmistir.

ANKARA
2023






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILiM DALI

0-3 YAS ATOPiK DERMATITLI COCUK HASTALARDA VE
EBEVEYNLERINDE UYKU KALITESININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Kadriye TOL
UZMANLIK TEZIi

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Umit Murat SAHINER

ANKARA
2023



TESEKKUR

Tez calismamin tasarimi ve yiiriitiilmesi sirasinda her asamada katkida
bulunan, sabrini, vaktini, bilgisini, destegini esirgemeyen Prof. Dr. Umit Murat
SAHINER ’e; calisma siirecimde bana her zaman destek olup, tecriibe ve birikimlerini
benimle paylasan Prof. Dr. Biilent Enis SEKEREL ve Prof. Dr. Ozge UYSAL
SOYER’e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Calisma siirecinde bana destek olan Cocuk Alerji Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
calisan ekip arkadaslarima tesekkiir ederim.
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OZET

Tol K., 0-3 yas Atopik dermatitli cocuk hastalarda ve ebevenylerinde uyku
Kkalitesinin degerlendirilmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2023. Atopik dermatit
(AD) en yaygin ¢ocukluk ¢aginda goriilen kronik inflamatuar deri hastaliklarindan
biridir ve genellikle uyku bozukluklari ile iligkilidir. Kisa Bebek Uyku Anketi-Revize
edilmis (BISQ-R) bircok merkezde validasyon ¢aligmalar1 yapilmis, 0-36 ay ¢ocukluk
caginda uyku problemlerini belirlemeye yonelik hassas ve spesifik bir aractir. Bu
calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne bagvuran atopik dermatit
tanil1 hastalarin ve ebeveynlerinin uyku kalitesinin degerlendirilmesi, hastalik siddeti
ile iligkisinin gosterilmesi amac¢lanmistir. Caligmamiza 15 Mayis 2022 ile 10 Agustos
2022 tarihleri arasinda Hanifin-Rajka Kkriterlerine gore atopik dermatit olarak
degerlendirilen 0-3 yas arasi 92 hasta ve uyku problemi olmayan, tipik gelisim
gosteren 86 saglikli kontrol dahil edildi. Atopik dermatit hastalar1 (n=92, erkek %
66,3), yas ortanca [IQR] 7 ay [5-11] ) ile kontrol grup arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark yoktu (p>0.05). Hastalarin demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri
ve Objektif SCORAD indeksi ile hastalik siddeti degerlendirildi. Ayrica ebeveynler
(anne) tarafindan hastalarin uyku kalitesi degerlendirildigi BISQ-R ve ebeveynin uyku
kalitesinin degerlendirildigi Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi (PUKI) dolduruldu.
Atopik dermatit tanili hastalarin BISQ-R bebek uyku skoru (p<0.001), BISQ-R toplam
skor (p<0.001) ve BISQ-R ebeveyn alg1 skoru (p=0.001) saglikli kontrollere gore daha
diisiiktii. Hastalarm ebeveynlerinin % 71,7’si PUKI kétii uyku kalitesine sahipti.
Benzer sekilde atopik hastalar, atopisi olmayanlara gére BISQ-R infant uyku skoru
(p=0.008) ve BISQ-R total skor (p=0.015) daha diisiikti; VAS skorlar1 gruplar
arasinda fark gostermedi. Hasta BISQ-R bebek uyku skoru (r=-0.205; p<0.001)
hastalik siddeti ile koreleasyon gosterdi. Hasta BISQ-R bebek uyku skoru (r=-0.426;
p<0.001) BISQ-R toplam skor (r=-0.388; p<0.001) ve BISQ-R ebeveyn algi skoru (r=-
0.352; p=0.001); PUKI ile istatistiksel anlaml1 korelasyon gosterdi. Atopik dermatit
hastalar1 ve aileleri farkli diizeylerde uyku bozuklugu ile karsi karsiyadir ve atopi
varligr bu durumu daha da koétiilestirebilir. Hastalarin uyku kalitesini iyilestirecek
miuidahalelerin tespit edilebilmesi i¢in daha genis katilimli ve ¢ok merkezli ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, Atopi, Uyku bozuklugu, BISQ-R, PUKI, VAS



ABSTRACT

Tol K., Evaluation of sleep quality in children aged 0-3 years with atopic
dermatitis and their parents. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Child Health and Diseases, Specialization Thesis. Ankara, 2023.
Atopic dermatitis is one of the most common chronic inflammatory skin diseases in
childhood and is commonly associated with sleep disturbance. BISQ-R a sensitive
and specific tool for identifying sleep problems for children aged 0-36 months which
is validated in many centers. In this study, it was aimed to evaluate the sleep quality
of patients with AD and their parents who admitted to Hacettepe University Pediatric
Allergy Polyclinic and to show its relationship with the severity of the disease. The
study included 92 patients aged 0-3 years who were evaluated as AD according to the
Hanifin-Rajka criteria and 86 healthy controls with typical development who had no
sleep problems between May 15, 2022 and August 10, 2022. There was no difference
in age and gender between the patients (n=92, male [66.3%], age median [IQR] 7 [5-
11] months) and control group (p>0.05). The demographic, clinical, laboratory
characteristics and the severity of the disease with the Objective SCORAD index of
patients were evaluated. In addition, the BISQ-R, which evaluates the sleep quality of
the patients, and PSQI, which evaluates the sleep quality of the parents, were filled by
the parents (mother). BISQ-R infant sleep score (p<0.001), BISQ-R total score
(p<0.001) and BISQ-R parental perception score (p=0.001) of patients were lower than
healthy controls. 71.7% of the patients' parents had poor sleep quality in PUKI.
Similarly, atopic patients had lower BISQ-R infant sleep score (p=0.008) and BISQ-
R total score (p=0.015) than those without atopy; VAS scores did not differ between
groups. BISQ-R infant sleep score (r=-0.205; p<0.001) of patients correlated with
disease severity. BISQ-R infant sleep score (r=-0.426; p<0.001) and BISQ-R total
score (r=-0.388; p<0.001) and BISQ-R parental perception score (r=-0.352; p=0.001)
of patients were statistically significant correlation with PSQI. Atopic dermatitis
patients and their families face different levels of sleep disturbance, and the presence
of atopy can worsen this situation even more. Larger and multicenter studies are

needed to identify interventions that will improve the sleep quality of patients.

Keywords: Atopic dermatitis, Atopy, Sleep disorder, BISQ-R, PUKI, VAS
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1. GIRIS

Atopik dermatit 6zellikle ¢cocuklarda sik goriilen kronik tekrarlayici, kasintili
ve inflamatuar bir deri hastaligidir (1). Diinya ¢apinda g¢ocuklarda % 10-20,
eriskinlerde % 2-3 siklikta gOrilur (2-4). Hastalik genellikle erken g¢ocukluk
doneminde ortaya cikar. Vakalarin yaklasik % 85'inde yasamin ilk bes yilinda
baslangi¢ gosterir (5).

Atopik dermatit ile baglayan astim, alerjik rinit ve gida alerjileri gibi atopik
hastaliklarin ilerlemesi genellikle ¢ocukluk déoneminde goriiliir ve 'atopik yiiriiyiis'
olarak tanimlanir. Bu durumdan kutandz sensitizasyonun sorumlu oldugu, duyarli hale
gelen T hiicrelerinin burun ve hava yollarina gé¢ etmesi, iist ve alt solunum yolu
hastaligina neden oldugu diisiiniilmektedir (6).

Hastalik, farkli yas gruplarinda farkli dagilim gosteren, egzemadan
eritrodermiye farkli klinik ozellikte lezyonlar ve alevlenme periyotlar1 ile
karakterizedir. Lezyonlarin en onemli 6zelligi kasintili olmas1 ve eslik eden deri
kurulugudur (2, 7, 8). Atopik dermatit tanis1 6ykii ve tipik morfolojik dagilim gosteren
deri lezyonlarina dayanilarak, klinik olarak konur. AD tanisinda ¢ok sayida tani kriteri
onerilmektedir, en sik kullanilan Hanifin-Rajka kriterleridir (9). Bebeklik doneminde
daha cok fleksor alanla, yanaklar; ad6lesan ve eriskin yasta bas, boyun, ekstremite ve
ekstensdr alanlar tutulur. Ozellikle eriskin yasta el ve goz gevresi tutulumu da gozlenir
(10).

Atopik dermatit tanili hastalarin takip, tedavi se¢imi ve tedavi yanitinin
izlenmesinde klinik siddeti ve yayginliginin belirlenmesi icin c¢esitli skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu dlgeklerde lezyonlarin yayginligi, belirlenen klinik
bulgular ve siddeti degerlendirilmektedir (11-15).

Atopik dermatit imminopatogenezinde genetik ve cevresel etkenler birlikte rol
oynamaktadir. Tedavide tetikleyici faktorlerin uzaklastirilmasi, bariyer fonksiyonun
giiglendirilmesi, deri hidrasyonun saglanmasi, inflamasyonun kontrol altina alinmasi,
deri Dbiitiinliigiinin saglanmas1 ve deformasyonun azaltilmas icin 0Oncelikle
tetikleyicilerden kag¢inma, nemlendirme, stafilokokal kolonizasyonun oOnlenmesi,

antipruritik tedavi amaglanir (16).



Atopik dermatit hastalarin ve ailenin yasam kalitesini biiyiik 6l¢iide olumsuz
etkiler. En ¢ok uyku kalitesi olmak Uzere, fiziksel, psikolojik, psikososyal olumsuz
sonuclar dogurmaktadir. Bu durum ayni1 zamanda hem aile hem de toplum i¢in biiyiik
bir mali yiik olusturur (17-19). Su ana kadar AD’li ¢ocuk hastalarda ve ebeveynlerinde
saglikla baglantili yasam kalitesi ve 0zellikle uyku kalitesini inceleyen birgok ¢alisma
yapilmis olmasina ragmen, AD’nin en sik goriildiigii 0-3 yas grubunda hastalarin uyku
kalitesini degerlendiren bir g¢alismaya rastlanmamistir. Cocuklarin temel bakim
yikamliligi ebeveynlerinde oldugu i¢in, anne ve babalarin yasam kalitesi ve 6zellikle
uyku kalitesi mevcut hastaliktan en az ¢ocuklar1 kadar etkilenmektedir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Alerji Poliklinigi’nde Atopik
dermatit tanis1 konan ya da tani ile takip edilen hastalarin demografik, klinik ve
laboratuvar testlerinin analiz edilmesi; anne ve ¢gocugunun uyku kalitelerinin sirasiyla
PUKI (20) ve BISQ-R (21) ile degerlendirilerek hastaligin klinik, laboratuvar

ozellikleri ile iligkisinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Atopik Dermatit Tanimi

Atopik dermatit 6zellikle ¢ocukluk caginda sik goriilen kronik, tekrarlayici,
kasitili ve inflamatuar bir deri hastahigidir (22). Atopik dermatitli bebekler daha
ileriki yaslarinda diger alerjik hastaliklar besin alerjisi, alerjik rinit, astim gelisimine
yatkindir. Bu atopik hastaliklarin dogal seyrini ifade eden siire¢ atopik yiirtiyis (atopik
mars, atopic march) olarak ifade edilirken, bu surecin ilk basamag: Atopik dermatit
hastaligidir. Giinimiizde besin alerjisi ve AD atopik yiiriiyiisiin erken basamagini,

allerjik rinit ve astim ise ge¢ basamagini olusturur (Sekil 2.1.) (23, 24).

Atopik Dermatit

Besin alerjisi

'
'
’
/

0 5 10 15
Yas (y1l)

insidans (%)

Sekil 2.1. Atopik yiiriiyiis, Alerjik hastaliklarin yasa gore insidans1 *

* 24 numarali kaynaktan almmuigtir.

2.2. Atopik Dermatit Epidemiyolojisi

Atopik dermatit, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki (ABD) ¢ocuklarin % 10-
16,5'sini ve yetigkinlerin yaklasik % 6'smi etkileyen en yaygimn inflamatuar deri
hastaligidir (25-27). Farkli calismalarda benzer oranlar elde edilmistir. Ornegin 2007
Ulusal Cocuk Saghigi Arastirmasina gore, ABD'li ¢cocuklarda AD prevalansi % 13,
bunlarinda % 67'si hafif, % 26's1 orta derecede ve % 7'si siddetli AD'ye sahip oldugu
gosterilmistir (28). Cok Merkezli Alerji Calismasi Alman dogum kohortunda %



13.4'nun 1 yasinda ve % 21.5’1 2 yasinda AD ‘ye sahip olduklar1 gosterilmistir (29).
Hastalik genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar.

Hastalik ¢cocukluk doneminde baglamakla birlikte ¢ogu zaman yine g¢ocukluk
doneminde gerilemektedir. Atopik dermatitin baslangici cogu durumda yasamin ilk 3
ila 6 aymdadir. Cocukluk ¢agr AD'nin ¢ogu yetiskinlikte kendiliginden diizelse de,
hastalik vakalarin % 10 ila % 30'u direngli kalir (30). Yapilan bir ¢alismada ¢ocuklarin
% 60'mda AD yasamin ilk 12 ayinda gelisirken bu ¢ocuklarin dortte ligiinde yasamin
ilk 6 ayinda ortaya ¢ikmustir (31).

Atopik dermatitin yasam boyu goriilme sikhigi Ingiliz toplulukta farkl
cinsiyetlerde erkeklerde % 20 ve kizlarda % 19 olarak tespit edilmistir. Yine ayni
caligmada yaygmlik 3 ile 11 yas aras1 erkek cocuklarda % 10-14 iken; kizlarda 3 ile 5
yas arasinda % 15; 9 ile 11 yas arasinda % 8'dir (31).

2.3. Atopik Dermatit Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Atopik dermatitin etiyolojisi genetik, immin, epigenetik ve gevresel faktorler
arasindaki etkilesim ile ¢ok faktorliidiir. Bir dizi ailesel ve ikiz c¢alisma, AD'nin
oldukga kalitsal bir hastalik oldugunu gostermistir (32). Biiyiik bir dogum kohort
calismasinda, ebeveynlerden birinin veya her ikisinin de AD'si varsa ¢cocuklarinin AD
olma riski; ebeveynlerden birinin veya her ikisinin de astim veya alerjik rinit olmasi
riskine kiyasla daha yiiksek bulunmustur (33). AD patogenezi i¢in genetik faktorleri
aydinlatmak i¢in aday gen iliskilendirme ¢aligsmalari, genom ¢apinda iligkilendirme
calismalar1 (GWAS) ve transkriptomik profilleme deneyleri yapilmistir. Bugiine kadar
bu ¢alismalar filagrin (FLG) bos gen mutasyonlarmin AD ig¢in bilinen en énemli risk
faktorii oldugunu gostermektedir. Ayrica epidermal bariyer, dogal ve kazanilmis
immin yanit iligkili genler AD i¢in diger genetik risk faktorleridir (32). Ek olarak
erken baslangicli, tedaviye direngli, siddetli AD ve mevcut kusurlu deri biitiinligi
nedeniyle olusan enfeksiyonlar haricinde olusan enfeksiyonlar altta yatan primer
immiin yetmezlik i¢in uyarici isaretler olup AD’nin genetik temelini olusturan diger
gruptur (34-40).

Atopik dermatitin yaygmhigi, genetik varyasyonlardaki degisimlerle
aciklanamayacak kadar hizli artmaktadir. Genetik fakorlerdeki degisiklikler bu artist

tek basina aciklayamazken; fonksiyon kaybettirici FLG gen mutasyonlarina sahip



bireylerin yaklasik sadece % 50’sinde AD gelismesi bagka faktorlerinde etkili
oldugunu gostermektedir (41). Sanayilesme sonucu degisen yasam tarzi, gevresel
maruziyetteki degisiklikler, artan stres, hareketsiz yasam tarzi, obezite, diisik D
vitamini seviyesi, asir1 antibiyotik kullanimi, kentsel yasam tarzi, artmis ¢evre kirliligi,
sigara dumani maruziyeti, iklim gibi ¢evresel faktorlerin bu artisi agiklayabilecek diger

faktorler oldugu diistiniilmektedir (42, 43).
2.4. Atopik Dermatit immunopatogenez

Atopik dermatit temelde IgE aracili tip I ve T hiicre aracili tip IV immin
reaksiyonlarin bir sonucudur. Bu immin mekanizma % 70-80 hastada gorulen tip |
immin reaksiyon atopik egzema; % 20-30 hastada gorulen tip IV immin reaksiyon
nonatopik egzema olarak tanimlanmakta cogunlukla her iki reaksiyonun birlikte
goriildiigii mikst mekanizma immiinopatogenezde rol oynamaktadir (1, 22).

Atopik dermatit ile ilgili yapilan bazi ¢aligmalar hastaligin patogenezini distan
ice ve igten disa hipotezleri iizerine kurmaktadir. Defektif epidermal bariyer,
alerjenlerin cilde nlifuz etmesine izin vererek, bu alerjenlerin antijen sunan hticreler ve
immiin efektor hiicreler ile etkilesimini sistemik immin yanita yol agabilen lokal
immiin yaniti kolaylastirarak distan ige hipotezini dogrular. Defektif immin yanit
sonucu alerjen ve irrtanlara verilen yanitin epidermal bariyer fonksiyonunda
bozulmaya yol acarak alerjenlere maruziyetin artmasi igten disa hipotezini
dogrulamaktadir (44, 45). Konjenital ve immiinojenik bariyer eksiklikleri arasindaki
alevlenme dongiisii, AD'de kronik, kalict deri iltithabi olusumuna yol acar. Ayrica
kasintiya neden olan néroimmiin mekanizmalar ve deri kolonizasyonu da bazi
kaynaklarca mekanizmalara ek basamaklar olarak tanimlanmaktadir. Son yapilan
caligmalarda AD fizyopatoloji basamaklarinin birbiri iizerine amplifikasyon etkisi

oldugu diistintilmektedir (46).

2.4.1. Epidermal Bariyer ve Disfonksiyonu

Atopik dermatit, artan alerjen ve patojen penetrasyonuna izin veren kusurlu bir
deri bariyeri ile karakterizedir. Epidermis 6zellikle stratum corneumun aracilik ettigi
savunma ve koruyucu islevleri bulunur (47). Bu islevler arasinda, transkutanoz

buharlagsmali su kaybimi geciktiren (transcutaneous evaporative water loss, TEWL),



kurutucu dis ortamda hayatta kalmaya izin veren gegcirgenlik bariyeri; mikrobiyal
patojenlerin biliylimesine direnirken ayni zamanda, normal flora kolonizasyonunu
tesvik eden bir antimikrobiyal bariyer ve temelde antijen taninmasinda gorev alan
dentritik hiicreler ve toll like reseptorlerin olusturdugu dogal immin bariyer bulunur
(48). Atopik dermatit hastalarinda bu karmasik yapinin neredeyse her basamaginda
farkli hastalarda farkli defektler gosterilmistir.

Epidermis bir dizi reaksiyondan olusan hiicre gogiiniin bir sonucudur.
Keratinositler epidermisin bazal katmanindan (stratum bazale, SB) diger katmanlari,
strastyla stratum spinosum (SS), stratum graniilosumdan (SG) farklilagarak stratum
korneuma (SK) goc ederler. Ust graniiler tabakadaki keratinositlerin bir dizi enzimin
rol aldig1 reaksiyonlar sonunda programlanmis hiicre 6liimii gergeklesir. Organellerini
kaybeden keratinositler yassi hiicreler korneositlere doniisiir. Bu go¢ ve bir dizi
reaksiyon kornifikasyon (keratinizasyon), olusan hiicreler korneosit olarak
adlandirilir. Sonugta hiicre igi lipitten zengin, sert, cok tabakali ve sik1 baglantilardan
zengin, korneositlerin olusturdugu, oldukca organize bir farklilasma siirecinin son
iriinii SK olusur. Bu dayanikli, sert ve lipitten zengin hidrofobik tabaka deriden su

kaybini ve ¢evresel etkenlerle maruziyeti onler (Sekil 2.2.) (36).
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Goc eden keratinositler stratum granulosumda zarla gevirili iki granil Gretmeye
baslar: keratohyalin graniilleri ve lamellar cisimler. Keratohyalin graniiller keratin
K1/K10, involukrin, loricrin, filagrin ve diger S100 ile kaynasmus tip proteinler (S100-
fused type proteins, SFTPs) gibi ¢ok sayida hiicre i¢i proteini igerirken; lamellar

cisimler hiicre dis1 yapilar lipitler, korneodesmozin ve kallikreinlerden olusur (49).

2.4.1.1. Filagrin

Filaman toplayici protein (filagrin-filament aggregating protein, FLG), etkili
bir deri bariyer i¢in SK olusumunda anahtar rol oynayan bir proteindir (50). Filagrin
ve metabolitleri kornifikasyonun temel dgelerinde iki tanesidir. Ilk olarak epidermisin
graniiler tabakasmin {ist kismindaki keratinositlerde Onciil protein profilagrin
(proFLG) olarak sentezlenir. Profilagrin biyudk, histidinden zengin, 10-12 FLG
tekrarindan olusan bir fosfoproteindir (51). Stratum korneum olusumunda, SG'den
SK'ye geciste profilagrin, CAP1/Prss8 ve SASPase/ASPRV1 gibi proteazlar
tarafindan FLG monomerlerine pargalanir (52, 53). Filagrin epidermisin dis graniiler
tabakasinda, keratin ara filamentlerinin demetler halinde paketlenmesine yardimec1
olur. Farklilagsmis keratinositlerde filagrin, stratum corneum'da ¢6ziinmez bir bariyer
olusturan, organizmay1 ¢evresel ajanlara karsi koruyan, epidermal su kaybini 6nleyen,
deri pH’sinin korunmasini saglayan kornifiye hiicre zarfina capraz baglanir. Ayni
zamanda keratinler ile baglanan filagrin yassilagsmis hiicre iskeletinin olusumunu
saglar (54).

Filagrin geni, 1921 lokusundaki kromozom 1 iizerindeki epidermal farklilasma
kompleksi iginde bulunur (55). Filagrin mutasyonlar1 proFLG’nin defosforile olarak
FLG monomerlerinin olusmasini engeller. Diisilk FLG ekspresyonu sonucunda
transepidermal su kaybi artisi ve c¢evresel antijenlerin epidermisten girmeleri
kolaylasmaktadir (56). Ek olarak yapilan bazi ¢alismalarda FLG mutasyonu tasiyan
AD’li hastalarda tagimayanlara gore hastaligin daha siddetli, tedaviye daha persistan
oldugu, erken baslangichi AD ile iliskili oldugu gosterilmistir (57, 58). Goriilen en sik
mutasyonlar homozigot nonsense mutasyonlar1t R501X ve 2282del4 mutasyonlaridir
(56, 59). Ek olarak FLG mutasyonlarinin dogal immiin yaniti etkiler yonelimde oldugu
farklh ¢alismalarla da gosterilmistir. Leitch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada FLG

null mutasyonu olan lezyonsuz deride matir Langerhans hicrelerinin (Langerhans



cell, LC) arttig1 gosterilmistir (60). Ayrica AD FLG metabolik siireglerinde yer alan
basamaklarin bozulmasina neden olan mutasyonlarla da etkilenebilir. Ornegin
SASPase'i  kodlayan ASPRVI1'deki mutasyonlar insan AD  gelisimiyle
iliskilendirilmistir (52). Epidermal FLG seviyeleri, diisiik nem, giines yaniklari, dizel
egzoz partikiilleri ve deri irritanlar1 gibi ¢evresel faktorler nedeniyle de azalmaktadir
(61-63).

Atopik dermatitte deri atopik yanitlar1 indiikledigi ve cildin dogustan gelen
immiin yanit genlerini agagi regiile ettigi bilinen ¢ 4 ve IL 13, yardimci T hiicre (Th)
2 sitokinlerinin asir1 ekspresyonu ile karakterizedir (64). Filagrin mutasyonu olmayan
AD hastalarinda azalmis FLG ekspresyonu gozlenmis, bu durumun Th2 sitokinleri IL
4 ve IL 13 lokal tiretimi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (65, 66). Ayrica yapilan son
genetik ¢alismalar FLG ekspresyonunun azalmasi veya tamamen kaybolmasinin
sonucu deri bariyer fonksiyonundaki bozulmanin, alerjenlerin perkiitan transferinde
artisa, zayif baglar ile SK’da su kaybina yol agtigi gosterilmistir (51).

Filagrin mutasyonlari, genel AD popiilasyonunun 1/3'inden daha azinda
goOzlenir (54, 59, 67). Filagrin geninin fonksiyon kaybt (null mutasyon)
mutasyonlarinda AD i¢in giiglii risk olustursa da, geni tasiyan bireylerin % 60''nda AD
semptomlart bulunmaz (41). Genelde daha siddetli AD ile iliskili olmasina ragmen, bu
filagrin mutasyonlarinin tasiyicilar1 hastaligi daha hafif seyirli olur ya da hi¢ hasta
olmayabilirler. Bu da deri bariyerindeki bozulmanin AD gelisimi igin yeterli
olmadigin1 diisiindiirmektedir (64). Ayrica Sasaki ve arkadaslarinin 2014 yilinda
tropikal iklim kosullar1 olan Ishigaki adasinda yasayan ¢ocuk kohortunda yaptigi
calismada FLG islev kayb1 mutasyon sikligi, AD ve AD olmayan gruplar arasinda
anlamli fark gosterilmemistir (68). Tiim bu kanitlarin 1s1ginda hastaligi gelistirmek igin

ek faktorlere ihtiya¢ duyuldugu aciktir.

2.4.1.2. Dogal Nemlendirme Faktorii

Stratum korneumun iist katmanlarinda FLG kaspaz 14 ve diger proteazlarin
(calpainl, bleomisin hidrolaz vb) etkisiyle proteolize edilerek serbest amino asitlere
(Grokanik asit-UCA, 2-pirolidon-5-karboksilik asit-PCA, vb) pargalanir (69).

Urokanik asit, SC'de 6nemli bir UV absorbe edicidir ve cildin asidik pH'imin



korunmasia katkida bulunur (70). Bunun aksine, PCA 6nemli bir SK'de suyu
tutmaktan sorumlu olan dogal nemlendirme faktoriiniin bilesenidir (71).

Atopik dermatit de kuruluk yaygin bir bulgudur. Stratum korneum tarafindan
optimum hidrasyon seviyesinin korunmasi biiyiik dlciide birkag faktore baglhidir. Ilk
olarak, hiicreler arasi lamellar lipitler, suyun hiicreler arasindan kaybina etkili bir
bariyer saglar. Ikinci olarak su, SC katmanlar1 ve korneosit zarflari tarafindan
olusturulan karmasik yoldan gegcmek zorunda oldugundan, diflizyon yolu uzunlugu da
su kaybin1 geciktirir. Ugiinciisii dogal nemlendirme faktdriidiir (Natural moisturizing
factor, NMF). Dogal nemlendirme faktorii, korneositler iginde filagrinin
parcalanmasiyla olusan, diisiik molekiiler agirlikli, suda ¢oziiniir bilesiklerin (lirokanik
asit, pirolidon-5-karboksilik asit) karmasik bir karisimidir (72).

Dogal nemlendirme faktorii korneositler iginde filagrinin pargalanmasiyla
olusan, diisiik molekiiler agirlikli, suda ¢oziiniir bilesiklerin (lirokanik asit, pirolidon-
5-karboksilik asit) karmasik bir karisimidir (72). 411 bebek iizerinde yapilan bir
Danimarka calismasi, bebeklerde kafa derisi, alin, kulak, boyun ve yanakta AD
lezyonlarinin basladigini, yanagin en sik tutulan bolge oldugu bildirilmistir (73).
Dogal nemlendirme faktorii seviyeleri dogumda diistiktiir ve yasla birlikte artar. Yanak
stratum korneumu, dirsek ve burun ucu ile karsilagtirildiginda yasamin ilk yilinda en
diisik NMF'ye sahiptir ve stabil seviyelere ulagsmasi en yavas olandir. Yanak

korneositleri infant donemde heniiz olgunlasmamustir (74).

2.4.1.3. Filagrin Benzeri Proteinler

Normal epidermal bariyer fonksiyonlarinda rol alan diger filagrin benzeri
proteinler hornerin (HRNR) ve filagrin 2’dir. Pellerin ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada saglikli kontrollerin cildiyle karsilastirildiginda AD'li hastalarin cildinde
FLG mutasyonlarina bakilmaksizin FLG, HRNR ve FLG2 6nemli 6l¢lide daha diisiik
seviyelerde tespit edilmistir. Lezyondaki azalma, lezyon olmayan cilde gore daha
fazladir; bu durumda keratinositlerin IL 4 ve IL 13 iceren sitokinlerle maruziyetine

bagli FLG, FLG2 ve HRNR ekspresyonunda azalma olabilecegi ileri siiriilmiistiir (75).
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2.4.1.4. Kornifiye Hiicre Zarfi

Gog sirasinda keratinositlerin hiicre zar1, intraseliiler kalsiyum artis1 ile

sentezlenen periplakin, envoplakin, kucuk prolinden zengin protein ailesi
(small proline-rich, SPR), involukrin, loricrin gibi ¢esitli sitoplazmik ¢dziinmeyen
proteinler arasinda kovalent e-(y-glutamil)-lizin izopeptit baglarinin olusumundan
kaynaklanan kornifiye hiicre zarfin1 olusturur. Olusan ¢apraz baglantilar, kalsiyum
bagimli enzimler transglutaminazlar (TG) 1,3,5 ile katalize edilir (76). Kornifiye hiicre
zarfl korneosit zar1 altinda bulunan epidermisin bariyer yapisini olusturan bir diger
yapidir. Periplakin ve envoplakin desmosomlarla; involukrin en dis tabakaya oturarak
intraselltler lipit yapisi olusturan seramidlerle ¢apraz baglanarak kornifiye zarf

yapisinin temel direng noktalarini olustururlar (Sekil 2.3.) (37).

Corneo

-desmosin Plakoglobin

Desmoglein1 Plakophilins

Desmocolin1

":. )| Comified

Stratum corneum & | envelope

. | Intercellular
4 | lipid lamellae

Comified
envelope

FLG Keratin  Periplakin
Loricrin filaments Envoplakin

Sekil 2.3. Kornifiye zarf ve korneodesmozomun yapilari *

* 37 numarali kaynaktan alinmistir.

Lorikrin (LOR) ve involukrin (IVL), deri bariyeri olusumu ve biitiinliigii igin
onemli proteinlerdir. Kim ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada LOR ve IVL'nin gen
ve protein ekspresyonunun, saglikli deneklerin cildine kiyasla, AD deneklerin
lezyonlu ve lezyonsuz cildinde 6nemli 6l¢iide azaldigini gosterilmis, AD hastalarinda
artan IL 4 ve IL 13’iin LOR ve IVL iizerinde negatif yonde etkili oldugu
distintilmiistiir. Yine ayn1 ¢aligmada sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii-
6 (Signal transducer and activator of transcription-6, STAT-6) farelerden alinan deri
biyopsilerinde LOR ve IVL ekspresyonu ve iiretiminde eksiklik belirlenmis, Th2
sitokinlerinin STAT-6'ya bagh bir mekanizma yoluyla LOR ve IVL ekspresyonunu
inhibe ettigi diistiniilmistiir (77).
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2.4.1.5. Lameller Cisim

Hiicreler aras1 bosluklar, korneosit yiizeyine paralel olarak lameller halinde
organize edilen ve lamellar cisimlerden bulunan lipit iceriginden {iretilen polar
olmayan lipitler (esas olarak seramidler, serbest yag asitleri ve kolesterol) ile,
eszamanli olarak salgilanan ¢esitli lipit modifikasyon enzimleri tarafindan islendikten
sonra doldurulur (78). Atopik dermatitli hastalarin kuru cildinin sadece deri nemindeki
azalmaya degil, ayni zamanda deri lipitlerinin azalmasma da bagli oldugunu
gosterilmistir (79). Bu, lameller cisim ve lipit tabakas1 deformasyonunun bazi AD
hastalarinda bariyer eksikligine katkida bulundugunu gosterir. Jungersted ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada FLG mutasyonlu AD grubunda, saglikli kontrol
grubuna kiyasla 6nemli 6l¢iide daha diisiik seramid 4 seviyeleri ve anlamli olarak daha
yiiksek seramid 7 seviyeleri gozlemlenmistir. Bu AD’nin lipitlerin olusturdugu
lameller cisim yapisinda farkliliklara neden oldugunun bir gostergesidir (80). Son
zamanlarda, transmembran protein 79/mattrin (Tmem79/Matt) lamellar cisimlerin
salgilanmasinda rol oynadig tespit edilmistir. Tmem?79, lamellar cisimlerde lokalize
olan bes transmembran bir proteindir. Tmem?79'dan yoksun fareler, insan AD'sine
benzeyen yuksek serum immiinglobulin (Ig) E ile spontan dermatit sergiledigi; ek
olarak AD hastalarinin Tmem79 geninin mutasyonunun AD ile 6nemli bir iligskiye

sahip oldugunu gosterilmistir (81).

2.4.1.6. Korneodesmozom

Keratinositler, desmozomlar tarafindan birbirine baglanir. Bu yapilara
korneodesmozom denir. Korneodesmozom yapisi kadherin proteinleri desmoglein 1
(DSG1) ve desmokolin 1(DSC1)’in kornodesmosinler (CDSN) ile birbirine;
plakoglobin ve plakofilin ile kornifiye zarftaki periplakin ve envoplakine
baglanmasiyla olusturulur (36, 49).

Tek alleldeki DSG1 geni mutasyonlarinin uzun yillardir ¢izgili palmoplantar
keratodermaya neden oldugu bilinmektedir, ancak son zamanlarda her iki alelin
fonksiyon kaybi mutasyonlar, SAM sendromu (siddetli dermatit, ¢coklu alerji ve
metabolik kayb1 igeren) olarak adlandirilan yeni bir bozuklukla iliskilendirilmistir

(82). Ayni zamanda homozigot korneodesmosin mutasyonlar1 dermatit, siddetli
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kasinti, besin alerjisi, serum IgE artis1 ile karakterize deri soyulma sendromuna neden

oldugu gosterilmistir (83).

2.4.1.7. Deskuamasyon

Gog sirasinda antimikrobiyal peptitler (katelisidin, defensinler vb.), proteazlar
(kallikreinler, katepinler ve digerleri) ve proteaz inhibitorleri (sistatinler ve kazal tip
inhibitorler) de hiicre dis1 bosluklara verilir. Antimikrobiyal peptitler, deri
enfeksiyonunu kontrol eden dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasidir.
Proteazlar ve proteaz inhibitorleri, korneodezmozomlarin diizenli yikilmasi ile
deskuamasyona katkida bulunur (49). Deskuamasyon stratum korneumun kendini
yenilemesini saglayan korneositlerin dokilmesi sirecidir. Korneosit deskuamasyonu
proteolitik kaskad kallikrein iliskili peptidazlar (KLK) tarafindan kontrol edilir.. insan
dokusu kallikreinleri, 19. kromozom iizerinde bulunan 15 gen tarafindan kodlanan
salgilanmis serin proteazlardir; deride KLK5 ve KLK7 major serin proteazlar olarak
bilinir. Bu proteazlar desmoglein 1, desmocollin 1 ve corneodesmosin gibi
korneodezmozom proteinlerini pargalayarak deskuamasyona yol agar. In vitro bir
caligmaya gore KLKS5, korneodezmozom bilesen proteinlerinin  Uglini de
parcalayabilir: DSG1, DSC1 ve CDSN (84).

Kallikrein aktivitesi deri ph’sma baglidir ve deri ph artisi ile indiiklenir (85).
Fizyolojik pH, stratum corneum yuzeyinde asidiktir (4.5-5.3) ve en icteki tabakalarda
giderek daha notr hale gelir (6.8-7.5). Atopik dermatit ve Psoriazis gibi iltihapli deri
hastaliklarinda tedavide deri yiizeyinin pH'1 fizyolojik seviyede tutulmasi amaglanir.
KLK!'lerin fizyolojik pH ‘da aktivite azalir. Kallikrein aktivitesi basta serin proteaz
inhibitéri kazal-tip 5 (SPINKS5) tarafindan kodlanan lenfoepitelyal kazal-tip 5 serin
proteaz inhibitdrii (LEKTI) olmak iizere bir dizi proteaz inhibitorleri tarafindan siki
bir sekilde diizenlenir. Kallikren ve LEKT1 lameller cisimde depolanir (86). KLK-
LEKTI kompleksinin etkilesiminin fizyolojik pH'da giiclii olmasi ve erken
deskuamasyonun onlerken; deri alkalinizasyonu KLKS5 aracili bariyer bozulmasi ve
AD benzeri dermatite yol acan Th2 inflamasyona neden olur (86, 87). SPINK5
mutasyonlart LEKTI eksikligi sonucunda KLKS5 ve KLK7'nin hiperaktivitesine bagh
olarak Netherton sendromuna (konjenital iktiyoziform eritroderma, trichorrhexis

invaginata, atopik belirtiler ve immiin yetmezlik) yol agar. LEKTI eksikligi, KLKS5 ve
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KLK7'nin hiperaktivitesine bagli olarak deskuamasyon ve corneodesmozomlarin
bozulmasina neden olur (88). Epidermiste asir1 KLK7 eksprese eden transgenik
farelerde AD'nin klinik 6zelliklerine benzer sekilde akantoz, hiperkeratoz ve siddetli
kasint1 ile inflamasyon gelistigi gosterilmistir (89). Kallikrein 7, AD lezyonlarinin
stratum korneumunda belirgin sekilde artmuistir. Ayrica, serum KLK7 seviyeleri
periferik kan eozinofillerinin sayisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (90). Yardimc1 T
hiicre 2 sitokinleri IL 4 ve IL 13’in , kiiltirlenmis normal insan epidermal
keratinositlerinde KLK7 {iretimini ve kimotripsin benzeri aktiviteyi arttirdigi
gosterilmistir (91). Hem KLK5 hem de KLK7, insan katelisidin 6nclsinu olgun LL-

37 formuna isleyerek cildin igsel antimikrobiyal aktivitesini de kontrol eder (92).

2.4.1.8. Siki1 Baglantilar

Epidermal bariyeri olusturan stratum korneumdan sonra ikinci basamak siki
baglantilardir (tight junction, TJ). Siki baglantilar stratum korneumun alt tabakasinda
paraselliiler madde geg¢isi i¢in kap1 gorevi goriir (93). Graniiler katman seviyesinde,
stratum korneumdaki apikal-bazal polarizasyonun korunmasini saglayan siki
baglantilar bulunmaktadir (94). Siki baglantilar bir dizi transmembran proteinden
olusurlar; klaudin (Claudin, CLDN) ailesi, okludin (Ocludin, OCL), triselulin. Klaudin
ailesi 4-transmembran gegis proteinleri olup TJ’nin gecirgenligini belirleyen 24
tiyeden olusur (95). Claudin-1 epidermal TJ fonksiyonunda ve Kkeratinosit
proliferasyonunda kritik rol oynar. Benedetto ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada
klaudin-1 ekspresyonu lezyonel olmayan AD hastalarinda saglikli deneklere gore
anlamli sekilde azalmis oldugu tespit edilmis, klaudin 1 seviyeleri ile Th2
biyobelirtegleri (IgE ve eozinofil) arasinda ters iliski gosterilmistir (94). Yapilan baska
bir ¢alismada klaudin defekti olan farelerde 24 saat igerisinde dehidratasyona bagh
Olimiiniin gosterilmesi klaudinin epidermisin vazgecilmez bir birleseni oldugunun

kanitidir (96).

2.4.1.9. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP) mikroplara karst birinci basamak
korumalardan biri olarak hizmet eder. En yaygin gosterilmis olanlar psoriasin (S100

kalsiyum baglayic1 protein,S100A7), ribonlkleaz (RNase) 7, dermisidin, beta-
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defensinleri  (hBD-2, hBD-3) ve Kkatelisidin (LL-37), laktoferrin temel olarak
epidermiste bulunur (97).

Atopik dermatit ve antimikrobiyal peptitler tzerinde etkisi ilk kez Ong ve
arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir. Psoriazisli hasta grubuna kiyasla anlamli olarak
AD’li hastalarm akut ve kronik lezyonlarinda LL37 ve hBD2 ekspresyonu diisiik
bulunmustur (98). Antimikrobiyal peptitlerin ekspresyonundaki eksiklik, AD’li
hastalarin bakterial kolonizasyonunu ve enfeksiyonu kolaylastirabilir. Bu hipoteze
paralel olarak ayni grubun yaptigi baska bir ¢alismasinda hBD-3, hBD-2, IL 8 ve
indiiklenebilir NO sentetazini (iNOS) kodlayan dogal immiin yanit genlerinin
ekspresyonunun psoriazise kiyasla AD’de azaldig1 gosterilmistir (99). Yine baska bir
calismada, AD hastalarinin lezyonel derisinde, gii¢lii bir AMP olan insan hBD-3'ln
ekspresyonunun anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir (100). Yapilan tiim bu
caligmalarda AMP ekspresyonlarindaki eksikligin aynt zamanda AD’nin temel
patojenitesi olan yuksek deri Th2 sitokin Uretimi ve Tumor nekrozis faktor (TNF) alfa,
Interferon (IFN) gama ve IL 1 beta gibi diisiik proinflamatuar sitokin seviyeleri ile
iligkili oldugunu dogrulanmistir (101). Bu g¢aligmalar, AD derisindeki Th2 sitokin
ortamini noétralize etmenin, bakteriyel ve viral patojenlere karsi dogustan gelen
bagisiklik tepkisini artirabilecegini  diisiindiirmektedir. Yapilan c¢aligmalarla
AMP’lerin AD’de azaldig1 gosterilerek enfeksiyon yatkinlik yarattigi diisliniiliirken;
psoriasin (S100A7) Th2 sitokinlerin etkisi ile arttig1 gosterilmis, bunun inflamatuar

yanitin bir sonucu oldugu savunulmustur (102, 103)

2.4.2. Dogal ve Kazamilmis immun Yanit

Lezyonel AD derisinin, IL 4 Ureten bazofiller, IL 4 veya IL 13 eksprese eden
Th2 hiicreleri ve Dogal lenfoid hiicre-2 (innate lymphoid cells, ILC) ile karakterize
edilen, dogustan gelen ve kazanilmus tip 2 immin profile sahip oldugu gosterilmistir
(104).

2.4.2.1. Dogal Immun Sistem

Stratum kornemda bariyer kusurlarmin varliginda, antijenler kolaylikla

epidermise niifuz eder ve hasarli keratinositler alarmin de denilen IL 33, IL 25 ve timik
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stromal lenfopoietin (TSLP) salinimini saglarlar. Alarminler dogal lenfoid hiicreleri
ve dentritik hlcreleri aktive ederler (105, 106).

2.4.2.1.1. Timik Stromal Lenfopoietin

{1k olarak 2001'de bir murin timik stromal hiicre hattindan klonlanan TSLP, IL
7 benzeri bir sitokindir. IL 7 reseptoru a-zinciri (IL 7Ra) ve TSLP reseptori (TSLP-
R) zincirinden olusan heterodimerik bir reseptére baglanir (107, 108). Atopik
dermatitte TSLP'nin 6nemi ilk olarak AD hastalarinin lezyonel derisinde yiiksek TSLP
seviyeleri gozlenmesiyle ortaya c¢ikmistir. Yine ayni calismada AD’li hastalarda
yiiksek TSLP ekspresyonun LC aktivasyonu ve gociinde etkili oldugu gosterilmistir
(109). Esas olarak deri keratinositleri ve epitel hiicreleri tarafindan eksprese edilen
TSLP, daha sonra naif ‘cluster of differentiation’ (CD) 41 T hucrelerinin
proliferasyonunu indiikleyen miyeloid Dentritik hiicreleri (dentritik cell, DC) (CD11+)
aktive eder. Bu CD41 T hucreleri daha sonra TNF alfa'ya ek olarak Th2 sitokinleri IL
4, IL 5 ve IL 13" iireten Th2 hiicrelerine farklilasir. Bazi ¢alismalarda bu
farklilagmanin IL 12 yoluyla; bazilarinda Th2 uyaran kemokinler TARC (timiis ve
aktivasyonla diizenlenen kemokin-CCL17) ve MDC (makrofajdan tiiretilmis kemokin;
CCL22) araciligiyla indiiklendigi gosterilmistir (109, 110).

Azalmus filagrin seviyelerinin Toll benzeri reseptorler (Toll like reseptor, TLR)
uyaricilart yoluyla dogustan gelen bagisiklik tepkilerini etkileyebilecegini ve TSLP
ekspresyonu artist  yoluyla AD  patogenezine katkida bulunabilecegini
gosterilmistir(111). Ek olarak keratinositlerdeki TSLP ekspresyonu, mekanik hasar ve
ligandlar (6rn. Flagellin, Staphylococcus aureus membran ve diasile lipoproteinler)
dahil olmak iizere cesitli faktorler tarafindan farkli TLR aracili yolaklar yoluyla
indlklenebilir.(112-114)

Ek olarak FLG eksikliginin neden oldugu deri pH'inda artis deskuamasyondan
sorumlu serin proteazlar KLK5, KLK7 ve KLK14'ln aktivasyonuna neden olur. Bu
aktive KLK'lar, korneositlerden IL 1a ve IL 1 iiretimini artirabilir (115). Ayrica,
keratinositler lizerindeki proteaz aktive edilmis reseptor tip 2'ye (PAR2) baglanarak
KLK'ler, inflamasyonu artiran timik stromal lenfopoietin (TSLP) {iretimini
indikleyebilir (116). Sonug olarak deri filagrin eksikligi ve sonucunda olusan deri ph

sindaki artig Th2 aktivasyonu saglayan TSLP’yi aktive eder.
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Atopik bireylerin yer aldig1 bir caligmada, ilgili bir alerjenin normal deriye
dermal enjeksiyonu, dermiste hizli bir TSLP ekspresyonunu tetikledigi goriilmistiir.
Ilging bir sekilde, muhtemelen ignenin epidermisi atlamasi nedeniyle epidermal
ekspresyon gozlenmemistir. Bunu, alerjene maruz kaldiktan sonraki 24 saat i¢inde
TSLP-R +, CDI11c + dentritik hiicrelerin deriye alinmasi izlemistir (117). Yakin
zamanda bant siyirma yoluyla deri bariyerinin hasara ugratilmasi, deri dendritik
hicrelerini polarize ederek alerjen maruziyeti iizerine TSLP araciligiryla Th2 yanitini
tesvik ettigi gosterilmistir. Bu veriler birlikte, deri bariyeri disfonksiyonunun TSLP
katkisi ile AD'nin gelismesine 6nemli bir katkida bulundugunu gostermektedir (118).

Inflamatuar dokudaki epitelyal hiicreler tarafindan iiretilen TSLP, aktomiyosin
kontraktilitesini tesvik ederek hiicre-otonom gog igin DC'lerin induklenmesinde kritik
bir isleve sahiptir. (119) Bununla birlikte gé¢cen TSLP uyarilmis LC ile birlikte
kalttrlenen allojenik naif CD4 T hiicreleri, daha az IFN gama ve IL 10; daha fazla IL
4, 1L 5, IL 13 ve TNF alfa iirettigi gosterilmistir. Bu da TSLP nin uyardig1 DC’lerin
Th2 immunutenin indiiklenmesine katkida bulundugunun kanitidir.(120) TSLP ile
indiiklenen dentritik hiicrelerdeki OX40 ligandi, IL 12 yoklugunda inflamatuar Th2
farklilagmasini tetiklemektedir. Bu nedenle TSLP ve OX40 ligands, alerjik inflamatuar
tepkilerin baglamasina miidahale i¢in 6nemli hedefleri temsil edebilir (121). Ek olarak
farelerin OX40L bloke edici antikorlarla tedavi edilmesi, Th2 inflamatuar hticre
infiltrasyonu, sitokin sekresyonu ve IgE iiretimi dahil, akcigerde ve deride TSLP
tarafindan indiiklenen immiin tepkileri biiylik 6l¢iide inhibe ettigi gosterilmistir (122).

Hayvan caligmalarinda, AD benzeri deri lezyonlar1 ile besin alerjisinin
epikutandz indiksiyonunda TSLP'nin 6nemli rol oynadigini gosterilmistir (123).
Dikkat ¢ekici bir sekilde, IL 33 ve IL 25 tarafindan kritik olarak diizenlenen bagirsak
ve akcigerdeki ILC2 yanitlarinin aksine, ILC2 deride bu sitokinlerden bagimsiz, ancak
kritik olarak TSLP bagimli bulunmustur (124). Bu durum atopik yiirliyiisiin bir
gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tiim bu bilgiler 15181inda tedavide antiTSLP kullanimi glindeme getirmistir.
Buna gore, antiTSLP'nin intradermal enjeksiyonu, ovalbumin antijeniyle duyarlanmig
farelerde eozinofil aktivasyonu ve Th2 sitokin iiretimi bloke edildigi gdsterilmistir

(118, 125).
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2.4.2.1.2. interlokin 33

Interldkin 33, IL 1 sitokin ailesinin bir Gyesidir. Bilyiik oranda hiicre 6lim,
kasint1 ya da antijen uyarimi gibi gesitli uyaranlara bagli keratinositlerden salmir. in
vitro kosullarda IL 33’iin Th2 sitokinleri IL 5 ve IL 13" arttirdig1 gosterilmistir. Ayni
calismada IL 33’e¢ maruz kalmis olan farelerde splenomegali ile birlikte eozinofillerde
ve IgE diizeyinde artis gosterilmistir (126). Ayrica yapilan baska bir ¢alismada IL 33
eksprese eden transgenik farelerin kasintili, dermatit benzeri lezyonlar gelistirdigi; bu
lezyonlarin eozinofil, mast hiicresi ve dogal lenfoid hiicreler agisindan zengin oldugu

gosterilmistir (127).

2.4.2.1.3. Interlokin 25

IL 17E olarak da bilinen IL 25, Th2 yanitlarinin diizenlenmesinde énemlidir.
IL 25°e maruz birakilan farelerde eozinofili; artmis serum IgE ve IgG1; IL 4, IL 5, IL
10 ve IL 13’nin artmig gen ekspresyonunu igeren bir Th2 sitokin profili ile karakterize
edilen immin yanit olustugu gosterilmistir (128) Ayrica 2011 yilinda yapilan bagka
bir caligmada IL 25’in DC'ler tarafindan iiretildigi oOnerilmis. Interlokin 25
stimiilasyonunun  kiiltiirlenmis  keratinositlerde  filagrin  sentezini  azalttig

gosterilmistir (129).

2.4.2.1.4. Dogal Lenfoid Hiicreler

Dogal lenfoid hiicreler, ortak bir lenfoid progenitdrden gelisen yakin zmanda
tanimlanmis immiin hiicreler grubudur (130). Dogal lenfoid hiicrelerin morfolojisi
lenfoid hucrelerinkine benzese de; ILC'ler bir antijen reseptorii tasimaz. Antijen
bagimsiz uyarilan, spesifik antijen reseptorii tasimayan bu hiicreler, T hiicresi alt
kiimeleriyle benzer transkripsiyon faktorlerine sahiptir ve sitokin iiretebilirler. Dogal
lenfoid hiicreler li¢ gruba ayrilir: ILC1, ILC2 ve ILC3. GATAS transkripsiyon
faktorlne sahip olan, Th2 sitokinleri (IL 4, IL 5, IL 9 ve IL 13) Uretmesi ile karakterize
edilen ILC2 AD patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (105, 131, 132).

Bir¢ok calismada, normal insan derisinde birka¢ ILC2 goriilmesine ragmen,
AD'de deri ILC2 alt kiimesi tarafindan belirgin sekilde infiltre oldugunu gosterilmistir
(133). Dogal lenfoid hiicre tip 2’yi TSLP (124), IL 25 (134), IL 33 (127, 134) gibi baz
epitelyal kaynakli sitokinler aktive ederken; E-kadherin’in (134) inhibe edici bir etkiye
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sahip oldugu bilinmektedir. Epitel tarafindan salgilanan alarminler tarafindan kolayca
aktive edilen ILC2’ler fiziksel bariyer olusturur ve salgiladiklar: sitokinler ile tip 2
inflamatuar yanitin baglatilmasinda rol oynarlar. Adaptif lenfositlerin aksine, ILC'ler
yeniden diizenlenmis (Rearranged) antijen reseptorlerini eksprese etmezler (135).
Ayrica Th2 kemokinlerinin tretimini arttirirlar: CCL17 (thymus- and activation-
regulated chemokine, TARC), CCL22 ve bir eozinofil kemoatraktan CCL5 (regulated

upon activation, normal T cell expressed and secreted, RANTES) (136).

2.4.2.1.5. Dentritik Hicreler

Dentritik hiicreler, T hiicrelerini immiinojenik alt gruplara hazirlamak igin
antijenleri, alerjenleri ve patojen mikroorganizmalar1 yakalayan ve profesyonel olarak
antijen sunan hiicrelerdir. Ayni1 zamanda dogustan gelen ve kazanilmis bagisiklik
arasinda koprii gorevi gortirler (137).

Langerhans hiicreleri epidermiste bulunurken ve dermiste dermal DC gruplar1
(DDC) bulunur. Cildin stratum corneum ve sik1 baglanti tabakalarina ragmen dentritik
hlcreler siki baglantilar boyunca genislettikleri dentritleri sayesinde antijeni tanirlar.
Dentritik hiicreler patojenden tiiretilmis antijenleri TLR'ler ve ayrica IgE i¢in yiiksek
afinite reseptort olan FcyRI'yi ifade eder. Bu reseptdrin, antijene 6zgu IgE ile capraz
baglanmasi, TLR aktivasyonu ile birlikte DC'lerin olgunlasmasina ve derideki adaptif
bagisiklik tepkilerini sekillendirme yeteneklerinin kazanilmasina yol agar (138).

Sonug olarak DC’ler protein antijenleri ile epikutandz duyarliligi baslatir ve

TSLP sinyali yoluyla Th2 tipi bagisiklik tepkilerini indiikler (139).

2.4.2.2. Kazamlmis Immun Sistem

Atopik dermatitin antijene 6zgii inflamasyon oldugu diisiiniilmekle birlikte ,
antijenlerden kaginma veya spesifik antijenlere tolerans: indiikleyen immiinoterapi,
astim ve besin alerjisi gibi alerjik hastaliklarda oldugu gibi tedavide etkili olmasi
beklenir (106). Bununla birlikte AD hastalarinin % 30-40’inda c¢evresel ve besinlere
duyarlilik gosterilmistir. Ozellikle yapilan popiilasyon bazli calismalarda AD
hastalarinin 3 aylikken saglikli popiilasyona gore besin alerjisi goriilme riski 6 kat
arttig1 gosterilmistir. Ayrica benzer ¢alismalarda AD’nin hastalik siddeti, baslangi¢

yas1 ve tedavi direngliligi besin alerjisi ile iliskili bulunmustur (140). Ayn1 zamanda
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yaygin ¢cevresel veya besin proteini antijenlerine IgE antikor yanitlar1 yapmaya yonelik
genetik yatkinlik olan atopinin, AD'li bebeklerde yaklasik % 80'lik bir insidansla gii¢lii
bir sekilde AD ile iliskili oldugu gosterilmistir (141). Bir diger sistemik antijen spesifik
Th2 immin yaniti destekleyen bulgu AD hastalarinda siklikla gésterilen besin ve
polene kars1 IgE yaniti1 gosteren yiiksek IgE diizeyleridir (106).

Tiim bu kanitlarin aksine Alerjenspesifik immunoterapinin etkinliginin siddetli
AD hastalarinda orta diizeyde oldugu gosterilmistir. Ek olarak antilgE tedavisi
omalizumab, IgE’si diisiik hastalarin % 43’iinde etkili bulunmustur. Bu kanitlar da
antijen spesifik tedavilere yanitin diisiik olmasi1 antijene 06zgii inflamasyonu

desteklememektedir (142).

2.4.2.2.1. Yardimal T lenfositler 2 ve Sitokinleri

Atopik dermatit lezyonlarindan alinan biyopsilerde hiicreleri degerlendiren
caligmalarda ILC2’lerde oldugu gibi Th2 orani artmistir. Ek olarak AD lezyonlarinin
akut lezyonlar Th2, Th22 ve Thl7 hiicre infiltrasyon ve bu hiicrelerden salinan
sitokinlerin artan ekspresyonu ile karakterize edilmektedir (103, 143). Th2, Th22,
Th17 sitokinleri (IL 4, IL 13, IL 31, IL 22, IL 17) antimikrobiyal peptitlerin Uretimi
inhibisyonu, epidermal hiperplazi indiiksiyonu, stratum spinosum hiicreler arasi sivi
dengesi (spongioz olusumu), terminal keratinosit farklilasma genlerinin (6rn., FLG)
ekspresyonunun baskilanmasi, proinflamatuar ve antimikrobiyal S100 proteinlerinin
ekspresyonunun artisina neden olarak epidermal bariyer fonksiyonunu modiile ettigi
diistintilmektedir (144).

Dogal lenfoid hiicre-2’lerden salinan IL 4 ve IL 13 Th2 hiicre farklilagmasina
katkida bulunmakla birlikte, kasinti ve deri bariyer bozuklugu sayesinde antijen
sunucu hiicrelere ulasan cesitli antijenler deri lenfoid dokudaki lenfositlere sunulur
(106). Antijen sunumu ile yardimci T lenfositler Th2 yo6niinde farklilagirlar. Aktive
olan Th2 hiicreler bazi sitokinler sentezler: IL 4, IL 5, IL 9, IL 13. Salgilanan sitokinler
temelde IL 4, Th2 hiicre farklilasmasim1 ve B hiicrelerinde IgE iiretimine izotip
gecisini; IL 5, esas olarak eozinofillerin olgunlasmasini; IL 9, eozinofilik
inflamasyonu; IL 13, IgE'nin proliferasyonu ve Th2 hicreleri keratinositlere ¢eken
kemokinler CCL17 ve CCL22'nin ekspresyonunu indikler (46, 105, 106, 145, 146). T

hiicrelerinin aktive olmasi i¢in genellikle T hiicre reseptorii (TCR) sinyalinin antijene
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0zgli uyarimi gerekli olsa da, Th2 hiicrelerinin IL 33'e bagimli, TCR'den bagimsiz
aktivasyonu gosterilmistir (147). Ayrica akut lezyon baskin olan diger Th’ler Th17 ve
22 tarafindan salinan IL 17 B lenfositlerden IgE saliniminda; IL 22 epidermal
hiperplaziyi indiikleyip ve keratinosit farklilagmasina engel olarak epidermal bariyer
bozukluguna neden olur (148). Atopik dermatit’te IL 4 ve IL 13 sinyal yollarinin
hedeflenmesinin terap6tik etkinliginin temelini olusturur (104). Bu sitokinlerin
patogenezde etkisinin diger bir kaniti1 IL 4 monoklonal antikoru dupilumumab, IL 13
monoklonal antikoru tralokinumab ve IL 22 reseptor antikoru fezakinumab’dan fayda

gorilmesidir (149-151).

2.4.2.2.2. immiinglobulin E

AD patogenezinde spesifik immiinolojik bozukluklarn IgE aracili
duyarhilasma ile sonuglandigini 6ne stirmektedir. Siddetli AD'li hastalarin sadece besin
ve aeroalerjenlere karsi degil, ayn1 zamanda keratinosit ve endotel hiicrelere
proteinlerine, S. Aureus enterotoksinleri, Malassezia ve C. Albicans’a kars1 da IgE
antikorlarma sahip oldugu bulunmustur (148, 152). Yuksek afiniteli 1gE reseptori
(FceRI) genellikle mast hiicreleri, DC’ler ve bazofiller iizerinde bulunurken, diisiik
afiniteli reseptor (FceRII) esas olarak B hiicreleri ve eozinofiller iizerinde bulunur.
IgE'nin reseptorlerine baglanmasi, bu hiicreleri aktive ederek AD'nin patogenezine

katkida bulunabilecek aracilar1 salgilanmasin neden olur (153).

2.4.2.2.3. Yardimeci T lenfosit 1

Atopik dermatit baslangic asamasinda Th2 ve ThO hiicreleri tarafindan IL 4
iiretimi, Th1 ve ThO hiicreleri tarafindan IFN gama tiretimine gore baskindir. Geg ve
kronik evrelerde durum tersine déner. Gozlenen bifazik yanit ile AD klinigi arasindaki
iliskiyi anlamak, terapotik stratejilerin gelistirilmesi i¢in dnemlidir (154). Yardimc1 T
lenfosit-1 yaniti IFN gama, IL 12, IL 2, TGF betal ve diger sitokinlerin {iretimi ile
karakterize edilir. Atopik dermatitli hastalarda kronik lezyonlarda IL la, IL 2, TGF-3
gibi baz1 Thl sitokinlerinin azaldigi, diger Thl sitokinleri IFN gama, IL 12 ve GM-
CSF ise arttig1 gosterilmistir (155).
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2.4.2.3. Deri Mikrobiata

Insan derisi, konake1 ile etkilesime giren ve bagisiklig1 diizenleyen cesitli
mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilir. Saglikli insan derisinde, belirgin
topografik cesitlilige sahip en bol bakteri cinsleri Cutibacterium, Staphylococcus ve
Corynebacterium'dur. Yaygin deri hastaligi olan AD’de Staphylococcus aureus (S.
Aureus) kolonizasyonu artar, kolonizasyon hastalik siddetini olumsuz etkiler.
Geleneksel kiiltiir temelli ¢aligmalarda deri kolonizasyon sikliklart AD’li hastallarin
lezyonel bélgelerde % 70-80, lezyonsuz bolgelerde % 30-40 ve burun deliklerinde %
50-60; saglikli insan derisinde ise % 10 olarak gosterilmistir. Ayrica orta-siddetli
AD’li hastalarda stafilokokal toksinlere karst IgE antikorlar1 bulundupugu
gosterilmnistir. Atopik dermatitli hastalar S. Aureus ile kolonize olsalarda, ¢ogu hasta
acik enfeksiyon belirtileri gostermez. Son yillarda AD’li hastalarda cilt
mikrobiyatasin1 incelendigi caligmalarda AD'de bakteri cesitliliginin daha diisiik
oldugu ve S. aures'un arttigi gosterilmistir. Ayrica tedavi ile Streptococcus,
Cutibacterium ve Corynebacterium'un gesitliligi ve kolonizasyonu arttigi; S. Aureus
kolonizasyonunun azaldig1 gosterilmistir (156-158).

AD'nin patogenezinde mikrobiyomun 6nemli bir rolii olduguna dair artan
kanitlar vardir; 6zellikle mikrobiyom disbiyozunun erken cocukluk doneminde
AD'den oOnce gelebilecegini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir. Yasamin erken
donemlerinde cilt kolonizasyonundaki Stafilokok sikligi yiiksek olan bebeklerde AD
daha sik izlenmistir (159, 160). Erken ¢ocukluk doneminde saglikli bir mikrobiyom
ve buna kars1 immiin tolerans olusturmak i¢in kritik bir penceredir. Atopik dermatitte
sagliklt bir mikrobiyomu yeniden olusturmak icin topikal kommensalleri uygulayan

caligmalarla hastalikta iyilesmeler gosterilmistir (161).

2.4.2.4 Kasinti ve Cizilme dongiisii

Kagsint1 deri, keratinositler, kutanoz sinir lifleri, pruritojenik molekiiller ve
periferik ve merkezi sinir sistemleri arasindaki karmasik bir iliski sonucu meydana
gelir. Kasint1 ¢izilme dongiisii dermatitin daha da kotiilesmesine neden olur. Atopik
dermatite bagh kasinti 1s1, terleme, yiin, duygusal stres, kuruluk, alkol ve soguk

alginlig1 gibi faktorler ile siddetlenir (162).
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Deneysel calismalar farelerde kaginma ¢izilme dongiisiiniin dermatit geligimi
icin 0onemli oldugunu gostermektedir. Mihara ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismada kasinti baskilanmis farelerde dermatit gelisimi ve IgE seviyelerinin
baskilandig1 gosterilmistir. Ayni zamanda eozinofil ve mast hiicre infiltrasyonu
lezyonel deride daha az oldugu goriilmiistiir. (163)

Sitokinler ve kimyasal haberciler gibi pruritojenler esas olarak sinir uglarini
uyararak kasintiya neden olur (164). Atopik dermatit gibi kronik inflamasyonda
epidermisteki duyu sinirleri kuruma ve iltithaplanma nedeniyle SK'nin hemen altina
kadar uzanarak deri hiperestezisine (hiperinnervasyon) neden olur. Atopik dermatittli
hastalarda epidermal sinir yogunluklarmin arttigi gostermistir. Tiim bu nedenlerle
birgok dis uyarana bagl olusan duyu hastalarda daha siddetli hissedilirken, zararsiz
uyaranlar diger duyular (agri, sicaklik artis1 vb.), Ozellikle kasinti olarak
algilanabilecegi diistiniilmektedir (165-169). Mast hiicrelerinin degranilasyonundan
elde edilen histamin, mast hiicre proteinaz (MCC) enzimleri triptaz ve kimaz, sinir
uclarindan salinan P maddesi ve kalsitonin genine bagli peptit (CGRP), kazanilmis ve
dogal immin sistem hicrelerinden sentezlenen IL 2, IL 4, IL 13, IL 31, TSLP
dogrudan veya dolayli olarak anormal sinir uglarini uyararak kasintiya neden oldugu
gosterilmis bircok mediatdrden birkagidir (165, 170, 171). Ayni zamanda AD’de
kasint1 antihistaminiklere (histamin H1 reseptdrii [H1R] antagonistleri) direngle
karakterize edilirken (171, 172); giinimizde kasmtinin mekanizmast oldukca
karmasik oldugu , sadece histamin aracili olmayan, kanitlanmis-mevcut tedavilere
yanit vermeyen kasint1 olarak kabul edilmektedir (171).

“Geceleri kasmti artiyor” sikayeti AD hastalarindan siklikla duyulur. Bu
durum bir¢cok nedenle agiklanmaktadir. Derin viicut 1sis1 giindiizden geceye
yikselirken; uyku sirasinda derinin periferik damarlarinin genislemesiyle, kan akimi
artacagindan 1s1 artist devam eder bu da kasinti artis1 ile sonuglanabilir. Epifiz bezi
tarafindan iretilen melatoninin, uykudan sonra viicut 1sisinin diismesi ile iliskili
oldugu diisliniilmektedir. Geg saatlere kadar uyanik kalma melatonin {iretimini azaltir
ve derin viicut 1sisinin diismesini engelleyerek kasinti artisina neden oldugu
diistintilebilir. Ayrica kortizol iretiminde azalma ve inflamasyonla iligkili IL 2

iiretiminde artis gece saatlerinde gozlenir. Cogu durumda, sempatik sinir aktivitesinin
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azaldig1 aksamlar1 kaginti artar. Aym1 zamanda giindiiz veya bir seye konsantre

olundugunda kasint1 kontrol edilebilir (173-175).

2.5. Atopik Dermatit Klinik Semptom ve Bulgular

Atopik dermatit tipik olarak akut dénemi hayatin ilk 2-3 ayinda kuru deri ve
yogun kasinti ile baglar. Sulantili, eritometéz zeminde papiiler dokiintiiler siit
cocuklugu doneminde 6ncelikle yanaklarda daha sonrasinda yiiziin diger kisimlarinda,
ense, karin ve ekstremitelerin ekstensor yiizeylerinde goriiliir. Bez bolgesi tutulmaz.
Yas arttikca subakut donemde eritematdz, soyulmus, pullanmis papiiller goriiliir;
ekskoriasyon belirginlesir. Kronik donemde deri kalinlasmasi ve likenifikasyon

belirginlesmistir, fibrotik papiiller izlenir (Sekil 2.4.) (16).

Sekil 2.4. Atopik dermatit saglikli ve lezyonel deri *

A: Saglikli deri; B: Lezyonsuz-deri kurulugu; C: Akut lezyon-yaygin eritemat6z dokiintii; D: Subakut
lezyonlar-Kirmizi, kuru ve pullu; E: Kronik lezyonlar-likenifikasyon; *16 numarali kaynaktan
almmustir.

Atopik dermatitte deri reaksiyonun sekli ve dagilimi hastanin yasi1 ve hastalik
aktivitesine baghdir. Cocukluk déneminde lezyonlar daha ¢ok ekstremite ve fleksor
yiizeylerde belirginlesir. Daha ileri yaslarda ergen ve eriskinlik doneminde lezyonlar
fleksor bolgeleri tutar. Eriskin donemde antekiibital bolge, boyun, popliteal fossa, el,el
bilekleri ve kulak arkalarinda tutar. (Sekil 2.5.) (16). Bebeklik doneminde baslayan
sikayetler genellikle 3-5 yaslarinda iyilesmeye baslar. 5 yasta tamamen hafifler (22).
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Sekil 2.5. Atopik dermatitin tipik klinik goriiniimii ve farkli yaslardaki yerlesimleri®

A: Bebeklerde yiizde ve ekstremite ekstansor yiizeylerinde; B: 1-2 yasindan itibaren, 6zellikle
fleksural kivrimlarda; C: Adolesanlar ve yetiskinlerde kivrim yerlerinde, el ve ayak bileklerinde,
boyunda tutulum gézlenir; *16 numarali kaynaktan alinmistir.

2.6. Atopik Dermatit Tanisal Yaklasim

Atopik dermatit tanist Oykii, tipik morfoloji ve dagilim gdsteren deri
lezyonlarma dayanilarak klinik olarak konur. Tani koydurucu birgok kriter
tanimlanmistir. Bunlardan en c¢ok bilineni ve en ¢ok kullanilan1 1980 yilinda
tanimlanmis olan Hanifin-Rajka Kriterleridir (9, 176). Ancak ¢ogu klinik arastirmada
duyarhiliginin yiiksek olmasina ragmen bu kriterlerin ¢ok fazla olmasi ve ozellikle
mindr kriterlerin nadir gortlmesi nedeniyle kullanimi zor bulunmaktadir (177). Bu
nedenle bazi calisma gruplari tarafindan yeni kriterler, bazilarinda ise Kkriter
degisiklikleri onerilmistir. 1994 yilinda Ingiltere Calisma Grubu Tami Kriterleri
yaymlanmustir (178). Ayrica Amerikan Dermatoloji Akademisi tarafindan yayinlanan
uzlag1 raporunda tiim yas gruplarina uygulanabilecek Hanifin Rajka yeni kriterleri

olusturulmustur (179).
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2.6.1. Hanifin Rajka kriterleri

Atopik dermatit tanisina yardimci bir¢ok klinik kriteri barindiran, en ¢ok
bilinen calisma Hanifin Rajka kriterleridir (HRK). 4 major ve 23 minor kriterden
olusur. Tan1 i¢in en az 3 major kriter ve en az 3 minor kriter olmas1 gerekmektedir
(Tablo 2.1.) (9). Hanifin ve Rajka tani1 kriterleri giinlimiizde halen AD tanisi igin “altin
standart” olarak kabul edilmektedir.

Tablo 2.1. Atopik dermatit tanisinda kullanilan Hanifin-Rajka Kriterleri

Major Kriterler

1.Kasint1

2.Tipik morfoloji ve dagilim gosteren deri lezyonlar1 (ergen ve eriskinlerde
fleksural, bebek ve kiiglik cocuklarda ise ekstansor boltimlerde ve yiizde tutulum)

3.Kronik, yineleyen dermatit

4 Kisisel ya da ailesel atop1 oykiisii

Minor kriterler

1. Kserozis/hiperlinearite/keratozis 13. Anterior subkapsuler katarakt
pilaris

2. Iktiyozis/palmar 14. Orbital koyulasma

3. Tip 1 deri testlerinde reaktivite 15. Yizde solukluk ya da eritem

4. Artmis serum IgE 16. Pitriyazis alba

5. Erken baslangi¢ yas1 17. On boyun kivrimlari

6. Deri enfeksiyonlarina egilim 18. Terlemeye baglh kasinti

7. Ozgil olmayan el ve ayak 19.Yin ve lipit cozicilere Kkars:
dermatitlerine egilim intolerans

8. Meme bas1 egzemast 20. Perifollikiler belirginlesme

9. Keilitis 21. Besin intoleransi

10. “Dennie-Morgan” infraorbital 22. Cevresel ve emosyonel fakttrlerden
kivrimlari etkilenme

11. Yineleyen konjunktivit 23. Beyaz dermografizm

12. Keratokonus

Birgok validasyon calismasi ile desteklenmis olan, altin standart olarak

benimsenen HRK ile kullanim kolaylig1 ve kiigiik yasta (6zellikle 2 yas altinda) tan
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degerinin HRK’den {istiin oldugu gosterilmis olan Williams kriterleri yapilan

calismalarda 6ne ¢ikan iki tan1 kriter 6lcekleridir (180-182)
2.7. Atopik Dermatit Klinik Siddet Degerlendirilmesi

Atopik dermatitin hafiften agira genis bir siddet skalas1 bulunmaktadir. Tan1
aninda siddete gore tedavi baslanirken, takipte tedavi plani yine hastalik siddeti ile
belirlenir. Hastalik siddetini degerlendiren birgok skorlama sistemine gore Olgekler
olusturulmustur. Bunlarmn en sik kullanilanlar1 Atopik Dermatit Agirlik Olgegi
(Severity Scoring of Atopic Dermatitis Index, SCORAD), Objektif Atopik Dermatit
Agirlik Olgegi (Objektif SCORAD), Egzema Alani ve Agirlik Indeksi (Eczema area
and severity index- EASI)’dir (11, 13, 183). Bunlar disinda Atopik Dermatit 6 bolgede
6 bulgu 6lgegi (Six area six sign Atopic dermatitis, SASSAD), Hasta Odakli Egzema
Olgegi (Patient-orienteted dermatit measure, POEM), Arastirmacinin Kiiresel
Degerlendirmesi (Investigator Global Assesment, IGA) gibi siddet Slgcek skalalari
bulunmaktadir (Tablo 2.2.) (184). Hastalik siddetin degerlendirilmesi igin 6nerilen bu
skalalarin ¢ogunlugunun validite ¢aligmalar1 yapilmistir. Ancak yapilan bu
calismalarin degerlendirildigi 2007 yilinda Schmitt ve arkadaslarinin kaleme aldigi
derlemede yalnizca SCORAD, EASI ve hastanin bakis acisindan POEM skalalarinin
yeterince test edildigi, diger ¢alismalarin ¢ogunlugunun uygun sekilde test edilmedigi
veya test edildiginde yeterli performans gosteremedigi bildirilmistir (185). 2014
yilinda Egzama igin Sonug¢ Onlemlerinin Uyumlastirilmas1 (Harmonising Outcome
Measures for Eczema, HOME) grubu tarafindan ortak dil kullanim1 vurgulanarak
EASI onerilmistir (186). 2017 yilinda yapilan baska bir ¢alismada EASI ve Objektif
SCORAD birbirleriyle giiglii bir sekilde (r=0.92; p<0.0001), ancak POEM ile sadece
orta diizeyde (r=0.46 ve 0.44; p<0.0001) korelasyon gosterdigi bulunmustur.
Ayrmtilandirildiginda  EASI’de  kuruluk/kserozis ve kabuklanma/sulantiu/krut
degerlendirmesi olmadig1 i¢in SCORAD/Objektif SCORAD’a gore daha diisiik;
SCORAD/Objektif SCORAD’da lezyon yogunlugunun (siddeti) toplam piuanin % 60-
70’ini olusturmasi nedeniyle de orta-siddetli lokalize ad lezyonlarinin Objektif
SCORAD ve POEM skorlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Sonug olarak klinik
deneylere EASI ve SCORAD/Objektif SCORAD dahil edilmesi 6nerilmistir.(187)



Tablo 2.2. Atopik Dermatit Hastalik Siddet Olgekleri

Yil Hastalik siddet skalasi

1993 Atopik Dermatit Agirlik Olgegi (Severity Scoring of Atopic
Dermatitis Index, SCORAD/Objektif SCORAD) (11)

1996 Atopik Dermatit 6 bolgede 6 bulgu 6lgegi (Six area six sign

1998-poster
2001

2002-AD igin
2004

2008-2009

Atopic dermatitis, SASSAD) (14)

Egzema Alan1 ve Agirlik indeksi (Eczema area and severity
index- EASI) (13)

Arastirmacinin Kiiresel Degerlendirmesi (Investigator Global
Assesment, IGA) (188, 189)

Hasta Odakli Egzema Olcegi (Patient-orienteted dermatit
measure, POEM) (15)

Objektif Atopik Dermatit Agirlik Olgegi (Objektive Severity
Scoring of Atopic Dermatitis Index, Objektif SCORAD)
(190)

2.7.1. Atopik Dermatit Agirlik Olcegi

27

Atopik Dermatit Agirhik Olgegi (Severity Scoring of Atopic dermatitis Index,

SCORAD) 2 nesnel,1 6znel veriler olmak iizere 3 boliimden olusur. ilk olarak A

boliimiinde viicut bolgeleri 9’lar kuralina gore lezyon yayilim derecelendirmesi

yapilir. Ikinci B béliimiinde doktorun degerlendirmesine dayali nesnel bulgular

sirastyla 1. Eritem, 2. Odem/papulasyon, 3.Sulanma/kabuklanma, 4. Ekskoriasyon, 5.

Likenifikasyon, 6. Kuruluk’tur. Her bir bulgu 0-3 aras1 puanlama ile doktor tarafindan

degerlendirilir. Degerlendirilirken ortalama lezyonel deri baz aliir. Ugiincii C bdliim

hasta tarafindan 6znel olarak degerlendirilen belirtegleri igerir. Bu belirtecler kasinti

ve uyku bozuklugudur. Tiim sayisal veriler A/5 + 7B/2 + C olarak hesaplanir. Skor
<25 ise hafif; 25-50 is orta; >50 agirdir. En yiiksek puan 103’tiir (Sekil2.6) (11, 183).
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SCORAD: Atopik Dermatitin Agirhigini Skorlama Endeksi

[ A. Yayihm ( Yuzey alanina gbre hesaplanir, toplam puan 100) |

= —~ Skor:
48\ | (48]
&/ )
3 - T -
fi90) | L)
45" e | 45 M
' /;_ « |\ ‘ '/" N
S| |, |D
v | ’ - | il | 4
.’6‘ ’ '9} ’l
2 yasin altinda Buyuk ¢ocuklarda
B. Yogunluk
Yok Hafif (1) Orta(2) Agir (3)
Eritem (kizanklik) e = ] Skon
Odem / Siglik / papiil =1 (=0 o P—
Sulanma /krutlanma [ 1 | ] [ ] [ ]
Ekskoriasyon (kasinti izi) [ 1 ] [ ] [ ]
Likenifikasyon (kalinlasma) L__J [__] i =— 1
Kuruma (iktiyoz) L el ] | ] L J
C. Subjektif semptomlar

Viziel analog skala kullamlarak 0 - 10 Gzerinden skorlama yapilir.
Son ii gece hig sikayet yok ise 0 puan, bugiline kadar en agir dizeyde sikayet var ise 10

puan verilir.
Uykusuziuk 0 10 Skor:
Huzursuziuk 0 10

Toplam skor: A/5 +7B/2+C_

Toplam Skor:

Degerlendirme 103 puan Gzerinden yapilir
Hafif: < 25, Orta: 25-50, Agir: >50

Sekil 2.6. SCORAD indeksi*

*16 numarali kaynaktan alinmistir.

1993 yaymlanan 0l¢ek sonrasinda 1997’de kompleks olmasi, zaman almasi,
birbirini tutmayan sonuglar vermesi nedeniyle hasta perspektifi dislanarak Objektif
SCORAD onerilmistir. Skala kriterleri benzer olmakla birlikte Objektif SCORAD’da
hasta 6znel degerlendirilmesi ¢ikarilmistir. Puanlama sistemi ise A/5 + 7B/2 olmak
uUzere <15 hafif; 15-40 orta; >40 agir olarak degerlendirilmistir. En yiiksek puan 83 tiir
(Sekil 2.7.) (12).
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OBJEKTIF SCORAD
(Objektif Atopik Dermatit Agirhik Olgegi)

A.Liitfen lezyon goriilen alan1 belirtin.............coooiiiiiiiiiiinnn.

/a5 a“‘:;“
\\ .é- } ‘_\ 2/
i, ;.18 1\ ') 18 |\
457 |5 | 45 s
f ;. Y ._\\: a’/] k.\‘
e ¥ ) |
(9|9 9.9/
' f& | |7
[ /1] | I
eJ LA L
2 yasin altinda Bliyiik cocuklarda
B. Yogunluk belirtiniz. 0- Yok
1- Hafif
Eritem/kizarikliK...................ccocoen... 2-Orta
Odem/papiil/gishiK. .. ......oeevnerrrnnanennnnn 3- Siddetli
Kabuklanma/sulanti/krut......................
Ekskoriasyon/kagintt izi......................
3571 T I 1) R e i e
LG U HTUE o day e T e e e

| Toplam Objektif SCORAD Skor: A/5+7B/2=

Degerlendirme puan: 83 puan ilizerinden yapilir. Hafif <15; Orta 15-
40; Agir >40

Sekil 2.7. Objektif SCORAD indeks

2.7.2. Egzema Alam ve Agirlik Indeksi

Hanifin ve arkadaslarinin 2001 yilinda gocuk ve eriskin hastalar i¢in 6nerdigi,
sik kullanilan diger bir 6lcek Egzema Alani ve Agirlik Indeksi’dir (Eczema Area and
Severity Index, EASI). Semptom ve bulgular klinisyen tarafindan degerlendirilir. Ilk
bolumde dort viicut bolgesinde (bas/boyun, kollar, gévde ve bacaklar) tutulmus viicut
alan yiizdelerine gore katsayilar belirlenmistir. Ikinci béliimde ise lezyonlarm

karakteristik Ozellikleri (1.Eritem, 2. Odem/papulasyon, 3. Ekskoriasyon, 4.
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Likenifikasyon) 0-3 arasinda puanlandirilir, ilk boliimde bulunan katsay1 ile carpilarak
total skor elde edilir. En yiiksek puan 72’dir (13).

Yapilan bir¢ok calismada hastalik siddet skorlarinin gegerliligi kiyaslanmugtur.
Ornegin Chopra ve arkadaslarinmn yaptig1 bir calismada 13 yas iizerin 673 hasta
degerlendirilmis; hastalarin EASI, SCORAD ve Objektif SCORAD skorlar1 IGA
skoru ile glcli korelasyonlar gosterilmistir (tiimii i¢in p<0.001) (187). Silverberg ve
arkadaglarinin yaptigi; 8 ile 90 yas arasinda 800 hastanin degerlendirildigi; EASI,
SCORAD ve objektif SCORAD hastalik siddet skorlar1 <’Minimal Onemli Fark
(Minimal klinik olarak 6nemli fark, minimal important change, MiC)>’ olarak
tanimlanan hastalarin 6nemli olarak algiladigi, puanda 6lciilen en kiigiik degisikligi
yansitan degerlendirme ile karsilastirilmis; calisma sonucunda temel AD siddet
gruplar1 arasinda EASI (p=0.61), SCORAD (p=0.07) ve Objektif SCORAD'n
(p=0.09) MIC yiizdesi i¢in esikler benzer olarak bulunmustur. Yine hastalarin
iyilesmelerinin degerlendirildigi EASI (p<0.001), SCORAD (p<0.001) ve Objektif
SCORAD (p<0.001) MIC degerlerinde anlaml1 ve benzer degerlerde fark saptanmistir
(191).

2.8. Atopik Dermatit Laboratuvar Bulgulari

Tan1 oykii ve fizik muayeneye ile tani kriterleri g6z 6niinde bulundurularak
konulsa da hastaligi tan1 ve takibinde laboratuvar testlerine bakilmasi gerekebilir;
ancak tani ve takipte tek basma kullanilabilecek, 6zgiil hi¢bir in-vivo ya da in-vitro
test bulunmamaktadir. Yapilacak olan testler hasta klinigi, tedavi ve takip planina gore

secilmelidir.

2.8.1. Serum Total IgE ve Eozinofil Degeri

Atopik dermatit tanisi, izleminde ve tedavide kullanilabilecek 06zgiil
laboratuvar testleri yoktur. Atopik dermatit tanisinda tek basina serum eozinofil ve
total IgE 6zgiil ve duyarl bir test degildir. Atopik dermatit tanili hastalar ve saglikli
kisiler ile serum eozinofil ve total IgE degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
gbzlenen calismalar oldugu kadar, anlamli farkin gézlenmedigi calismalar da vardir
(192-197). Ancak agir siddette, erken baslangigh, tedavi direngli, eslik eden alerjen
duyarlilig1 ya da bu duyarliligin persistan ya da ¢oklu olmasi (deri prik testi pozitifligi,
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spesifik IgE yiiksekligi, IgE aracili reaksiyon Oykiisii) anlamli olarak yiiksek serum
total IgE ve eozinofil degerleri ile ile iliskilidir (29, 193-200).

Hastaligin tedavi takibi klinik olarak yapilsa da yapilan bazi ¢aligmalarda aktif
hastalik ve remisyon donemleri karsilastirildiginda serum total IgE degerlerinde
anlamli diisiiklik gozlenmis; ancak serum eozinofil degerlerinde diisiis izlenirken
anlamli fark gézlenmemistir (201, 202). Serum total IgE ve eozinofil dizeyinin
SCORAD ile korelasyonu goz oniinde bulunduruldugunda tedavi ile bu degerlerin
geriliyor olmas1 olagan oldugu diisiiniilebilir. Eozinofilinin gerileyisinin anlamli fark
olusturmamasi, uygulanan tedavinin etki mekanizmasina, hastaligin fizyopatolojisinde
olusturdugu tedavi basamagina ya da eozinofillerin tedaviye verdigi siirenin daha ge¢
olmasina baglanabilir. Sonug olarak tedavi yanit1 degerlendirmek istendiginde serum
total [gE’nin daha erken anlamli yanit veren faktor oldugu diisiintilebilir.

Siit ¢ocuklugu doneminde baglayan, siddetli ya da tedavi direngli seyreden
AD’de immin yetmezliklere benzer sekilde serum total IgE yiiksekligi, kanda
eozinofili ve bozulmus deri bariyeri nedeniyle tekrarlayan deri enfeksiyonlari
goriilebilmektedir. Ancak atopik dermatitin siddetli, tedaviye direngli, atipik
yerlesimli olmasi; eslik eden yiiksek serum total IgE ya da eozinofili, alerjen
duyarliligt Oykiisii olabilecek immiin yetmezlikleri akla getirmelidir. Ayrica
egzematoid dokiintiiye ek olarak sik enfeksiyon oykiisii, bag doku ve iskelet sistemi
anomalileri, sendromik goriinim ve eslik eden otoimminite immin yetmezlik
diistindiirecek diger bulgulardir (203-205). Hastalar bu agidan da degerlendirilmelidir.
2017 yilinda iilkemizde yapilan bir ¢calismada atopi durumlari1 (AD, besin alerjisi ve
astim) olan hastalar ile IgE yiiksekligi bulunan HIES ve Kronik graniilomatozis tanili
hastalarin IgE ve eozinofil degerleri anlamli olarak (p<0.001) yiiksek bulunmustur.
Ayni ¢alismada IgE >2500 IU/L ve mutlak eozinofil sayisinin >1500/mm3 olmasi
HIES siiphesi olarak degerlendirilmesi, IgE >5000 IU/L ve mutlak eozinofil say1s1’nin
>2500/mm3 olmasi1 durumunda ise aksi kamitlanana kadar HIES olarak kabul edilerek

ve gerekli tanisal testler yapilmasi onerilmistir (206).

2.8.2. Deri Prik Testi ve Serum Alerjen Spesifik IgE

Alerjik duyarlilik ve AD arasindaki iliski bilinmesiyle birlikte, 6zellikle

hastaligin en sik goriildiigii cocukluk ¢agda en sik goriilen besin alerjileri olmak tizere
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alerjen duyarliligiin AD siddetinde belirgin rol oynadigi diisiiniilmektedir. Genis bir
dizi caligmada, AD’li ¢ocuklarda besin alerjisi (¢ift kor kontrollii besin yiiklemesi ile
kanitlanan) prevalansi % 30-50 arasinda degismekle birlikte; 6zellikle orta-agir AD’li
cocuklarin yaklasik {igte birinin ayni zamanda IgE aracili besin alerjisi oldugu
gosterilmistir (207). Tirkiye’de 2020 yilinda yayinlanmis olan bir ¢alismada ise 2 yas
alt1 AD’li hastalarinda IgE aracili besin alerjisi (DPT ve sIgE pozitifligi) prevelanst %
58,2 olarak belirtilmistir, besin alerjisi tanil1 2 yas alt1 ¢ocuklarin % 72,6’sinda AD
saptanmig, hastalik siddetine gore eslik eden besin alerjisi siklig1 hafif-orta-agir
hastalikta sirasiyla % 36-% 70-% 84 oldugu gosterilmistir (198). Atopik dermatitli
cocuklarda besin alerjisinden ¢ogunlukla tavuk yumurtasi, inek siitii, yer fistigi,
bugday, soya, kabuklu yemisler ve balik sorumludur; bununla birlikte besin alerjisi
goriilme siklig1 ve tiirli yasa gore degisebilir. Bebeklerde inek siitii, tavuk yumurtasi,
yer fistig1 ve soya; daha biiyiik ¢ocuklarda bugday, balik, aga¢ kuruyemisleri ve
kabuklu deniz iiriinleri en yaygin besin alerjenleri iken; daha ileri yasta aeroallerjenlere
duyarlilik artis1 gozlenmektedir (208). Hill ve arkadaslariin yaptig: biiyiik bir ¢cocuk
kohortu i¢eren ¢ok merkezli, uluslararasi bir ¢alisma ve Kahveci ve arkadaslarmin
yaptig1 biiyiik bir kohortu iceren tek merkezli ¢calismada, AD'nin baslangici ne kadar
erken olursa ya da egzema ne kadar siddetli ise besinler iliskili, 6zellikle siit, yumurta
ve yer fistig1 ile iligkili spesifik IgE (sIgE) diizeylerinin o kadar yiiksek oldugu
gosterilmistir (198, 209). Son Kklinik deneyler, epikutandz antijen maruziyetinin
duyarhiligi (Th2 aracili) indiiklerken; oral antijen tiiketiminin immiin toleransi
indiikledigini gostermistir (210, 211). Alevlenme, tedavi direncli ve siddetli hastalik
duyarl olunan alerjene maruziyet sonucu olsa da diger faktorlerde akilda tutulmalidir
(Sekil 2.8.) (212). Atopik dermatitli hastalarda besin alerjenleri hastaligin
alevlenmesine neden olabilmekle birlikte, tip 1 asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 kasinti,
tirtiker ve dokiintii gibi kutandz semptomlar1 ve/veya kutandz olmayan gastrointestinal

veya solunum semptomlarini ve hatta anafilaksiye neden olabilecegi unutulmamalidir

(207).
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Infant Cocuk Adblesan Erigkin
Besin -
alerjisi
Tip 4 alerji

inhalen
alerjisi

Bakteriyel
enfeksiyon
Viral

enfeksiyon

Malassezia

Sekil 2.8. Atopik dermatitli hastalarda tetikleyici ve hastalig1 komplike eden
faktorlerin yasa gore degisimi *

*211 numarali kaynaktan alinmstir.

Eslik eden besin alerjisinin siklig1, hastalik prognozundaki etkisi 6zellikle orta-
agir siddetli AD’lerde ilk basamakta kullanilan alerjen duyarlilik testleri olan deri prik
testleri (DPT, prik to prik) yapmanin, kanda alerjen spesifik IgE (sIgE) bakmanin
onemini akla getirmekte, hastaligin tedavi siirecini kolaylastiracak basamaklardan biri
olan eliminasyon tedavisini diizenlemeyi kolaylastirmaktadir (140, 213-215).
Rehberlerde orta-agir AD’li hastalarda, optimal tedaviye ragmen diizelme ya da bir
besinle ani reakiyon Oykiisli varsa eslik eden besin alerjisi arastirilmalidir. Atopik
dermatitli hastalarda besin alerjisi tanis1 hastanin ayrintili beslenme 6ykiisii (anne siitii
ile besleniyorsa annenin beslenme 6ykiisii), alerjenduyarlilik testleri ve pozitif testlerin
klinik 6neminin degerlendirilmesine dayanir (214-217).

Deri prik testi IgE aracili duyarlanmay1 gosteren besin ve aeroalerjen allerjisi
tanisinda uzun yillardir kullanilan kolay, hizli sonug¢ veren, maliyeti diistk,
tekrarlanabilir bir testtir. Her yasta hastalara uygulanabilir ancak iki yas altindaki
cocuklarda yanit oranlar1 diisiik olabilir. Pozitif (histamin) ve negatif (salin) kontrol
soliisyonlar1 kullanilir. Prik yani delme yontemi uygulanir. Negatif kontroliin 3 mm ve
tizeri 6dem olmasi durumunda DPT pozitif kabul edilir (16). Tani testinin baslica

dezavantajlar1 uygulayiciya bagli standardizasyonun olmamasi, hastanin aldigi
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tedavilerden etkilenebilecek olmasi, nadir de olsa anaflaktik reaksiyon tetikleyebilecek
olmasidir (218). Negatif bir DPT, bircok alerjen i¢in oldukca yuksek (>% 90) negatif
prediktivite degere sahip oldugundan, besin alerjisini ekarte etmede oldukca
yardimcidir. Deri prik testinin pozitif prediktivite degerleri yasa ve alerjene gore
degisir (219).

Belirgin dermografizm ve test alaninda egzematdz lezyonlarin varliginda,
SPT’yi etkileyebilecek antihistaminik, steroid gibi tedavilerin kesilemedigi
durumlarda, erken ¢ocukluk dénemi (>2 yas) gibi test uyumunun ve histamin yanitinin
az olmasi1 nedeniyle IgE aracili duyarlanma kanda sIgE ile tespit edilebilir. Sistemik
reaksiyon riski olusturmamasi, hastanin ilag alimindan etkilenmemesi testin énemli
avantajlaridir (220). Yapilan bir¢ok ¢alismada sIgE hastalik siddeti ile korelasyon
gostermistir (192, 199, 209, 221-223). Testin negatif olmasi alerji varhiginin
dislamasinda yararli iken testin pozitif prediktivite degeri oldukca diisiiktiir (215).

Yapilan calismalarda alerjene 6zgii IgE testlerinin (sIgE, DPT), duyarlig
oldukga yiksek (>% 80-90); ancak klinik alerjiyi 6ngérme oOzgilliikleri sinirh
bulunmustur (224, 225). Ogzgiilliigiin diisiik olmas1 nedeniyle bircok kaynakta
mumkiinse sadece ilgili alerjenler icin ya da en sik goriilen alerjenlere karsi test
yapmasi Onerilmistir (214, 215). Her iki test de tek basina tani koydurucu degildir;
alerjik duyarlihig: gosterirken, klinik alerji tanist koydurmazlar (214).

2.8.3. Atopi Yama Testi

Deri prik testi ve sIgE ile IgE aracili tip 1 reaksiyonlar degerlendirilirken, atopi
yama testinde (Atopy Patch Test, APT) T hiicrelerinin rol aldig1 geg tip reaksiyonlari
degerlendirmeye yarar. Atopi yama testleri protein yapisindaki alerjenlerin (besin,
polen ve ev tozu akarlari) epikutanoz uygulanarak 48,72 ve 96. saatlerde deri
reaksiyonu degerlendirilir. Test yanitlar1 reaksiyon yoksa (-); hafif eritem varsa (+/-);
eritem ve infiltrasyon varsa (+); eritem, infiltrasyon, papiil ve/veya vezikiil olusumu
varsa (++); eritem, infiltrasyon ve biil olusumu varsa (+++) olarak kabul edilir (16).
Bu testin en Onemli dezavantajlar1 standardizasyonunun olmamasi, tedaviden
(antihistaminik, steroid vs) etkilenmesidir (226). Avrupa Atopik Dermatit Gorev Guci
(European Task Force on Atopic Dermatitis, ETFAD) 11 Nisan 1997 ve 30 Haziran

1998 tarihlerinde diizenlenen toplantida (227) ve Avrupa Alerji ve Klinik immunoloji
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Dernegi 2006 yilinda yayinladigi makalede (228) standardizayonu arttirici 6nerilerde
bulunmuslardir. Avrupa Alerji ve Klinik Immunoloji Dernegi tarafindan alerjen ile
iliskili semptomlarin varliginda DPT ve sIgE negatifse; tetikleyicileri bilinmeyen orta-
agir AD varhiginda; AD’li hastalarda klinik 6nemi olmayan c¢oklu IgE
duyarlanmasinda APT yapilmasini 6nerilmektedir (228). Ancak aeroalerjenler icin
bircok ¢aligma eriskinlerde APT'yi1 arastirirken, ¢cocukluk popiilasyonlart ile ilgili ¢ok
az ¢aligma olmasi1 goz ardi edilemez. Atopi yama testinin 6zgilligi yiksek (>% 80-
90), duyarlilig disiiktiir (200, 225, 229).

2.8.4. Besin Yiikleme Testi (Oral provokasyon testi)

Oral provokasyon testleri (Oral food challenge, OFC) ii¢ sekilde yapilabilir.
Agik provokasyon testinde hasta besini gizlenmeden, dogal formu ile alir. Tek kor
provokasyon testinde besin gizlenir, hasta tiikettigi besini bilmez; ancak doktor bilir.
Cift kor plasebo kontrollii besin provokasyonunda (Double-blind, placebo-controlled
food challenge, DBPCFC) ise hasta ve doktor provokasyon besininin ne oldugunu
bilmez. Tat, koku, goriiniim, yogunluk acisindan tamamen benzer olan alerjen besini
iceren form ve plasebo protokollere uygun olarak artan dozlarda hastaya verilir ve
hastanin cevabi degerlendirilir. Her farkli alerjen degerlendirmesi arasinda en az iki
saat olmasi1 gerekmektedir. Besin provokasyonundan en az 7-14 giin (tercihen iki hafta;
non-IgE aracili besin alerjilerinde ise daha uzun siire) 6nce ilgili besin hastanin
diyetinden ¢ikarilmis olmalidir. Orta-agir AD’li ¢ocuklarda, besin yiikleme testleri,
stipheli alerjenin 4-6 hafta siireyle elimine edildigi ve egzamanin minimal oldugu bir
donemde yapilmalidir. Test besininin baslangi¢ dozu total dozun % 0.1-1’i kadar
olmalidir. Her 15-30 dakikada bir doz arttirilarak toplam 6-8 basamak i¢inde total doza
ulasilir. Test siiresince verilen toplam dozun hastanin giinlik almas1 gereken miktar
kadar olmasina dikkat edilir. Test sirasinda hasta tarafindan ifade edilen ve/veya
objektif olarak gozlenen semptom ve bulgular kayit edilir. Provokasyon
tamamlandiktan sonra sonug negatif olsa dahi geg¢ reaksiyon riski agisindan hasta en
az iki saat daha gozlenmelidir (230). Besin alerjisinde altin standart tan1 yontemi OFC
olmasina ragmen 6zellikle IgE aracili besin alerjilerinde ciddi reaksiyon (anaflaksi)
riski olmas1 nedeniyle ¢ok tercih edilmemekte; mutlaka hastane kosullarinda, alerji

uzmani gozetiminde ve anafilaksi halinde midahale icin gerekli olacak ekipmanlar
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hazir bulundurularak yapilmalidir. Bununla birlikte IgE aracili olmayan besin alerji
tanil1 hastalarda da ciddi reaksiyonlar gozlenebilecegi unutulmamalidir (219).

Tiirkiye’de son donemde yapilan 0-18 yas arast AD hastalarmin
degerlendirildigi calismada, DPT sonucunda besin alerjen duyarlanmasi % 31 olup
hastalarda duyarlanma saptanan ilk ii¢ besin sirastyla yumurta (% 20), inek siitii (%
11.8) ve yer fistig1 (% 4.5) iken; besin yikleme testi ile % 27 hastada inek suti, % 3
hastada yumurta alerjisi gosterilmistir (231). DBPCFC kullanilarak, ¢esitli
arastirmalarda siipheli gidalarin yalnizca tigte birinin gercekten alerjik oldugu
gosterilmis; alerjen duyarli IgE tespit edilen hastalarin % 70-80’inde OFC negatif
sonuglanmistir (232, 233).

Oral provokasyon hastanin ilgili besine kars1 pasif olarak desensitize olmasi
nedeni ile tolerans gelisiminde, c¢apraz reaksiyonlarin degerlendirilmesinde de
onemlidir. Test sonucunun negatif olmasi1 hastanin ilgili besine alerjisi olmadigini veya

tolerans gelistirdigini gosterir (230).

2.8.5. Diyet Eliminasyonu

Alerjik degerlendirmesi 0ykii ve yapilan testlerde siipheli kabul edilen AD
hastalarinda 4-6 haftalik diyet eliminasyon yapilabilir. Eliminasyon diyeti ile alerjen
oldugundan siiphe edilen veya alerjen oldugu gosterilmis bir veya birden fazla besinin
ve bu besinleri igeren diger tiikketim formlari diyetten ¢ikarilir. Besinler teker teker
kesilerek ya da tamamu kesilip teker teker agilarak klinik takip yapilir. Eliminasyon
diyeti ile semptomlar azaliyor veya kayboluyorsa elimine edilen besinin alerjik
reaksiyondan sorumlu oldugu diisiiniiliir. Bu nedenle hem tani hem de tedavi siirecinde
yardimci bir yontemdir. Ancak bu durumun beslenme bozukluklarina ve yasam

kalitesinde bozulmaya neden olabilecegi unutulmamalidir (214).

2.9. Atopik Dermatit Tedavi Yaklasimlar

Atopik Dermatit tedavisi tetikleyicilerin uzaklastirilmasi, deri bariyeri onarimi
ve hidrasyonu, inflamasyonun kontrolii, kasinti ve mikrobiyal enfeksiyonlarin

onlenmesini i¢eren ¢ok yonlii bir yaklasimi gerektirir (Sekil 2.9.) (212, 215, 234)
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| A, direngli AD

Sistemik tedavi
(SP- A vb.) veya Ultraviyole
Basamak 4
Orta - yiiksek potens TKS ve/veya TKi*
Basamak 3
‘ Diisiik - orta potens TKS ve/veya TKi* |

S Temel tedavi:
cilt kurulugu Derinin hidrasyonu, nemlendiriciler,
Basamak 1 tetikleyicilerden uzak kalmak

Orta - Agir AD

TKS: Topikal kortikosteroid, TK): Topikal kalsindrin inhibitdrd, SP-A: Siklosporin A
* Iki yagin Gzerinde kullanilabilir

Sekil 2.9. Atopik dermatitte tedavi akis semast*

* 16 numarali kaynaktan almmistir.

2.9.1. Tetikleyicilerin Tanimlanmasi ve Yonetimi

Atopik dermatitte irritanlar, alerjenler, mikroorganizmalar ve stres akut
alevlenmeleri tetikleyen faktorlerdir. Atopik dermatitli hastalarda derinin tahrisi i¢in
daha diisiik bir esik vardir. Kasinti-¢izik dongiisiinii tetikleyen yaygin tahris ediciler
(6rn. sabunlar, deterjan, tuvalet malzemeleri, yiin, asindiric1 kiyafetler, kimyasallar,
asir1 sicaklik ve nem) belirlenerek bunlardan kagmilmalidir. Is1, nem ve terleme ile
iligkili artan kasintiyr 6nlemek icin sicaklik ve nem kontrolii 6nerilmelidir. Sabunlar
kullanildiginda, minimum yag giderme aktivitesine ve notr bir pH'a sahip olanlar
tercih edilmelidir. Giysilerde kalan ¢amasir deterjani tahris edici olabilir. Toz deterjan
yerine s1v1 deterjan kullanilmasi ve deterjandan arindirilmasi i¢in ikinci bir durulama
islemi yapilmalidir. Dar giysilerden kac¢inilmali ve hastaya agik dokuma, bol pamuklu
veya pamuk karisimli giysiler giymesi onerilmelidir. Formaldehit ve eklenen diger
kimyasallarin seviyelerini azaltmak i¢in yeni giysiler giyilmeden 6nce yikanmalidir.
Yiizme gibi bazi sporlar, yogun terleme, fiziksel temas veya agir giysi ve ekipman
iceren sporlardan daha iyi tolere edilebilir, ancak hastalar yiizdikten sonra hemen
kloru durulamali ve deri kayganlastirmalidir. Hastalarda normal giinliikk fiziksel
aktiviteyi kisitlamaya gerek yoktur. Ultraviyole (UV) 15181 AD'li baz1 hastalar i¢in

faydali olabilse de, giines yamigindan kagmmak igin giinesten koruyucular
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kullanilmalidir. Ayrica uzun siire giinese maruz kalma buharlasma kayiplaria veya
terlemeye yol acabilir, bunlarin her ikisi de tahris edici olabilir ve 151k hasarina neden
olabilir.

Ev tozu akarlari, hayvan alerjenleri ve polenler gibi aeroalerjenler alevlenmeye
neden olabilir ve bu nedenle bunlara maruz kalma en aza indirilmelidir. Ayrica eslik
eden besin alerjisi de hastalik siddetinin artisina ve tedavi direncine neden olmasi goz
onilinde bulundurularak ¢ok yonlii degerlendirme sonrasi hastaya besin eliminasyonu
yapilabilir.

Erigkinler ve cocuklarda stres AD’de alevlenmelere neden olabilmekte,
hastaligin kontrol altina alinmasini gii¢lestirebilmektedir. Hasta ve yakinlarina hastalik
hakkinda verilecek egitim ve psikolojik destek tekrarlayan alevlenmeler nedeniyle
cocuk ve ebeveynlerde olusan kaygi ve o6zgiiven eksikliginin azaltilmasin
saglayabilir.

Iyi bir deri bakimu ile derinin hidrasyonunun saglanmasi ve derinin bariyer
fonksiyonunun iyilestirilmesi mikroorganizma kolonizasyonunu azaltir. Derinin
uygun pH’s1olan (~6 civarinda) yumusak sivi temizleyicilerle temizlenmesi bakteriyel
atiklarin ve diger mikroorganizmalarin deriden mekanik olarak uzaklastirilmasini
saglar (16, 215)

2.9.2. Deri Bariyerinin Onarim ve Gii¢lendirilmesi

Atopik dermatitin birincil tedavisinde deri bariyer biitiinligiindeki bozulmay1
diizeltmek ve deri hidrasyonunu saglamak amaglanir. Nemlendiriciler bazal
tedavisinde kullanilir, alevlenmeleri ve kortikosteroid gereksinimini azaltarak, ilac¢ yan
etkilerini azaltir. Reaktif tedavide topikal kortikosteroid (TKS) ile kombine
nemlendirme tedavisinin, tek basina TKS tedavisine iistiin oldugu gosterilmistir (235).
Uygun nemlendirici giinde en az iki kez tiim viicuda uygulanmalidir. Hasta giinliik en
az 10 dakika 1lik suyla banyo yapmali, banyoda nazik temizlenmeli (lif, kese
kullanilmamasi) ve ardindan 2-3 dakika i¢inde nemlendirici uygulanmalidir. Refrakter
AD'li hastalarda 1slak pansuman uygulanmasi da onerilebilir. Yaz aylarinda hidrofilik
formilli nemlendiriciler, kis aylarinda ise lipit igerigi yiiksek nemlendiriciler
kullanilmasini 6nerilmektedir (16, 215, 236).
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Nemlendirme topikal uygulama miktar1 parmak ucu birimi (Fingertip unit,
FTU) kuralina da uyabilir. Parmak ucu birimi 5 mm ¢aph tiipten ¢ikan ve isaret
parmaginin distal cilt kivrimindan ucuna kadar 6l¢iilen krem/merhem miktaridir (~0.5
g); bu miktar yetiskin bir viicut ylizey alaninin yaklasik % 2'si olan iki yetiskin avug
bolgesine uygulama igin yeterli bir miktardir (237, 238).

Son zamanlarda iki grup, yenidogan doneminde deri bariyerini nemlendiriciyle
korumanin AD gelisimini engelleyip engellemedigini arastirilmis yasamin erken
déneminde nemlendirici tedavisinin % 32-50 daha az AD prevalansi ile sonuglandigini
bildirdiler. Bu sonuglar, yenidogan doneminde deri bariyer islevini giigclendirerek
perkiitan duyarlilasmadan kagmmanin AD'yi 6nlemek i¢in umut verici bir strateji

oldugunu gostermektedir (239, 240).

2.9.3. Deri inflamasyonun Kontrolii

Deride olusan inflamasyon i¢in kullanilan ilk basamak tedaviler TKS ve
topikal kalsinorin inhibitorlerinden (TKI) olusmaktadir. Topikal kortikosteroidler
AD’nin deri inflamasyonunun tedavisinde ilk secenektir. Topikal kortikosteroidler
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu i¢in uygundur. Topikal kortikosteroid gicline; dermatitin
ciddiyeti, yeri, ylizey alam ve hasta yasma gore kisisellestirilmelidir. Ozellikle
lezyonel deriye uygulanmalidir (215, 241). Topikal kortikosteroidlerin kullaniminda
doz ve siireye baglh nadiren meydana gelen sistemik yan etkiler, hipotalamus-hipofiz-
adrenal ekseninin baskilanmasi; lokal yan etkiler deride atrofi, stria, telenjiektazi,
akneiform dermatit, pigmentasyon bozuklugu, hipertrikozisdir (242).

Topikal kalsindrin inhibitorleri takrolimus ve pimekrolimus, AD'li
yetiskinlerde ve ¢ocuklarda (>2 yas) Avrupa ve Amerika Gida ve Ila¢ idaresi’nden
(U.S. Food and Drug Administration, FDA) tarafindan kullanimi onaylanmis olan
antiinflamatuar etkili kalsinorin inhibitorleridir. Topikal steroidlerin aksine yiz,
gbzkapaginda ve topikal steroidlere yanit vermeyen deri kivrimlarinda, atrofiye neden
olmayan TKI’leri kullanilabilir. Topikal kullanimda en yaygin yan etkileri lokal bir
yanma hissi iken, en onemli ve nadir goriilen yan etkileri lenfoma riskini arttirmalaridir
(243).

Gegmiste AD alevlenmelerinde TKS kullanimi, alevlenme diizelince de sadece

nemlendirici ile cilt bakimma devam edilmesi Onerilirken; son yillarda ayni1 viicut
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bolgelerinde sik tekrarlayan alevlenmeleri olan AD’li hastalarda proaktif tedavi
kullanimi 6nerilmektedir. Proaktif tedavi reaktif tedavi ile remisyona giren hastalarda,
sik tekrarlayan viicut bélgelerine haftada iki kez TKS ya da TKI ve hergin
nemlendirme uygulanmasidir. Proaktif tedavi ile remisyon zamaninin uzadigi,
alevlenme sayisinin azaldig1 saptanmustir. Proaktif tedavinin araliksiz uygulanabilme
siiresi TKS’ler igin (metilprednizolon aseponat ve flutikazon propionat) 20 hafta,
takrolimus igin 1 yil olarak belirtilmektedir. Yine yapilan ¢alismalarda TKS’lerden
proaktif tedavide takrolimusun daha sik kullanildigi gozlenmekte, pimekrilumus ile
sinirlt sayida ¢aligsma bulunmaktadir (244-246).

Ultraviyole fototerapi cilt zerindeki imminosupresif, imminomodulator,
antiinflamatuar, antimikrobiyal ve antipruritik etki gosterir. Ultraviyole fototeapi
tedavisi ile ilgili calismalar genelde psoriazis hastalig1 lizerine yapilmistir. En etkili
fototerapi segenegi, dar bant UVB ve UVAI’dir. Tedavi sik ve uzun siireli
olmamalidir, kuruluk sik olmasi nedeniyle nemlendirmeye 6nem verilmelidir. Lokal
eritem, hassasiyet, pigmentasyon degisikliklerinin yan1 sira en 6nemli yan etkisi
kutandz malignitelerdir (247).

Topikal fosfodiesteraz 4 (PDE-4) inhibitéri crisabarol, ABD, Kanada,
Avustralya, Israil, Avrupa Birligi’nde (AB) 2 yas ve iizeri hastalarda hafif ila orta
dereceli AD'nin tedavisi i¢cin onaylanmustir; ayrica klinik ¢aligmalar1 devam etmektedir
(248). Gelistirilmekte yeni topikal PDE4 inhibitorleri i vardir: Lotamilast, Difamilast,
DRMO02, LEO 29102, Roflumilast, Hemay808 ve PF-07038124’dir. Diger klinik
caligmalar1 devam eden topikal tedaviler topikal Janus Kinaz (JAK) inhibitorleridir
(Tofasitinib-JAK 1,2,3 inhibitord; Ruksolitinib-JAK 1,2 inhibitoéru; Delgositinib-JAK
1,2,3 inhibitord; Brepositinib-JAKL inhibitord; Ifidansitinib-JAK 1,3 inhibitori) (249,
250).

2.9.4. inflamasyonun Sistemik Kontrolii

Orta-agir AD’de topikal tedaviler yetersiz kaldiginda sistemik
immunmodulatuar tedaviler (antiinflamatuar veya imminsupresif tedaviler)

kullanilmaktadir.
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2.9.4.1. Konvansiyonel Sistemik Tedavi (Nonspesifik Etkili

Immiinomodiilatér Ajanlar)

Sistemik kortikosteroidler, siklosporin A, mikofenolat mofetil, metotreksat ve
azatiyoprin gibi immiinomodiilatér ajanlarin, siddetli direngli AD'li hastalarda fayda

sagladigi gosterilmistir.

2.9.4.1.1. Sistemik Kortikosteroidler

Sistemik kortikosteroidler antiinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu arttirip
proinflamatuar proteinlerin ekspresyonunu baskilayarak, antiinflamatuar etkiye neden
olurlar. Son kilavuzlarda 6zelikle cocuklarda kullanilmamas1 6nerilmekle birlikte; bazi
kaynaklarda 6zel kosullar altinda siddetli AD vakalar1 i¢in saklanmasi gerektigi
bildirilmistir. Akut alevlenmede kurtarici tedavi i¢in sak kisa siireli kullanimi,
azaltilarak kesilmesi Onerilir. Yapilan calismalarda sagladigi remisyon siiresinin
oldukca kisa oldugu gosterilmistir. Olast yan etkiler hipotalamohipofizer aksin
baskilanmasi, hiperglisemi, osteoporoz, avaskiiler nekroz, hipertansiyon, katarakt,

glokom ve immiin sistem degisiklikleridir (251).

2.9.4.1.2. Siklosporin A

Siklosporin A (CSA), oncelikle siklofilin reseptdriine baglanarak daha sonra
diizenleyici ¢ekirdek proteinleri Uzerine ( Nuclear factor of activated T cell, NFAT)
fosfataz aktivitesiyle defosforile eden ve ¢ekirdek zarindan ge¢gmelerini kolaylastiran
kalsindrini inhibe eder. Kalsindrinin inhibisyonu, T hicre aktivasyonunda Kritik
oneme sahip sitokin genlerinin (IL 2, IL 4, INF gama, TNF alfa) ekspresyonunu
engeller. Sonug olarak sitokin iiretimi ve lenfosit proliferasyonunda baskilanir.
Avrupa’da 16 yas lizeri hastalarda AD tedavisi i¢in onaylanmistir. Siddetli hastalikta
alt basamak tedaviler kombine kullanimi Onerilmektedir. En sik yan etkisi
gastrointestinal semptomlar ve bas agrisi olmakla birlikte, 6nemli yan etkisi bobrek
yetmezligidir. ila¢ kullanimi sirasinda kan basinci, bobrek fonksiyon testleri, takibi

onerilir (252).
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2.9.4.1.3. Metotreksat

Metotreksat (MTX) dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe ederek folik asidin
tetrafolik aside doniislimiinii buna bagli olarak DNA/RNA/ATP (piirin bazlari)
sentezi-onarimi ve protein sentezini inhibe eder. Oral ve subkuutanéz uygulama
biciminde kullanilabilen orta-agir AD'nin tedavisinde uzun yillar kullanilmaktadir;
ancak yalnizca sinirli sayida randomize olmayan kontrollii ¢alismada etkiyi ve tedavi
rejimlerini incelemistir. Tedavi genellikle iyi tolere edilmekle birlikte, en sik yan
etkileri bulanti, istahsizlik, halsizlik, alopesi ve stomatit gelisimidir. Nadir goriilen
ciddi yan etkileri kemik iligi stipresyonu, hepatotoksisite, renal yetmezlik ve intertisyel
pnomonidir (236)

2.9.4.1.4. Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), DNA/RNA sentezi icin gerekli guanin nikleotit
sentezininde gorevli inozin monofosfat dehidrojenazi inhibe ederek 6zellikle B ve T
hicre lenfositlerin proliferasyonunu engelller. Baglangigtaki sistemik immiinsupresan
ajanlara yanit vermeyen (direngli) veya yan etkiler gelistiren refrakter atopik dermatitli
hastalarda endikasyon dist MMF kullaniminin tedavi etkinligine dair ¢aligmalar vardir.
Yetiskin ve cocuk hastayla yapilan 18 calismay1 igeren sistematik inceleme ve
metaanalizde hastalarda % 77.6's1 kismi veya tam remisyon bildirilmistir. En yaygin
yan etki gastrointestinal semptomlar olmakla birlikte; anemi, I6kopeni, nétropeni ve

trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler bildirilmistir (253).

2.9.4.2. Biyolojik ajanlar

Atopik dermatitin immiinopatogenezine dair yapilan son doénemdeki
calismalar, o6zellikle Th2 sitokinlerinin roliniin daha iyi anlasiimasiyla orta-agir
AD’nin tedavisinde hedefe yonelik ilaglarin kullanimina olanak saglayan biyolojik

ajanlarin kullanimin1 6n plana getirmistir. Sekil 2.10. ’de AD tedavisinde etkinligi
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kanitlanmig ya da etkinlik calismalari devam eden ajanlar ve etki basamaklari

gorulmektedir.
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Sekil 2.10. Atopik dermatitli tedavisinde biyolojik ajanlar ve etki mekanizmalar1 *

*253 numarali kaynaktan alinmistir.

Orta-agir AD’de yeni onay almis Dupilumab ve halen faz ¢alismalar1 devam
eden hedefe yonelik yeni tedavi stratejileri umut vericidir (254). Dupilumab, IL 4 ve
IL 13 reseptor kompleksleri tarafindan paylasilan IL 4Ra alt birimine baglanan ve
béylece hem IL 4 hem de IL 13 aracili sinyal yollarmni inhibe eden bir IgG4 insan
monoklonal antikorudur. Dupilumab’in giivenliligi ve etkililigi oncelikle orta-agir
AD'de yapilan bir¢ok ¢alismada belirlenmistir. Dupilumab ABD’de orta-agir AD'li
yetigkinler, ergenler (12-17 yas) ve 6-11 yas aras1 ¢ocuklar AB’de yetiskinlerde ve 12
yas uistll ergenlerde kullanim i¢in onaylanmistir.

Dupilumab tedavisi genellikle iyi tolere edilir ve kullaniminda takip i¢in rutin
kan testleri Onerilmez, ancak Onemli sayida hastada c¢ok hafif-orta konjunktivit
gelistigi, topikal tedavilerle geriledigi bildirilmistir.

Dupilumab tip 2 inflamatuar hastaliklar orta-agir astim, eozinofilik 6zofajit ve
nazal polipli alerjik rinokonjonktivit tedavisi i¢in tescil edilmistir (255).

Immunmodulatuar ajanlarin etkinliginin degerlendirildigi 41 calismay: iceren
sistematik inceleme ve metaanalizde dupilumab ve siklosporinin klinik hastalik

siddetini iyilestiren en giiglii ajanlar oldugu bildirilmistir (256). Orta-siddetli AD
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hastalarindan olugan biiyiik bir kohortta, dupilumabin ila¢ sagkalimi diger oral
immunosupresif ilaclarla (siklosporin A ve metotreksat) etkinlik, givenlik ve hasta ve
doktor tercihleri agisindan karsilastirilmis; dupilumabin, siklosporin A (% 37 ve % 20)
ve metotreksata (% 41 ve % 33) kiyasla 6nemli 6l¢lide daha uzun ila¢ sagkalimina
(strastyla 1 ve 2 yil sonra % 91 ve % 88) sahip oldugu gdsterilmistir. Sadece az sayida
dupilumab hastas1 yan etkiler ve/veya etkisizlik nedeniyle tedaviyi birakirken,
hastalarin yaklasik yaris1 tedaviye yanitsizlik nedeniyle siklosporin A ve metotreksati

biraktig1 bildirilmistir (257).

2.9.4.3. Sistemik Janus Kinaz inhibitorleri

Atopik dermatit tedavisinde klinik ¢alismalar1 devam eden, oral formu bulunan
JAK inhibitérleri Baricitinib (JAK 1,2 inhibitort), Abrocitinib (JAK 1 inhibitort),
Upadacitinib (JAK 1 inhibitort), Gusasitinib (JAK inhibitorii)*dir(249)

2.9.5. Alerjen Spesifik Immunoterapi

Alerjen spesifik imminoterapi (AIT) etkinliginin degerlendirildigi 23
calismay1 iceren sistematik inceleme ve metaanalizde TKS veya TKI ile standart
topikal tedavi alan ¢cocuk ve eriskinle AD hastalarinin aeroalerjenlere, 6zellikle ev tozu
akarlarma yonelik subkutan immiinoterapi (SCIT) veya dilalti immunoterapi (SLIT)
uygulanmasi sonrast AD siddetinde % 50 azalma olarak tanimlanan Onemli
iyilesmelerle sonuglandigi, yasam kalitesinin iyilestirdigi gosterilmistir. Uyku
bozuklugu ve egzama alevlenmesi iizerindeki etkiler belirsizdir. Alerjen spesifik
immdunoterapi AD igin genel bir tedavi segenegi degildir; acroalerjen duyarliligi olan
ve nedensel alerjene maruz kaldiktan sonra klinik alevlenme Oykiisii olan segilmis

hastalarda diisiiniilmesini 6nerilmektedir (258).

2.9.6. Kasint1 Tedavisi (Antipruritik Tedavi)

Kasimti, AD’deki en 6nemli klinik semptomdur. Atopik dermatitte antipruritik
tedavi, semptomun kendisini, kuru cilt, lezyonlar ve enflamasyon gibi katkida bulunan
faktorlerin cok yonlu tedavisini icerir. Nemlendiriciler, topikal ve sistemik

kortikosteroidler, topikal kalsinorin inhibitorleri, UV fototerapi (dar bant UVB,
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UVAL), siklosporin, dupilumumab kasinti lizerinde etkisi gdosterilmis Onemli
ajanlardir (259).

Antihistaminikler (AH), AD'li hastalarda kasintiy1 gidermek amaciyla yildir
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, topikal ve sistemik kullanim i¢in az sayida ¢calisma
yaptlmistir; bunlarin  ¢ogunda, kasintiy1 azaltmada zayif ya da hi¢ etki
gosterilmemistir. Cocukluk ¢aginda sedatif antihistaminiklerin sistemik, uzun siireli
kullanimi uyku kalitesini etkileyebilir. Atopik dermatit kasintt tedavisinde
antihistaminikler 6nerilmemektedir.  (216) Ek olarak baz1 ¢alismalarda oral
antihistaminiklerin epikutandz duyarlagsmay1 engelleyerek bircok hastada atopik
yiirliylis basmaklarinda kesintiye ugrattiklar1 gosterilmistir (6, 260, 261). Son
kilavuzlarda hastalilk ya da semptomatik tedavide antihistaminik kullanim
onerilmemektedir (16, 216, 236, 262). Son klinik deneyler, antilL 31 resepttr antikoru
nemolizumab’imn  uygulanmasmin, AD'li hastalarda kasinttyt Onemli dlciide

hafiflettigini ortaya koymustur (263).

2.9.7. Antimikrobiyal Tedavi

Atopik dermatit hastalarinda bakteriyel kolonizasyon, derinin enfeksiyona olan
yatkinliginin artmasi goz 6niinde bulundurularak sekonder enfeksiyon riski her zaman
g6z Oniinde bulundurulmali, hasta bu agidan dikkatle muayene edilmelidir. Hastalara
% 0.005'lik sodyum hipoklorit banyolar1 dahil olmak Uzere topikal antiseptik tedavi
onerilmektedir. Tekrarlayan deri enfeksiyonlarindan sorumlu en sik ajan S.
Aureus’dur. Enfekte hastalar i¢in uygun topikal ya da sistemik antibiyotik baslanmali,
klinige gore uygun siire tedavi edilmelidir. S. Aureus siiperinfeksiyon ataklarinin
tedavisi sirasinda topikal antiinflamatuar tedavilere devam edilmesi énerilmektedir.
Atopik dermatit herpes simpleks, varicella, sigiller ve molluscum contagiosum gibi
tekrarlayan viral deri enfeksiyonlar1 ile komplike hale gelebilir. Komplike herpes
lezyonlarinda (dissemine herpes simpleks veya egzama herpeticum) sistemik antiviral
baslanmasi gerekebilecegi unutulmamalidir. Direngli bag-boyun egzamasi olan geng
erigkinlerde mantarlar, 6zellikle Malassezia tiirleri akla gelmeli; tan1 klinik ve KOH
preparati ile konularak, uygun antifungal tedavi baglanmalidir. Asilar ulusal

kilavuzlara uygun olarak yapilmalidir (236).
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2.9.8. Diger Tedaviler, D vitamini

D vitamininin dogal ve kazanilmis bagisiklik diizenlenmesinde etkisi
bilinmekle birlikte alerjik hastaliklar iizerinde bir etkisi belirlemek i¢in bir¢ok ¢alisma
yapilmis olsa da, atopik dermatit gelisimi ve siddeti iizerindeki etkisi belirsizligini
korumaktadir. Atopik dermatitli hastalara, 6zellikle diisiik alim ya da diisiik D vitamin

diizeyi tespit edildiginde D vitamini takviyesi 6nerilmektedir (245, 264-266).

2.10. Atopik Dermatit ve Uyku Kalitesi

Atopik dermatit hastalarin ve ailenin yasam kalitesini biiylik 6l¢iide olumsuz
etkiler. En ¢ok uyku kalitesi olmak Uzere, fiziksel, psikolojik, psikososyal olumsuz
sonuglar dogurmaktadir. Bu durum ayni zamanda hem aile hem de toplum i¢in biiyiik
bir mali yiik olusturur (17-19).

Atopik dermatitin etkin kontrolii i¢in hastaligin tekrarlayan dogast; tetikleyici
ve siddeti arttiran faktorlerden kaginilmasi; besin alerjisine varsa ve uygun diyet
eliminasyonu Onerildiyse, hasta yasia gore (6zellikle 2 yas alt1 cocuklarda ek gidaya
gecis dahil olmak {izere) olusabilecek malniitrisyonu géz onitinde bulundurarak alinan
besinlerin ¢esitlendirilmesi, ek olarak takviye edici gida ve vitaminlerin hastaya uygun
bireysellestirilmis sekilde planlanarak hastaya baslanmasi; cilt bakim tekniklerinin
Ozellikle nemlendirme ve banyo onerileri; ilaglarin kullanim dozu, sikligi, sekilleri ve
yan etkileri hakkinda hastalar ve aile iiyeleri egitmelidir. Hasta ve aile iiyeleri
olusturulacak tedavi plani ile bilgilendirilirken hastalarda olusan uyku bozukluklar

g0z Onune alinarak tedavi basamaklarina uyku iyilestirici oneriler eklenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Grubu

Calismaya 15 Mayis 2022 ile 10 Agustos 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramac1 Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji Bilim Dali’na basvuran
Hanifin-Rajka kriterlerine gore Atopik dermatit tanis1 konulan ya da tani ile takip
edilen 0-3 yas aras1 92 hasta dahil edildi. Calismamiz igin Hacettepe Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan GO 22/565 proje no ve
2022/11-30 sayili karar ile etik kurul izni alinmistir.

Calisgmamizda 0-3 yas arasi; herhangi bir saglik sorunu olmayan, uyku
problemi olmayan ve tipik gelisim gosteren 86 bebek ve ¢ocuk ise kontrol grubunu
olusturdu. Kontrol grubu, AD tanil1 hastalar ile ayn1 donemde ¢alismaya dahil edildi.

Hasta grubu i¢in ¢alismaya alinma kriterleri:

- 0-3 yas arasinda olmak

- Atopik dermatit tanisi ile izlenen hasta olmak

- Ek kronik hastalig1 veya uyku bozukluguna neden olan baska hastalig1
olmamak

- Bilgilendirilmis goéniillii onam formunun anne veya baba tarafindan
onaylanmis olmasi

Hasta grubu calisma dis1 birakilma kriterleri:

- Atopik dermatit dis1 kronik inflamatuar deri hastaligi dykiisii

- Kronik sistemik hastalik oykiisii

- Bilgilendirilmis goniilli onam formunun anne veya baba tarafindan
onaylanmis olmamasi

Saglikli kontrol grubu ¢aligmaya alinma kriterleri:

- 0-3 yas arasinda olmak

- Alerjik hastalig1 olmamak

- Herhangi bir hastalig1 ya da hastalik sikayeti olmamak

- Yasina uygun biiylime ve gelisim gostermek

- Bilgilendirilmis goniillii onam formunun anne veya baba tarafindan

onaylanmis olmasi
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3.2. Verilerin Toplamasi

Atopik dermatit tanili hastalarin verileri, olusturdugumuz Atopik Dermatit
Degerlendirme Formu (EK-1) araciligiyla toplandi. Formun ilk boliimiinde hastalarin
yaslar1 (ay), cinsiyetleri, anne egitim diizeyi, dogumda anne yasi, dogum haftasi,
prematiirite Oykiisii (<37 hafta), dogum agirlig1 (gram), gebelik yasina gére dogum
agirhigrt (SGA-Gestasyon haftasma gore diisiik dogum agirligi; AGA-Gestasyon
haftasina gére normal dogum agirlig; LGA- Gestasyon haftasina gore yliksek dogum
agirhgl), dogum sekli (NSVY-Normal spontan vajinal yol; C/S-Sezaryen), ilk
semptom yas1 (ay), ilk semptom bolgesi, ek alerjik hastaliklari, birinci ve ikinci derece
akrabalarda gorilen ek alerjik hastaliklari, evde yiin temasi, evde hayvan temasi, sigara
maruziyeti, aldig1 tedaviler (Anne-hasta diyeti; banyo ve nemlendirme sikligi; topikal
kortikostreoid, sistemik steroid vs kullanimi) sorgulandi. Formun ikinci boliimiinde
hastalarin uyku kalitesini degerlendirildigi BISQ-R, primer bakim veren kisininin
uyku kalitesinin (tiim hastalar icin anne) degerlendirildigi PUKI ve primer bakim
veren kisini tarafindan ¢ocugun uyku bozuklugunun diizeyinin degerlendirildigi
Gorsel Analog Skala (Vizuel Analog Skala, VAS) sorgulandi. Formun birinci ve
ikinci boliimii hastaya primer bakim veren kisi olan (tiim hastalar i¢in) anne tarafindan
dolduruldu. Formun ii¢iincii boliimiinde hastanin ¢alismaya dahil edildigi muayenesi
sirasinda bakilan laboratuvar testleri sonucu (Absolu nétrofil sayisi, /mm3; Mutlak
eozinofil sayis1, /mm3; Eozinofil yiizde degeri, %; Total serum IgE, IU/L) ve deri prick
testi sonucu kaydedildi. Formun dordiincli boliimiinde tiim hastalar i¢in ayn1 hekim
tarafindan fizik muayene sirasinda Objektif SCORAD indeksi ile hastalik siddeti
belirlendi.

Saglikli kontrol grubu primer bakim veren kisiye (tlim saglikli kontroller i¢in

anne) cocugun uyku kalitesinin degerlendirildigi BISQ-R uygulandi.

3.2.1. Kisa Bebek Uyku Anketi-Revize Edilmis

Kisa Bebek Uyku Anketi erken ¢ocukluk déneminde (0-36 ay) giindiiz ve gece
rutinlerini, ebeveyn uygulamalarini, uyku ortamini, ebeveynlerin bebegin uykusu ile
ilgili goriislerin degerlendirerek uyku problemi varlig: test etmek icin Sadeh ve ark.
tarafindan 2004 yilinda gelistirilen bir Olgektir (267). Kisa Bebek Uyku Anketinin

Tiirkge gegerlilik ve giivenirliligini Boran ve ark. tarafindan 2014 yilinda yapilmistir.
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Olgegin Tiirkge versiyonunun erken c¢ocukluk doneminde giindiizleri ve gece
rutinlerini, uyku ortamini, ebeveynlik uygulamalarini ve uyku problemlerini taramak
icin kullanilabilecegini belirtmislerdir (268). Orijinal 6lgek, daha genis bir dizi uyku
davranis1 ve sonuclarmi igerecek sekilde 2019 yilinda Mindell ve arkadaslar
tarafindan revize edilmistir. Kisa Bebek Uyku Anketi-Revize edilmis 33 soru igerir ve
son iki haftanin degerlendirilmesine dayalidir. Skorlama i¢in, uzman tanimli, igcerik
tabanli li¢ alt 61¢cek bulunmaktadir. Alt 6l¢eklerde kavramsal olarak bebek uykusunun
¢ yonu, bebek uyku duzeni (Bebek uykusu), ¢cocuklarmin uykusuna iliskin ebeveyn
algilar1 (Ebeveyn algis1) ve bebek uykusunu etkiledigi tespit edilen ekolojik temelli
ebeveyn davraniglar1 (Ebeveyn davranisi) yasa uygun olarak degerlendirilmektedir.
Bebek uykusu alt 6l¢egi uykuya baglama gecikmesi, gece uyanma sayist ve
suresi, en uzun uyku suresi ve toplam gece uykusu dahil olmak tizere uyku dizeni ile
ilgili bes soru igermektedir. 0’dan 100°e kadar puanlama yapilmakta, yliksek puanlar
daha iy1 uyku kalitesini gostermektedir. Ebeveyn algist alt 6lcegi bakicinin yatma
zamani zorlugu, gece uykusu ve genel ¢ocuk uyku sorunlart hakkindaki algilarma
iligskin ii¢ soru icermektedir. 0’dan 100’e kadar puanlama yapilmakta; 6rnegin 0-10
puan ciddi sorun, 10-30 puan orta diizeyde sorun, 30-50 puan kugtk sorun, 50-80 puan
¢ok kuguk sorun, 80-100 puan sorun yok olarak degerlendirilmektedir. Bu nedenle,
yiiksek puanlar uyku kalitesi algisinin daha olumlu oldugunu gostermektedir. Ebeveyn
davranigi alt Olcegi yatma zamani rutin tutarhiligi, yatma zamani, uykunun
baslangicinda ve gece uyanmalar1 sonrasindaki ebeveyn davranislari ve uykunun
baslangicinda ve gece uyanmalarindan sonraki uyku konumlarini i¢eren uyku ekolojisi
hakkinda 11 soru icermektedir. 0’dan 100’e kadar puanlama yapilmakta, yliksek
puanlar, saglikli uyku davraniglarint ve bagimsiz bebek uykusunu destekleyen
ebeveyn davraniglarini gostermektedir. Toplam skor ii¢ alt 6l¢egin ortalamasi ile
hesaplanmaktadir. Toplam skor O'dan 100'e kadar puanlandirilmis olup; yiiksek
puanlar daha iyi uyku kalitesini, bebek uykusunun daha olumlu algilanmasini ve

saglikli uykuyu destekleyen ebeveyn davraniglarini gostermektedir (21).

3.2.2. Pittsburg Uyku Kalite Iindeksi

Pittsburg Uyku Kalite indeksi, 1989 yilinda klinik ¢alismalar icin hastalarm

son bir aylik siiredeki uyku kalitesini degerlendirmek i¢in Buysse ve ark. tarafindan
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gelistirilmis olan bir dlgektir. Olgegin duyarlihg % 89.6; 6zgiilliigii % 86.5 olarak
belirtilmistir (20). Olgegin iilkemizdeki gecerlilik ve giivenirlik calismalar1 1996
yilinda Agargiin ve ark. tarafindan yapilmis ve Ol¢egin Cronbach’s alfa giivenilirlik
katsayis1 0.804 olarak belirtilmistir (269).

Pittsburg Uyku Kalite indeksi toplamda 24 sorudan olusmaktadir. Bu sorularin
19’u kisinin kendini degerlendirdigi sorulardir. Geriye kalan bes soru ise katilimcinin
varsa oda arkadasi veya esi tarafindan hastanin degerlendirildigi sorulardir. Geriye
kalan bu bes sorunun cevabi puan hesaplamasina dahil edilmemektedir. PUKI toplam
puan1 ve bilesen puanlarinin hesaplanmasinda katilimcinin kendisinin yanitladig ilk
19 soru kullanilmaktadir. Katilimei tarafindan yanitlanan 19 soru; 6znel uyku kalitesi
(bilesen 1), uyku gecikmesi (bilesen 2), uyku siiresi (bilesen 3), alisilmig uyku etkinligi
(bilesen 4), uyku bozuklugu (bilesen 5), uyku ilac1 kullanimi (bilesen 6) ve giindiiz
uyku islev bozuklugu (bilesen 7) olmak tizere yedi bilesenle ilgili bilgi vermektedir.
Her bilesen 0-3 puan iizerinden degerlendirilmektedir. Bu yedi bilesen puanmin
toplam1 toplam PUKI puanini vermektedir. Toplam PUKI puam 0-21 arasinda
degiskenlik gostermektedir. Toplam puani 5 ve altinda olan kisilerin uyku kalitesi “iyi”
olarak degerlendirilirken, puani 5’in iizerinde olan bireylerin uyku kalitesi “koti”
olarak degerlendirilmektedir. Pittsburg Uyku Kalite Indeksi uyku bozukluk
hastaliklarinin varligini veya yoklugunu, sikhigini1 gostermez; sadece uyku kalitesinin

Iyi ya da kotii oldugunu tanimlamaya yardimeidir (20).

3.2.3. Gorsel Analog Skala

Gorsel Analog Skala ilk kez Hayes ve Paterson tarafindan 1921°de “’grafik
derecelendirme skalas1” olarak tanimlanmistir (270). Olgek sayisal olarak
Olciilemeyen bazi degerleri sayisal hale cevirmek i¢in kullanilir. Arastirmacinin
tercihine gore 0’dan 10’a ya da 0’dan 100°e kadar esit araliklarla boliinmiis bir ¢izginin
iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanim yazilir ve hastadan bu ¢izgi
iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu belirtmesi istenir. Testin bir dili
olmamasi ve uygulama kolayligi 6nemli avantajlaridir (271). Testin uygulandig
cizginin yatay veya dikey olmasindan, uzunlugundan etkilenmedigi gosterilmistir.
Calismamizda hasta ile primer ilgilenen kisinin hastanin uyku sorunun siddetini ifade

eden 0 ile 100 arasinda bir puan vermesi istenmistir.
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3.2.4. Laboratuvar Testleri

3.2.4.1. Tam Kan Sayimi, Eozinofil Yiizdesi ve Mutlak Eozinofil Sayisi

Tam kan sayimi, mutlak eozinofil sayisi (/mm3) ve eozinofil yiizde degeri
tayini Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’ndaki cihaz sistemleri (Beckman Coulter, Fullerton CA, USA)
kullanilarak gerceklestirildi. (272).

3.2.4.2. Total Serum IgE Diizeyi

Total serum immiinoglobulin E diizeyi dl¢iimii Hacettepe Universitesi Cocuk
Alerji Bilim Dali Laboratuvar’’nda ImmiinoCAP (PhadiaAB, Uppsala, Sweden)
sistemi kullanilarak yapildi. Referans araligi 1.31-165 IU/mL olarak belirlenmekle
birlikte sonuglar hastanin yasi, eslik eden atopik ve/veya sistemik hastalik durumu goz

onine alinarak degerlendirildi.

3.2.4.3. Deri Prick Testi

Hastalara yas gruplaria gore iilkemizde sik rastlanan besin alerjenlerinin (inek
siitii, yumurta, bugday, findik, ceviz, yer fistigi, susam, mercimek, soya) yer deri prick
testi yapildi. DPT de negatif kontrol olarak % 0.9 salin; pozitif kontrol olarak ise 10
mg/ml histamin fosfat kullanildi. Deri Prick Testi sirta uygulandi. Test cevab1 15
dakika sonra aymi kisi tarafindan degerlendirildi. Negatif kontrol ile
karsilastirildiginda 6lgiilen kabariklik ¢ap1 3 mm ve tizerinde olan test sonuglari pozitif
olarak kabul edildi.

3.2.5. Objektif SCORAD indeksi

Hastalik siddeti tiim hastalar i¢in ayni hekim tarafindan objektif SCORAD
indeksi kullanilarak degerlendirildi (11, 12).

3.3. Etik Kurul ve Calisma izinleri

Arastirma igin asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alimmuistir:

1. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
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Kurulu GO 22/565 proje no ve 2022/11-30 sayil1 karar ile etik kurul izni alinmistir.
2. Bilgilendirilmis goniilli onam formu ile hasta ve saglikli katilimcilarin anneleri

veya babalarindan ¢alismaya katilma goniilliigii esasinda yazili onam alindi.

3.4. istatistiksel Analiz

Hazirlanan veri formu ile elde edinilen veriler “IBM SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) version 25.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, USA) for Mac OS”’
araciligi ile olusturulan veri tabanina kaydedilerek istatistiksel analizi yapildi. Caligma
sonucu elde edilecek tanimlayici veriler say1 ve yiizde ile; sayisal degiskenler normal
dagiliyorsa ortalama ve standart sapma, normal dagilmiyorsa ortanca ve ¢eyreklerarasi
aralik ile ifade edildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Kikare veya Fisher Exact
testi kullanildi. Veri dagilimi Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-Smirnov istatistiksel
yontemleri kullanilarak kontrol edildi. Sayisal degiskenler normal dagilmiyor ise non-
parametrik testlerden ikili grup kiyaslamalarinda Mann-Whitney U testi veya 3’lii grup
kiyaslamalarinda Kruskall Wallis testi ile; normal dagiliyor ise parametrik testlerden
ikili grup kiyaslamalarinda Independent sample t test veya li¢lii grup kiyaslamalarinda
ise One way ANOVA testlerinin kullanildi. Degerlendirilen degiskenler arasindaki
iligkiyi saptamak amaciyla. Spearman Korelasyon Analizi uyguland:. Istatistiki
anlamlilik olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Mayis 2020 ile Temmuz 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Alerji Poliklinigi’ne bagvuran
Hanifin-Rajka kriterlerine gére yeni Atopik dermatit tanisi alan ya da tani ile takip
edilen 0-3 yas aras1 92 hasta degerlendirildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir saglik
sorunu olmayan 0-3 yas aras1 85 birey ve anneleri (birincil bakim veren kisi) ¢alismaya
katildu.

Atopik dermatit tanili hastalarin (n=92) ortanca yas1 7 ay (5-11); % 66.3’s1
(n=61) erkek cinsiyetken; kontrol grubu (n=84) ortanca yasi 8 ay (6-13); % 52,4’u
(n=44) erkek cinsiyetti. Hasta ve kontrol grup arasinda yas ve cinsiyet acisindan

anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Atopik dermatit tanili hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet dagilimi

Atopik dermatit Kontrol grubu p

(n=92) (n=84)
Yas (ay)** 7 (5-11) 8 (6-13) 0.081
Cinsiyet* 0.060
Erkek 61 (66,3) 44 (52.4)
Kiz 31 (33,7) 40 (47.6)
Anne egitim diizeyi * 0.001
Ilkokul 3(3,3) 0 (0)
Ortaokul/Lise 28 (30.8) 14 (16.7)
Universite/Y tiksekokul 52 (57.1) 52 (61.9)
Lisansustu (Yuksek lisans, 8 (8.8) 18 (21.4)
Doktora)
Bilinmeyen il
*:n (%)

**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

4.1. Atopik Dermatit Tamili Hastalarmn Ozellikleri

Atopik dermatit tanili hastalarin (n=92) % 79.3’ii (n=73); erkek hastalarin
(n=61) % 80.3 ’ii (n=49); kiz hastalarin (n=31) % 77.4’i (n=24) 0-1 yas arasindaydi:.
Bu verilere gore AD 0-1 yas araliginda daha sik goriillmektedir (Sekil 4.1.).
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Cinsiyet
W Erkek
W Kz

30

20

Hasta sayisi

10

0-6 ay 6-12 ay 12-24 ay 24-36 ay

Yas gruplan

Sekil 4.1. Atopik dermatit tanil1 hastalarin cinsiyet ve yas gruplarma gore dagilimi

Atopik dermatit tanili hastalarin 61’1 (% 66.3) erkek; 31°si (% 33.7) kizd.
Hastalarin yas ortanca degeri (¢eyreklerarasi aralik) 7 aydi (5-11). Hastalarin
annelerinin egitim diizeyi 3’1 (% 3.3) ilkokul; 28’1 (% 30.4) ortaokul/lise; 53’1 (%
57.6) iiniversitesi/yliksekokul; 8’1 (% 8.7) lisansiistiiydii. Hastalarin dogumda anne
yas1 ortanca degeri 29 yil (26-38); dogum haftas1 ortanca 39 hafta (38-39.71); dogum
agirligr ortalama degeri 3211.08 gramdi (+446.23). Hastalarin 8’inde (% 8.7)
prematiire dogum; 4’iinde (% 4.3) SGA, 84’linde (% 91.3) AGA, 4‘iinde LGA;
66’sinda (% 28.3) C/S ile, 26’sinda (% 71.7) NSVY ile dogum &ykiisii vardr (Tablo
4.2)).

Tablo 4.2. Atopik dermatit tanili hastalarin karakteristik 6zellikleri

Atopik dermatit

(n=92)
Yas (ay)** 7 (5-11)
Cinsiyet*
Erkek 61 (66.3)

Kiz 31(33.7)
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Tablo 4.2. Devami

Atopik dermatit

(n=92)
Anne egitim diizeyi*
Tlkokul 3(3.3)
Ortaokul/Lise 28 (30.8)
Universite/Y tiksekokul 52 (57.1)
Lisansustu (Yuksek lisans, Doktora) 8 (8.8)
Bilinmeyen 1
Dogumda anne yasi (yil)** 29 (26-33)
Dogum haftas: (hafta)** 39 (38-39.71)
Prematurite (<37 hafta)* 8 (8.7)
Dogum agirhg (gram)*** 3211.08 (+446.23)
Gebelik yasima gore dogum agirhgr*
SGA 4 (4.3)
AGA 84 (91.3)
LGA 4 (4.3)
Dogum sekli*
CIS 66 (28.3)
NSVY 26 (71.7)

*n (%)

**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)
***: Ortalama (xStandart sapma)

Atopik dermatit tanili hastalarin klinik 6zellikleri degerlendirildiginde ilk
semptom yasi ortanca 2 aydi (1-4). Semptomlarin en sik baslangi¢ bolgesi 68 (% 73.9)
hastada goriilen bas idi. Diger tutulan baslangi¢ bolgeleri siklik sirasina gore 17 (%
18.5) hastada ekstremite, 5 (% 5.4) hastada govde, 2 (% 2.2) hastada boyun idi.
Hastalarin yapilan fizik muayene sirasinda en sik tutulan bolge 74 (% 80.4) hastada
goriilen bas idi. Diger tutulan bolgeler siklik sirasina gore 61 (% 66.3) hastada
ekstremite, 48 (% 52.2) hastada govde, 23 (% 25) hastada boyun, 15 hastada (% 16.3)
el-ayak, 3 (% 3.3) hastada meme bas1 idi. Hastalarin birinci derece akrabalarinda
alerjik hastalik Oykiisii % 41.3‘linde; annelerin % 25’inde, babalarin % 19.6’sinda,
kardeslerin % 41.3’linde vardi. Birinci derece akrabalarda goriilen en sik alerjik

hastalik oykiisii 18 (% 19.6) hasta yakininda goriilen alerjik rinitti. Diger birinci derce
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akrabalarda goriilen alerjik hastaliklar siklik sirasina gore 9 (% 9.8) hasta yakininda
goriilen astim, 7 (% 7.6) hasta yakinda goriilen besin alerjisi, 6 (% 6.5) hasta yakininda
goriilen atopik dermatit, 5 (% 5.4) hasta yakininda goriilen ev tozu alerjisi idi. Eslik
eden nonlgE aracili besin alerjileri degerlendirildiginde hastalarin 5’i (% 5.4) besin
proteini iligkili alerjik proktokolit (BPIAP), 1’1 (% 1) besin proteini iliskili enterokolit
sendrom (BPIES) tanisi1 ile izlenmekte idi. Daha 6nce sikayetlerin artmasina neden
oldugu gosterilmis olan yiin temast % 31; hayvan temas1 % 6.5; sigara maruziyeti %
45.7 idi. Hastalarin % 19.6’s1 hergiin, % 63.1 haftada 3 ve daha fazla siklikta banyo
yapiyor; % 76’s1 hergiin, % 88’1 haftada 3 ve daha fazla siklikta AD’ye uygun

nemlendiricilerle nemlendirme yapiyordu (Tablo 4.3.).

Tablo 4.3. Atopik dermatit tanili hastalarm klinik 6zellikleri

Atopik dermatit

(n=92)
Ilk semptom yas1 (ay)** 2 (1-4)
Ik semptom bélgesi*
Basg 68 (73.9)
Ekstremite 17 (18.5)
Govde 5(5.4)
Boyun 2 (2.2)
Tutulan boélge*
Bas 74 (80.4)
Ekstremite 61 (66.3)
Govde 48 (52.2)
Boyun 23 (25)
El-ayak 15 (16.3)
Meme bast 3(3.3)
El-ayak bilegi 2(2.2)
Diz ici 0 (0)

Dirsek igci 0 (0)




Tablo 4.3. Devami

57

Atopik dermatit

(n=92)
Birinci derece akraba alerjik hastalik oykiisii* 38 (41,3)
ikinci derece akraba alerjik hastahk oykiisii* 19 (20.7)
Birinci derece akraba alerjik hastahk oykiisii*
Anne 23 (25)
Baba 18 (19.6)
Kardes (n=38) 8 (41.3)
Birinci derece akraba alerjik hastalhk oykiisii*
Alerjik rinit 18 (19.6)
Astim 9(9.8)
Besin alerjisi 7 (7.6)
Atopik dermatit 6 (6.5)
Ev tozu alerjisi 5(5.4)
Urtiker-anjioddem 1(1.1)
Venom alerjisi 1(1.1)
Ilag alerjisi 1(1.1)
Anaflaksi 0 (0)
Birinci derece akraba Atopik dermatit dykusiu* 6 (6.5)
Anne 1(1.1)
Baba 1(1.1)
Kardes 5(13.2)
Eslik eden non-IgE besin alerjisi*
BPIAP 6ykdst 5(5.4)
FPIES &ykiisii 1(1)
Evde yiin kullanimr* 31 (33.7)
Evde hayvan temasi* 6 (6.5)
Sigara maruziyeti* 42 (45.7)

*n (%)
**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)
***: Ortalama (xStandart sapma)

Atopik dermatit tanili hastalarin laboratuvar ozelliklerini degerlendirdiginde

besin alerjenleri ile yapilmis deri prick testi 35 (% 38) hastada pozitif idi. Hastalarin
18’inde (% 19.6) ¢oklu besin alerjen duyarliligi, 17’sinde (% 18.5) ise tekli besin

alerjen duyarliligi mevcut idi. En sik besin alerjen duyarliligi hastalarin 32’sinde (%
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34.8) goriilen yumurta aki idi. Diger besin alerjen duyarlilig1 siklik siralarina gore 26
(% 28.3) hastada yumurta sarisi, 15 (% 16.3) hastada sit, 10 (% 10.9) hastada susam,
5 (% 5,4) hastada bugday, 3 (% 3,3) hastada ceviz, 3 (% 3,3) hastada findik, 2 (% 2,2)
hastada mercimek idi.(Sekil 4.2.). Hastalarin fizik muayene sirasinda degerlendirilen
Objektif SCORAD skoru ortanca degeri (geyreklerarasi aralik) 21,6 (13,45-30.9) idi.
Hastalarin Objektif SCORAD skoruna gore 27’°si (% 29,3) hafif siddetli, 52’si (%
56,5) orta siddetli, 13’1 (% 14,1) agir siddetli idi. Hastalik siddetine gore eslik eden
besin alerjen duyarliligi siklig1 hafif-orta-agir hastalikta sirasiyla % 29-% 32-% 76
bulunmustur. Fizik muayene ile es zamanli 80 hasta tetkik edildi. Hastalarin 3’iinde
(% 3,8) agir notropeni (<500/mm3) mevcut idi. Hastalarin mutlak eozinofil sayisi
ortanca degeri (¢eyreklerarasi aralik) 450/mm3 (265-800), eozinofil yilizdesi ortanca
degeri (¢eyreklerarasi aralik) % 4,96 (2,9-7,12) idi. Y etmis hastada bakilan total serum
IgE ortanca degeri (¢eyreklerarasi aralik) 30.45 IU/L (10.22-107,75) idi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.4. Atopik dermatit tanili hastalarin laboratuvar 6zellikleri

Atopik dermatit

(n=92)
Deri prick testi pozitifligi* 35 (38)
DPT, besin alerjen duyarhhgr*
Yumurta aki 32 (34.8)
Yumurta sarisi 26 (28.3)
Sut 15 (16.3)
Susam 10 (10.9)
Bugday 5(5.4)
Ceviz 3(3.3)
Findik 3(3.3)
Mercimek 2(2.2)
Yer Fistig1 0 (0)
Soya 0 (0)
Besin alerjen duyarhhgi durumu®
Coklu 18 (19.6)
Tekli 17 (18.5)
Negatif 57 (62)
Agir notropeni (<500/mm3)* n=80

3 (3.75)
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Atopik dermatit

(n=92)
Mutlak eozinofil sayis1 (/mm3)** n=80

450 (265-800)
Eozinofil yiizde degeri (%)** n=80

4.96 (2.9-7.12)
Total serum IgE (1U/L)** n=70

Objektif SCORAD skoru (Hastalik siddeti)**
Objektif SCORAD indeksi (Hastahk siddeti)*

30.45 (10.22-107.75)
21.6 (13.45-30.9)

Hafif 27 (29.3)
Orta 52 (56.5)
*n (%)
**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)
***: Ortalama (xStandart sapma)
100
% *Hasta say1si (n)
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Sekil 4.2. Atopik dermatit tanili hastalarda eslik eden besin alerjen duyarliliginin

sikliklarina gore dagilimi
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4.2. Atopik Dermatit Tanih Hastalarin ve Ebeveynlerinin Uyku

Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Atopik dermatit tanili hastalarin BISQ-R skorlari degerlendirildiginde Bebek
uyku skoru (p<0.001), Ebeveyn algi skoru (p=0.001), Total skor (p<0.001) kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii (Tablo 4.5.). (Kisa bebek uyku anketi-
revize edilmis i¢in puan ne kadar diisiikse uyku kalitesi o kadar diisiik olarak

degerlendirilmektedir.)

Tablo 4.5. Atopik dermatit tanili hastalar ve saglikli kontroller aras1 uyku kalitesinin
BISQ-R ile degerlendirilmesi

BISQ-R Atopik dermatit Kontrol grubu e
n=92 n=84
Bebek uykusu*** 43.41 (£17.9) 55.12 (+16.62) <0.001
Ebeveyn algisi** 55 (37.5-75) 72.50 (50-82.5) 0.001
Ebeveyn davranigi** 66.49 (52.86-78.94) 64.37 (55.46-76.48) 0.781
Total skor*** 54.97 (£14.33) 62.34 (+11.76) <0.001
*:n (%)

**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)
***: Ortalama (+Standart sapma)
**%%: Ttalik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidir.

Atopik dermatit tanili hastalar ve kontrol grubunun uyku kalitesi BISQ-R ile
degerlendirildi. Bebek uykusunun degerlendirildigi uykuya dalma siiresi hastalarda
kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha uzun (p=0.003); gece boyunca toplam
uyanik kaldigi silire hastalarda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha uzun
(p<0.001); gece boyunca uyanmadan uykuda ge¢irdigi en uzun siire hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha kisa (p=0.002); gece boyunca uyuyarak gecirdigi
toplam sire hastalarda kontrol grubuna goére daha kisa (p<0.001) idi. Gece boyunca
ka¢ kere uyandigi hastalarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksekti (p=0.057).
Ebeveyn tarafindan degerlendirildiginde yatma vaktinin zorlugu (p=0.003), cocugun
uykusunun sorun olarak degerlendirme diizeyi (p=0.010) hasta ebeveynlerinde,
kontrol grubu ebeveynlerine gore anlamli olarak yiiksekti. Hasta bireylerinin
ebeveynleri kontrol grubu ebeveynlerine kiyasla anlamli olarak ¢ocuklarinin geceleri

daha kotli uyudugunu diisiiniiyordu (p=0.003). Ebeveyn davranis1 degerlendirildiginde
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¢ocugun yatma vakti hazirligi baslangi¢ saatinde (p=0.113), haftada kag defa benzer
uyku vakti rutinine sahip oldugunda (p=0.236), uykuya daldig1 yerde (yatak)
(p=0.186), nasil uykuya daldiginda (p=0.386), yatma vakti saatinde (1siklarin sondiigii
vakit) (p=0.103), gece uykusunun ¢ogunlugunu ge¢irdigi oda (p=0.818) ve yerde
(yatak) (p=0.090) hastalar ve kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli fark yoktu. Hasta
ve saglikli cocuklar en sik ebeveyn kucaginda; kucakta tutulurken ya da sallanirken;
emzirirken, biberonla beslerken ya da kuptan siit igerken uykuya daliyorlardi. Ayni
zamanda uykunun g¢ogunlugunu ebeveyn odasinda ve besiklerinde geciriyorlardi.
Giindiiz uyku diizeni degerlendirildiginde giindiiz uyku sayis1 (p=0.215) ve toplam
suresinde (p=0.644) hastalar ve kontrol grubu kiyaslandiginda anlamli fark yoktu
(Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Atopik dermatit tanili hastalar ve kontrol grubunun BISQ-R sorularinin

degerlendirilmesi

BISQ-R Atopik dermatit Kontrol grubu  px***
n=92 n=84

Bebek uykusu

Genellikle cocugunuzun uykuya dalmasi ne kadar stirer? (dakika)**
37.5 (30-60) 30 (20-60) 0.003

Cocugunuz gece boyunca genellikle kag kere uyanir?**
3(2-4) 2.5 (2-4) 0.054

Cocugunuz GECE boyunca toplam ne kadar siire uyanik kalir (¢cocugunuz yataga
yatmasi ile sabah uyanmasi arasinda)? (dakika)**

30 (30-60) 20 (10-40) <0.001

Cocugunuzun gece boyunca uyanmadan uykuda gecirdigi en uzun siire ne
kadardir? (dakika)**

240 (150-300) 292.5 (180-412) 0.002

Cocugunuz GECE boyunca toplam ne kadar sureyi uyuyarak geciriyor?
(¢ocugunuz yataga yatmasi ile sabah uyanmasi arasinda) (dakika)**

480 (420-562) 540 (480-600)  <0.001
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Tablo 4.6. Devami

BISQ-R Atopik dermatit Kontrol grubu  p****
Ebeveyn algisi

Genellikle cocugunuzu yatirmaniz (yatma vakti) ne kadar zordur?*

Cok kolay 6 (6.5) 4 (4.8) 0.003
Biraz kolay 10 (10.9) 14 (16.7)

Ne kolay ne zor 34 (37) 47 (56)

Biraz zor 29 (31.5) 18 (21.4)

Cok zor 13 (14.1) 1(1.2)

Cocugunuz genellikle geceleri ne kadar iyi uyuyor?*

Cok iyi 4 (4.3) 12 (14.3) 0.031
Iyi 43 (46.7) 39 (46.4)

Oldukga iyi 24 (26.1) 22 (26.2)

Koti 15 (16.3) 11 (13.1)

Cok kot 6 (6,5) 0 (0)

Cocugunuzun uykusunu bir sorun olarak degerlendiriyor musunuz?*

Hig sorun degil 24 (26.1) 32 (38.1) 0.010
CGok kiguk bir sorun 12 (13) 21 (25)

Kuctk bir sorun 24 (26.1) 12 (14.3)

Orta diizeyde bir sorun 22 (23.9) 17 (20.2)

Ciddi bir sorun 10 (10.9) 2(2.4)

Ebeveyn davranisi

Cocugunuzun yatma vakti rutinine genellikle saat kagta baslarsiniz (¢ocugunuzu
yatirmak i¢in hazirlamaya baslamak)?**

21:00 21:00 0.113
(20:00-22:00) (20:07-21:30)

Olagan bir haftada, cocugunuz ne siklikla gece ayn1 yatma aligkanliklarina sahip
olur?**

5(3-7) 5 (4-7) 0.236
Cocugunuz yatma zamaninda genellikle nerede uykuya dalar?*
Ebeveyn/Yetiskin 31 (33.7) 32 (38.1) 0.186
kucaginda 22 (23.9) 13 (15.5)
Besik 12 (13) 15 (17.9)
Kendi yatag 11 (12) 4 (4,8)
Anne yani yatagi 8 (8.7) 14 (16.7)
Ebeveyn yatag 8 (8.7) 6 (7.2)

Kkhkhkk

Diger




Tablo 4.6. Devami

63

BISQ-R Atopik dermatit  Kontrol grubu  p****
Cocugunuz genellikle yatma zamani nasil uykuya dalar?*
Kucakta tutulurken veya 76 (82.6) 65 (77.4) 0.385
sallanirken
Kendi basina

e (dada bir yetiskin 15 (16.3) 16 (19)

varken (sallanmadan,
tutulmadan), kendi
basina

e (Odada bir yetiskin
olmadan, kendi basina

3(3.6) 3(3.6)

Cocugunuz yatma zamani genellikle emzirirken, biberonla beslerken ya da
kuptan siit icerken uykuya daliyor mu?*

Evet 74 (80.4) 64 (76.2) 0.494

Hay1r 18 (19.6) 20 (23.8)

Cocugunuzu gece genellikle saat kagta yatirirsiniz (1siklarin sondiigii vakit)?**
21:30 21:00 0.103

(20:30-22:30) (20:30-21:45)

Cocugunuz gecenin ¢ogunu hangi odada gegiriyor?*

Ebeveyn odasinda 61 (66.3) 52 (61.9) 0.818
Kendi odasinda 21 (22.8) 21 (25)
Diger
e Evin bagka bir odasinda 9 (9.8) 10 (11.9)
e Kardesin yatak 1(1.1) 1(1.2)
odasinda

(Cocugunuz gecenin ¢gogunda nerede uyuyor?*

Besik 42 (45.7) 28 (33.3) 0.090
Kendi yatagi 21 (22.8) 25 (29.8)

Anne yani yatagi 16 (17.4) 11 (13.1)

Ebeveyn yatagi 13 (14.1) 16 (19)

Digertsss* 0 (0) 4 (4.8)
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Tablo 4.6. Devami

BISQ-R Atopik dermatit  Kontrol grubu  p****
Gunduz Uykusu

Tipik bir giinde, cocugunuz ne kadar giindiiz uykusu uyur? (sabah uyanmasiyla
gece yatmasi arasinda)**

3 (1.25-3) 2 (2-3) 0.215

Cocugunuz GUNDUZ boyunca toplam ne kadar zamanini uyuyarak gegiriyor?
(sabah uyanmasiyla gece yatmasi arasinda)**

170 (120-232.5) 180 (120-240)  0.644

*n (%)

**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

***: Ortalama (xStandart sapma)

##:x%: [talik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidir.
**xxxx: Bebek koltugu,Ana kucagi,Salincak,Puset,Bebek arabasi

Atopik dermatit tanili hastalarm ebeveynlerinin uyku kalitesi PUKI ile
degerlendirildi. Total PUKI skoru ortanca (¢eyreklerarasi aralik) 7,75 (5-11) idi (Tablo
4.7.). Hastalarin ebeveynlerinin 66°s1 (% 71.7) kotii uyku kalitesine sahipti (Sekil 4.3.).
(Pittsburg uyku kalite indeksi i¢in puan ne kadar yiiksekse uyku kalitesi o kadar diisiik

olarak degerlendirilmektedir.)

Tablo 4.7. Atopik Dermatit tanili hastalar ve saglikli kontrol ebeveynleri arasinda
uyku kalitesinin PUKI ile degerlendirilmesi

PUKI Atopik dermatit
n=92
Iyi (0-5 puan)* 26 (28.3)
Kotl (5 Uzeri-21 puan)* 66 (71.7)
Oznel uyku kalitesi** 2 (1-2)
Uyku gecikmesi (latansi)** 1(0-2)
Uyku stiresi** 2 (0-2)
Alisilmis uyku etkinligi** 1(0-3)
Uyku bozuklugu** 1(1-2)
Uyku ilaci kullanma** 1(1-2)
Giindiiz islev bozuklugu** 0 (0)
Total skor** 7.75 (5-11)
*n (%)

** Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)



65

20,00

© Hafif
@ Orta
. @ Agir
. ® .
15,00 - TS
.0 e ®
g
] oo ' X
= L e » L] L]
2 1000 —e P .
,E' s oo L]
sse o |®@
E ® e o see ®
e e oo oo .
5,00 ———o—= -
[ o e 0 s .
]
e .

00 &

00 20,00 40,00 60,00

Objektif SCORAD skoru
Sekil 4.3. Atopik dermatit tanili hastalarin ebeveynlerinin PUKI skoru dagilimi

4.3. Atopik Dermatit Tanih Hastalarin Atopi Durumlarma gore Uyku

kalitelerinin Degerlendirilmesi

Atopik dermatit tanili hastalar atopi durumuna gore degerlendirildiginde
atopisi olan ve olmayan gruplarin Objektif SCORAD skorlar1 arasinda anlamli fark
yoktu (p=0.109). Objektif SCORAD indekslerine bakildiginda hafif, orta ve agir
gruplar acisindan atopisi olan ve atopisi olmayan gruplar agisindan anlamli fark
saptand1 (p=0.015). Bu anlaml fark daha ¢ok agir Objektif SCORAD indeksi olan
gruptan kaynaklaniyordu (p=0.004). Kisa bebek uyku anketi-revize edilmis skorlar
kiyaslandigina Bebek uykusu (p=0.008) ve Total skor (p=0.004) atopisi olan
hastalarda olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu. Ebeveyn algisi
(p=0.113) ve Ebeveyn davramisinda (p=0.099) atopisi olan ve olmayan hastalar
arasinda anlamli fark yoktu. Pittsburg uyku kalite indeksi degerlendirildiginde Oznel
uyku kalitesi (p=0.216), Uyku gecikmesi (p=0.763), Uyku suresi (p=0.097), Uyku
bozuklugu (p=0.883), Giindiiz islev bozuklugunda (p=0.406) atopisi olan ve olmayan
hastalar kiyaslandiginda anlamli fark yoktu. Alisilmis uyku etkinligi (p=0.038) atopisi
olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksek; aynm1 zamanda PUKI Total skor da
(p=0.054) atopisi olan hastalarda daha yiiksekti. Uyku bozuklugunun siddetinin
ebeveynler tarafindan degerlendirildigi VAS skorunda (p=0.105) atopisi olan ve
olmayan hastalar kiyaslandiginda anlaml fark yoktu (Tablo 4.8.).



Tablo 4.8. Atopik Dermatit tanili atopisi olan ve olmayan hastalarin

degerlendirilmesi

66

Atopisi olan hasta  Atopisi olmayan p ****
n=35 hasta
n=57
Objektif SCORAD (Hastalik siddeti)
Objektif SCORAD skoru**  23.4 (15.2-43.8)  20.3(11.7-26.9)  0.109
Objektif SCORAD indeksi* 0.008
Hafif 8 (22.9) 19 (33.3)
Orta 17 (48.6) 35 (61.4)
Agir 10 (28.6) 3 (3.5)
Objektif SCORAD indeksi* 0.004
Hafif-orta 25 (71.4) 54 (94.7)
Agir 10 (28.6) 3(5.3)
Objektif SCORAD indeksi* 0.549
Hafif 9 (25.7) 18 (31.6)
Orta-agir 26 (74.3) 39 (68.4)
BISQ-R skoru
Bebek uykusu*** 37.17 (+17.94) 47.25 (+16.91) 0.008
Ebeveyn algisi** 52.5 (35-65) 57.50 (42.5-75) 0.113
Ebeveyn davranigi** 60.39 (49.74-75.39) 69.25 (56.02-80.8) 0.099
Total skor*** 50.36 (+13.81) 57.81 (+14.02) 0.015
PUKI skoru-ebeveyn
Oznel uyku kalitesi** 2 (1-2) 1.5(1-2) 0.261
Uyku gecikmesi (latansi)** 1 (0-2) 1(0-2) 0.763
Uyku stresi** 2 (1-3) 1(0-2) 0.097
Alistlmis uyku etkinligi** 2(0-3) 1(0-2) 0.038
Uyku bozuklugu** 1(1-2) 1(1-2) 0.833
Uyku ilaci kullanma** 0 (0) 0 (0) 1
Giindiiz islev bozuklugu** 1 (1-2) 1(0-2) 0.406
Total skor** 9 (6-12) 7 (5-10) 0.054
VAS skoru** 50 (40-80) 40 (20-62.5) 0.105
*n (%)

**: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik)

***: Ortalama (xStandart sapma)

##%%: Italik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidur.
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4.4. Atopik Dermatit Tanih Hastalarin Hastalik Siddet Gruplarina gore

Uyku Kalitelerinin Degerlendirilmesi

Atopik dermatit tanili hastalarin hastalik siddet gruplarinin (Objektif
SCORAD’da gore hafif-orta-agir) uyku kaliteleri degerlendirildiginde, gruplar
arasinda BISQ-R Ebeveyn algis1, Ebeveyn davranisi, Total skor ve PUKI skorlarinda
(Oznel uyku kalitesi, Uyku gecikmesi, Uyku siiresi, Alisilmis uyku etkinligi, Uyku
bozuklugu, Giindiiz islev bozuklugu, Total skor) anlamli fark yoktu (p>0.05).
Ebeveynleri uyku bozuklugunun siddetini degerlendirdigi VAS skorunda (p<0.001)
ve BISQ-R Bebek uykusunda (Varyanslarin homojenligi testi p=0.041; Welch testi ile
p<0.018; Brown Forsythe testi ile p<0.032) hastalik siddet gruplar1 (hafif-orta-agir)
arasinda anlaml fark saptandi. Hastalik siddeti gruplar1 hafif ile orta-agir olarak iki
grupta degerlendirildiginde gruplar arasinda BISQ-R Ebeveyn algisi, Ebeveyn
davranisi, Total skor ve PUKI skorlarinda (Oznel uyku kalitesi, Uyku gecikmesi, Uyku
stiresi, Alisilmis uyku etkinligi, Uyku bozuklugu, Giindiiz islev bozuklugu, Total skor)
anlamli fark yoktu (p>0.05). Ebeveynleri uyku bozuklugunun siddetini degerlendirdigi
VAS skorunda (p<0.001) ve BISQ-R Bebek uykusunda (p=0.017) hastalik siddet
gruplari (hafif ile orta-agir) arasinda anlaml fark saptandi (Tablo 4.9)



Tablo 4.9. Atopik Dermatit tanili hastalarin hastalik siddet gruplarina gore uyku kalitelerinin degerlendirilmesi

Hafif (n=27) Orta (n=52) Agir (n=13) pt p?
BIsQRsoru
Bebek uykusu*** 50.27 (+12.66) 41.57 (£19.34) 36.51 (+17.87) Fkokk 0,017
0.018%
0,032%
Ebeveyn algisi** 57.5 (45-75) 55 (35.6-75) 42.5 (27.5-65) 0.114 0.114
Ebeveyn davranigi** 57.6 (52.4-80.4) 69.1 (58.1-78.9) 61.9 (51.8-80.5) 0.764 0.534
Total skor*** 58.94 (+12.39) 54.37 (£14.99) 49.13 (x14) Fkkokk 0.087
0.115
PUKiskoruebeveyn
Oznel uyku kalitesi** 15(1-2) 2(1-2) 2(1-2) 0.176 0.083
Uyku gecikmesi (latans1)** 1(1-2) 1(0-2) 1(1-1.5) 0.982 0.890
Uyku siresi** 1(0-2) 2(1-2) 1.5 (0.5-2.5) 0.524 0.260
Aligilmis uyku etkinligi** 1(0-2) 1(0-3) 2 (0-3) 0.695 0.417
Uyku bozuklugu** 1(1-2) 1(1-2) 1(1-1.5) 0.333 0.360
Uyku ilac1 kullanma** 0 (0) 0 (0) 0(0) 1 1
Giindiiz islev bozuklugu** 1(0-2) 1(0.25-2) 1(0.5-1.5) 0.740 0.681
Total skor** 7 (4-11) 8 (6-11) 7.5 (4-12) 0.357 0.197

*:n (%) ; **: Ortanca (Ceyreklerarasi aralik) ; ***: Ortalama (£Standart sapma) ; ****: BISQ-R Bebek uykusu varyanslarin homojenligi testi p=0.041
;¥**%*: BISQ-R Total skor varyanslarin homojenligi testi p=0.524 , +: Welch testi , I: Brown Forsythe testi

p': Hafif, orta, agir siddetli hastalar arasinda karsilastirma; p?: Hafif ile orta-agir siddetli hastalar arasinda karsilagtirma

Italik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidir.
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4.5. Atopik Dermatit Tanih Hastalarin Objektif SCORAD Skoru ile

Uyku Kalite Skorlar1 Arasindaki Korelasyonun Degerlendirilmesi

Atopik dermatit tanil1 hastalarin Objektif SCORAD skoru ile hasta ve ebeveyn
uyku kalite skorlar1 arasindaki korelasyon degerlendirildiginde Objektif SCORAD
skoru ve Bebek uykusu arasinda negatif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon (r=-
0.205; p=0.004); yine Objektif SCORAD skoru ile VAS arasinda pozitif yonde orta
diizeyde anlamli korelasyon (r=0.514; p=0.004) izlenmistir. Diger hasta ve ebeveyn
uyku skorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir. (Sekil 4.4.) Laboratuvar
parametreleri ile Objektif SCORAD skoru arasindaki korelasyon degerlendirildiginde
Mutlak eozinofil sayisi, eozinofil yiizde degeri ile Objektif SCORAD skoru arasinda
pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon izlenirken; Total serum IgE diizeyi ile
Objektif SCORAD skoru arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir (Sekil 4.5.)
(Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Atopik dermatit tanili hastalarin Objektif SCORAD skoru ile Uyku
kalite skorlar1 arasindaki korelasyonu (Spearman sira farklari

korelasyon testi ile)

r p*

Mutlak eozinofil sayis1 (/mm3) 0.317 0.004
Eozinofil yiizde degeri (%) 0.345 0.002
Total serum IgE (1U/L) 0.126 0.299
BISQ-R skoru

Bebek uykusu -0.205 0.050
Ebeveyn algis1 -0.171 0.104
Ebeveyn davranisi 0.108 0.304
Total skor -0.132 0.208
PUKI total skor-ebeveyn

Oznel uyku kalitesi 0.096 0.363
Uyku gecikmesi (latansi) -0.077 0.467
Uyku siresi 0.072 0.496

Alisilmis uyku etkinligi 0.079 0.456
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Tablo 4.10. Devami

Uyku bozuklugu 0.063 0.551
Uyku ilac1 kullanma - -

Glindiiz islev bozuklugu 0.074 0.485
Total skor 0.067 0.525

*: Ttalik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidir.
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Sekil 4.4. Atopik dermatit tanili hastalarinin Objektif SCORAD skorunun hsta ve
ebeveynlerinin uyku kalite skorlariin korelasyonun degerlendirilmesi
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Sekil 4.5. Atopik dermatit tanili hastalarinin Objektif SCORAD skorunun
laboratuvar parametreleri ile korelasyonun degerlendirilmesi

4.6. Atopik Dermatit Tanih Hasta ve Ebevynlerinin Uyku Kalite

Skorlarinin Korelasyonunun Degerlendirilmesi

Atopik dermatit tanilt hastalarin uyku kalitesi ve ebeveynlerinin uyku kalitesi
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde Bebek uykusu ile PUKI skoru arasinda
negatif yonde orta diizeyde anlamli (r=-0.426; p=0.000); Ebeveyn algis1 ile PUKI
skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli (r=0.352; p=0.001); Total skor ile
PUKI skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamhi (r=0.388; p=0.000)
korelasyon gdsterilmistir. Ayrica Ebeveyn davranisi ve PUKI Skoru arasinda anlamli

korelasyon saptanmamustir (Sekil 4.6.) (Tablo 4.11.).

Tablo 4.11. Atopik dermatit tan1l1 hasta BISQ-R skoru ile Ebeveynlerin PUKI skoru
aras1 korelasyonun degerlendirilmesi (Spearman sira farklari korelasyon

testi ile)
r p*
BISQ-R skoru-PUKI skoru
Bebek uykusu -0.426 <0.001
Ebeveyn algisi -0.352 0.001
Ebeveyn davranisi 0.115 0.276

Total skor -0.388 <0.001
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*: Ttalik p degerleri (p<0.05) istatistiksel olarak anlamlidir.

Sekil 4.6. Atopik dermatit tanil1 hasta BISQ-R skoru ile Ebeveynlerin PUKI skoru
aras1 korelasyonun degerlendirilmesi
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5. TARTISMA

Atopik dermatit, hastalarin ve yakimnlarinin yasam ve uyku kalitesindeki
olumsuz etkisi bir¢gok caligmada kanitlanmis hastaliklardan biridir (2-4). Atopik
dermatit hastada fiziksel, psikolojik, psikososyal olumsuz sonuglar dogurmakta; bu
durum ayn1 zamanda hem aile hem de toplum i¢in biiyiik bir mali yiik olusturmaktadir
(17-19). Hastalik genellikle erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikar, vakalarin
yaklasik % 85'inde hastalik yasamin ilk 5 yilinda baslangi¢ gosterir (5). Tipik olarak
akut donemde, hayatin ilk 2-3 ayinda kuru deri ve yogun kasint1 ile baslayan sikayetler;
stit cocuklugu doneminde viicutta yaygin egzematoid dokiintiiler ile devam ederken,
3-5 yaslarinda iyilesmeye baslar, 5 yasta tamamen hafifler (16, 272). Hastaligin
cocukluk donemini 6zellikle ilk 3 yas1 etkilemesi; uykunun en ¢ok bu dénemde
gelisimi ve konsolidasyonunun diizenlenerek; bebegin fiziksel biiylime-gelisme;
beynin norokognitif, psikomotor, dil gelisimi i¢in vazgegilmez bir faktér olmasi bu
doneme iliskin uyku kalitesi c¢aligmalarinin  yapilmasimi  gerekliligini  akla
getirmektedir. Ozellikle bu yas grubunun temel bakim yiikiimliiliigiinin yiksek
oranda anne ve babalarda olmasi, ebeveynlerin yasam kalitesi ve 0zellikle uyku
kalitesi mevcut hastaliktan en az ¢cocuklar1 kadar etkilenecegini akla getirirken yapilan
calismalarda bu degerlendirmeye de yer verilmesi gerekmektedir. Literatiirde AD’nin
en sik goriildiigii 0-3 yas grubunda hastalarin uyku kalitesini degerlendiren bir
calismaya rastlanmamistir. Calismamizla bu yonden literatiire katki sunmayi; biiyiime,
gelisme, kognitif fonksiyonlar gibi birgok yonde etkisi oldugunu diisiindiigiimiiz
bebeklik donemi uykusunun 6nemini vurgulmay1 amagladik.

Atopik dermatit tanil1 0-3 yas aras1 hastalarin ve bakim veren birincil kisi olan
annelerinin uyku kalitesinin degerlendirildigi ¢alismamizda AD’nin hastanin ve
annenin uyku kalitesi tizerine olumsuz etkiledigi, hastalik siddeti ile hasta uyku
kalitesinin; anne uyku kalitesi ile bebek uyku kalitesinin korelasyon gosterdigi
gosterilmistir. Bu sonug literatiirde yapilmis olan diger ¢alismalarla uyumludur. Bu
caligmalarin ¢ogu eriskin ve addlesan donemi kapsamakta (273-276), ayrica hatiri
sayilir sayida gocuk yas grubunu da igermektedir (277-280).

Hastalarin uyku kalitesini degerlendirdigimiz BISQ-R 6lcegi bebek uykusu,

ebeveyn algist ve ebeveyn davranisi olarak, uyku Kalitesini {¢ yodnden



74

degerlendirmekte olup bu ii¢ parametrenin ortalama degeri ile total skor olarak
degerlendirilmektedir. Bu yapilan diger calismalarda kullanilan degerlendirme
oOlgeklerine gore bu 6lgegin avantajidir (21). Calismamizda hasta ve saglikli kontroller
arasinda Infant uykusu, Ebeveyn Algis1 ve Total skor anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Olgek dahilinde ebeveynlerin cevaplar1 degerlendirildiginde ilk baslik
Infant uykusunda hastalarin kontrol grubuna gére geceleri daha zor uykuya daldig,
daha uzun siire uyanik kaldigi, daha az deliksiz ve toplamda daha az siire uyudugu
gosterilmistir. Istatistiksel anlamli farka yakin olarak hastalar geceleri daha sik
uyanmaktadir. Fishbein ve ark.’nin 2017 yilinda yaptig1 ¢aligmada 6-17 yas aras1 AD
tanil1 19 hastanin uyku kalitesi, ebeveynleri tarafindan yanitlanan Pediatrik Uyku
Anketi (Pediatric Sleep Questionnaire, PSQ) (281) ve noninvaziv kaba motor aktivite
izlenerek ile insan dinlenme / aktivite dongiileri ile uyku ve uyaniklik saatleri tespit
edildigi aktigrafi yontemi ile degerlendirilmistir. AD'li hastalar aktigrafi ile
degerlendirilerek saglikli kontrolerle karsilastirildiginda anlamli olarak uyku
baslangicindan sonra uyanma siireleri olduk¢a uzun, disiik uyku etkinligi gosterilmis;
ancak benzer yatma zamani, uyanma zamani, uymaya baglama zamani, yatakta
gegirilen siire, uyku siiresi ve uykuya baslama gecikmesine sahip oldugu bildirilmistir.
Hastalar PSQ ile degerlendirildiginde anlamli olarak huzursuz uyku, zor uykuya dalma
ve giindiiz uykusuzlugu gosterdikleri ebeveynler tarafindan dile getirilmistir (277).
Pereira ve ark.’nin 2015 yilinda 4-10 yas aras1 340 AD’li, 454 saglikli gocugun uyku
kalitesinin Cocuklarm Uyku Aliskanliklar1 Anketi (Children’s Sleep Habits
Questionnaire, CSHQ) ile degerlendirildigi ¢alismada CHSQ toplam puani ve alt
baslik puanlar1 (Yatma zamani direnci, uykuya baslama gecikmesi, uyku siiresi, uyku
kaygisi, gece uyanmalari, parasomniler, uykuda diizensiz solunum) anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (p<0.0001) (279). Vurgulamay1 amagladigimiz bebeklik
donemine en yakin ¢alisma olan Kahn ve ark. tarafindan 2019°da yapilan ¢alismada 6
ay ile 15 yas aras1 10 orta ve agir siddetli AD’li hastalarin uyku kaliteleri BISQ (2004
versiyon) (267) ile degerlendirilmis, hastalarin alevlenme donemi ile yogunlastirilmis
tedavi sonrast donem karsilastirildiginda tedavi sonrasi uyku kalitesinde iyilesme
gosterilmistir; benzer sekilde bizim ¢alismamizin sonuglarindaa da gilindiiz leri yiiksek
oranda saglikli ve hasta bebeklere banyo ve nemlendirme yapiliyor, glindiiz uyku

kalitesi arasinda fark tespit edilmemesinin nedeni olarak gosterilebilir. Ayni ¢alismada
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noninvaziv kaba motor aktivite izlenerek ile insan dinlenme / aktivite donguleri ile
uyku ve uyaniklik saatlerinin objektif olarak tespit edildigi aktigrafi ile gece uyku
sliresi ve uyanma sayisi ebeveynler tarafindan ifade edilenden oldukg¢a fazla oldugu
gosterilmis ve bu durumda istatistiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=0.007) (282).
Bu durum hastanin yasadigi rahatsizligin ebeveyn, doktor ya da dlgekler tarafindan
tespit edilenden ¢ok daha fazlasi olabilecegini akla getirmektedir.

Hasta uyku kalitesinin degerlendirildigi BISQ-R 0lgek gunduz uykusunun
degerlendirildigi giindiiz ka¢ defa uyudugu ve toplam uyku siiresinde anlamli fark
saptanmamustir. Giiniimiizde olagan bebek bakiminda giinliikk nemlendirme ve banyo
onerilmektedir; boylelikle ailelerde bu davranis yaygimlasmistir (283, 284). Bu da
ozellikle AD’den saglikli bebekleri korumakta; ayrica bu iki aligkanlik AD tedavisinin
cilt bariyerinin onarilmasi ve giiglendirilmesine destek olmaktadir (236).
Hastalarimizin banyo ve nemlendirmeyi Ozellikle giindiizleri yapiyor olmasi bu
anlamli farkin sebebi olabilir. Ayrica 6lgekte giindiiz uykusunun degerlendirildigi soru
sayis1, geceye gore daha az ayrintili olmasi bu farki olusmasinda kii¢iik de olsa bir
etken olabilir.

Calismamizda ebeveynler cocugunun yatma vaktinin zor oldugunu, uykusunun
sorun oldugunu, geceleri kotii uyudugunu diisiiniiyordu; bu degerlendirmeler saglikli
gruba gore anlamli olarak daha olumsuzdu. Ayni zamanda ebeveyn davranisi
degerlendirildiginde ¢ocugun yatma vakti aligkanliklari, saati, yattig1 ortam ve yer,
uykuya dalma sekli gibi “’Davranigsal uyku miidahalelerinin’’ uygulanmasini igeren
aligkanliklarda fark yoktu. Davranigsal uyku miidahaleleri (Behavioral sleep
intervention, BSI) bebegin uyku kalitesini arttirmaya yonelik negatif bebek uyku
cagrisimlarini azaltmak, bagimsiz uyku baslangicint ve devamini tesvik etmek i¢in
cesitli stratejileri igerir (285). Birgok ¢alismada BSI ile bebeklerin gece uyanmalarinda
azalma ve c¢ocuk ve aile isleyisinin ¢esitli yonlerinde iyilesmeler gosterilmistir (286).
Saglikli bebeklerde yapilan ¢alismalarda BSI uygulanma oranlar1 % 30-50 arasindadir
(287-289). Yine yapilan ¢alismalarda annelerin BSI uygulamama sebepleri arasinda
en Oonemlisi asinalikti, cogu anne bu uygulamay1 bilmedigini ifade etmistir, en sik dile
getirilen diger nedenler ise bebeklerinin uyku kalitesinin diisiik oldugunu
distinmemeleri, sosyokiiltiirel olarak yasam tarzlarina uymamasi, BSI ‘nin bebekte

duygusal ve baglanma sorunlarina yol acabilecegidir (288, 290-295). Ayrica BSI ile
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yapilan calismalar saglikli ¢ocuklar iizerinde yapilmis olup kronik hastaligi olan ya da
atopik dermatiti olan ¢ocuklarda bu uygulamalarin etkisi, uygulanabilirligi heniiz test
edilmemistir. Kronik hastaligi olan, atopik dermatiti olan gocuklarin uyku kalitelerinin
olumsuz yonde etkilendigi g6z Oniinde bulunduruldugunda BSI’ya yonelik
caligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Ek olarak ¢alismazda Ebeveyn davranisi
AD’li hastalarda 66.49 (52.86-78.94); saglikli kontrollerde 64.37 (55.46-76.48) puan
olarak orta diizeyin uzerindedir. Sonug olarak aileler daha 6nce BSI uygulanamama
nedenlerine baglh olabilmekle birlikte; iyi diizeyde puanlar almislardir. Atopik
dermatitli cocuklarin annelerine egitim verilerek uyku kalitesinde iyilesme izlenebilir.
Ancak hastalarin tedavi ile dramatik iyilesiyor olmasi bdyle bir calismanin
yapilmasindaki en biiyiik giigliiktiir.

Moore ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptigt 3-10 (80 + 35 ay) yas aras1t AD
tanili 26’s1 AD tanili 29’u Astim tanili 55 ¢ocugun 92 ebeveynin uyku kaliteleri
karsilastirildiginda, astimli hastalarin ebeveynlerinin bu c¢alismada annelerin gece
basina ortalama 39 dakika; babalar ise 45 dakika uyku kayb1 oldugu (p<0.001); cocuk
ne kadar kiiclikse, annenin (rho=0.42; p=0.002) uykusu o kadar fazla bozuldugu
gosterilmistir. Ayrica uyku bozuklugunun siddeti ile annenin kaygi diizeyi (rho= 0.58;
p=0.002) ve depresyon (rtho=0.73; p<0.001) arasinda dogrudan bir iligki oldugu tespit
edilmistir (296). Fishbein ve ark. 2019 yilinda 5-17 yas aras1 180 AD’li ¢ocugun uyku
semptomlarinin ve psikolojik saglmin Hasta Raporlu Sonu¢ Olgiim Bilgi Sistemi
(Patient Reported Outcome Measurement Information System, PROMIS) kullanilarak
degerlendirildigi ¢aligmada hastalarin % 66,9 unda uyku bozuklugu tespit edilmistir.
POEM hastalik siddeti, ebeveyn ve ¢ocuk tarafindan bildirilen uyku bozuklugu ve
uyku iliskili bozukluk, PROMIS profil 6l¢iimleri (depresyon, anksiyete, fiziksel
islev/hareketlilik ve agr1 etkilesimi) dikkatsizlik, diirtiisellik, kasint1 ve CDLQI ile
iliskilendirilmistir. Ayrica ebeveylerin bildirdigi hafta igi-sonu uyku sureleri ve
aliskanliklar1 hastalik siddeti ile iliskili bulunmamustir. Ozellikle artan AD siddeti,
uyku bozuklugu alanlarinda artan problemlerle iligkilendirilmis: uykuya dalma
giicliigii, uyku sorunu, uyku sorunu, uykuya dalma zamani, uykuya dalma konusunda
endise, uyanma ve tekrar uykuya dalma gii¢liigii , savurma ve déonme ve horlama
sikayetleri ebeveynlerde anlamli olarak daha fazla dile getirilmistir (Cramer's V >0.25,

timi i¢in p<.0001) (280).Sonugta ebeveynler gece ve giindiiz uyku bozukluklar: dile
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getirirken uyku siirelerinde anlamli fark saptanmamasi kalitesiz uyku uyuyan
ebeveynin uykuya ek siire ayirmasindan kaynaklanabilir. Ramirez ve ark. 2018 yilinda
yaptig1 calismada 2-16 yas AD tanili 4938 ¢ocuk degerlendirilmis; anneleri tarafindan
bildirilen daha kotii uyku kalitesi ve uyku kalitesinde daha fazla rahatsizlik yasama
olasilig1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (diizeltilmis odds orani [adjusted odds
ratio aOR], 1.48; 95% Cl, 1.33-1.66) (278) .

Calismamiza benzer sekilde tasarlanmis ¢alisma Orneklerinde Kong ve ark
tarafindan 2014 yilinda AD’li 50 eriskin ve 1-8 yas aras1 50 ¢ocugun dahil edildigi
caligmada 1-8 (4+3.23 yil) yas ¢ocuklarin uykusu ebevynleri tarafindan yanitlanan
CSHQ (297) ve Cocuklarin Dermatoloji Yasam Kalitesi indeksi ( Children’s
Dermatology Life Quality Index, CDLQI) (298) ile degerlendirilmistir. Cocuklarda
CSHQ ve CDLQI skorlar1t SCORAD ve arasinda anlamli bir korelasyon gdsterilmistir
(swrastyla p=0.005; p=0.01). Ayni c¢alisma ayrintilandirildiginda SCORAD puan,
CSHQ'nun bes bileseniyle (yatma zamani direnci, uykuya baglama gecikmesi, uyku
kaygisi, parasomniler ve uykuda solunum bozuklugu) anlamli sekilde korelasyon
gostermistir (299). Ridolo ve ark. tarafindan 2010 yilinda alerjik hastalig1 olan (AD,
AR, Astim) 3-10 yas aras1 (7.7+4.3 yil ) 90 cocugun ve ebeveynin uyku kalitesi
sirastyla Cocuklar I¢in Uyku Rahatsizligi Olgegi (Sleep Disturbance Scale for
Children SDSC) (300) ve PIKU (20) ile degerlendirilmis ebeveynelerin % 75.6’simnin
uyku Kalitesi kotii (5 ve flzerinde) olarak degerlendirilmis; AD’li hastalarin
ebeveynlerinde % 58.9 bulunmustur. Ayrica ¢ocuk ve ebeveyn uyku kalite skorlar1
yiiksek korelasyon gostermistir (p<0.001, r=0.34) (301). Ulkemizde Sar1 ve ark
tarafindan 2020 yilinda 6 ay-6 yas aras1t AD tanili 50 hastanin annelerinin uyku PUKI
kalitesi saglikli grup ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek
saptanmigtir (p<0.001). Ayrica annenin ve 2-4 yas arasi kardeslerin yasam kalitesi
degerlendirildiginde kontrol grubuna gore daha diistik kalitede oldugu gosterilmistir
(p=0.001). Annelerin PUKI puanlarina bakildiginda alisilmis uyku etkinligi ve
uykuya yardimer ilag kullanimi disinda tiim parametrelerde ( Oznel uyku Kalitesi,
Uyku latansi, Uyku siiresi, Uyku bozuklugu, Giindiiz islev bozuklugu) her iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmigtir (302). Calismamizda hastalarin
ebeveynlerinin uyku kalitesi % 71.7°1 kotii uyku kalitesi olarak degerlendirilirken
Ebeveyn uykusu skoru PUKI Bebek uykusu, Ebeveyn algis1 ve Total Skor ile
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korelasyon gostermistir. Ayrica AD hastalik siddeti ile yeterli anlamlilik diizeyinde
korelasyon gostermedigi diisiiniilse de (p=0.052, r=0.067); anlamlilik egilimi (sinirda
anlamlilik) olarak adlandirilan “’p=0.1-0.05"" araliginda deger bularak ebeveyn uyku
kalitesi ile anlamlilik diizeyine yakin diizeyde korelasyon gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalar AD’de alerjen duyarliligi % 30-50 iken; alerjen
duyarliligmin AD siddetinde belirgin rol oynadigini diisiindiirmektedir (198, 207,
209). Calismamizda benzer sekilde besin alerjen duyarliligi % 38; hastalik siddetine
gore eslik eden besin alerjen duyarlilig1 siklig1 hafif-orta-agir hastalikta sirastyla % 29-
% 32-% 76 bulunmustur. Ayrica hastalar atopi durumuna gore degerlendirildiginde
Bebek uyku ve Total skor atopisi olan hastalarda olmayanlara gére anlamli olarak daha
diistik bulundu. Bu sonu¢ AD tanili hastalar ve aileleri farkli diizeylerde uyku
bozuklugu ile kars1 karsiya iken, atopi varlig1 bu durumu daha da kétiilestirebilecegini
diistindiirmektedir.

Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin ¢cogunlugu hastalik nedeniyle hissettigi
sikintiyr dile getiremezler. Bu yiizden en ¢ok validasyon ¢aligmasi yapilmis test
olmasi, kullaniminin pratik olmasi, bireysel hasta goriisii icermemesi nedeniyle
hastalik siddeti degerlendirirken Objektif SCORAD olgegini kullandik (185, 187).
Calismamizda literatire uyumlu olarak Infant uykusunun hastalik siddeti ile
korelasyon gosterildi. Ayrica VAS’da hastalik siddeti ile korele idi. Ornegin Ramiraz
ve ark. yaptig1 2-16 yas arast AD’li hastalarin degerlendirilidigi ¢calismada siddetli
aktif hastaligi (aOR, 1.68; % 95 GA, 1.42 - 1.98) ve komorbid (astim1 veya alerjik
rinit) hastaliklar1 (aOR, 1.79; % 95 GA, 1.54 - 2.09) olan cocuklarda uyku kalitesi
anlamli olarak daha kotii bulunmakla birlikte; hafif (OR, 1.40; % 95 GA, 1.27 - 1.54)
veya aktif olmayan (OR, 1.41; % 95 GA, 1.28 - 1.55) hastalikta dahi uyku kalitesinin
bozulma olasilig1 kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede yiiksek
bulunmustur (278).

Sonug olarak Atopik dermatit, basta bebeklik donemi olmak iizere ¢ocukluk
boyunca bozulmus uyku kalitesi ile iligkilidir. Klinisyenler 6zellikle komorbid alerjik
durumlar, ciddi hastalik olanlarda olmak iizere AD'li tiim ¢ocuklarin uyku kalitesini
gdz Oniinde bulundurmali ve tedavi planlamasinda uyku kalitesini iyilestirmeye
yonelik miidahalelere de yer vermelidir. Ek olarak tek basina uykuya degil, hastalik

hasta ve ailede fiziksel, psikolojik, psikososyal olumsuz sonuglar dogurmaktadir.
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Atopik dermatitli hastalar ve aile bireylerinde uyku kalitesinin bozuldugu sonucuna
varilmakla birlikte, Ozellikle hasta ¢ocuklarin uyku kalitesini iyilestirecek
mudahalelerin tespit edilebilmesi i¢in daha genis katilimli ve ¢ok merkezli destekleyici

calismalara ihtiyag vardir.



10.

11.

80

6. SONUC VE ONERILER

Atopik dermatit tanili hastalarin % 66.3°s1 erkek cinsiyetti.

Atopik dermatit tanilt hastalarin % 79.3°1 0-1 yas arasindaydi. Bu verilere gore
AD 0-1 yas araliginda daha sik goriillmektedir.

Atopik dermatit tanili hastalarin ilk semptom yas1 ortanca 2 aydi (1-4).

Atopik dermatit tanil1 hastalarin semptomlarin en sik baslangic bolgesi % 73.9
hastada goriilen bas idi.

Atopik dermatit tanili hastalarin fizik muayene sirasinda tutulan bolgeler siklik
sirasina gore bas (% 80.4), ekstremite (% 66.3), govde (% 52.2), boyun (% 25),
el ayak (% 16.3), meme bas1 (% 3.3) idi.

Atopik dermatit tanili hastalarin birinci derece akrabalarda en sik alerjik hastalik
% 19.6 hasta yakininda goriilen alerjik rinitti.

Atopik dermatit tanili hastalarin besin alerjenleri ile yapilmig deri prick testi %
38 hastada pozitif idi. Hastalarin % 19.6’da ¢oklu besin alerjen duyarliligi, %
18.5’inde tekli besin alerjen duyarliligi mevcut idi. En sik besin alerjen
duyarliligi % 34.8 yumurta aki (% 34.8) idi. Diger besin alerjen duyarlilig: siklik
siralarina gore yumurta sarist (% 28.3), sut (% 16.3), susam (% 10.9), bugday
(% 5.4), ceviz (% 3.3), findik (% 3.3), mercimek (% 2.2) idi.

Atopik dermatit tanili hastalarin Objektif SCORAD skoruna gore % 29.32°u
hafif siddetli, % 56.5’1 orta siddetli, % 14.1°1 agir siddetli idi.

Atopik dermatit tanili hastalarin hastalik siddetine gore eslik eden besin alerjen
duyarliligr siklig1 hafif-orta-agir hastalikta sirastyla % 29-% 32-% 76 bulundu.
Atopik dermatit tanili hastalarin BISQ-R skorlar1 degerlendirildiginde Bebek
uyku skoru (p<0.001), Ebeveyn alg1 skoru (p=0.001), Total skor (p<0.001)
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktii. (Kisa bebek uyku anketi-
revize edilmis i¢in puan ne kadar diisiikse uyku kalitesi o kadar diisiik olarak
degerlendirilmektedir.)

Atopik dermatit tanili hastalarm ebeveynlerinin % 71.7’si Total PUKI skoru
kotu uyku kalitesine sahipti. (Pittsburg uyku kalite indeksi icin puan ne kadar
yiiksekse uyku kalitesi o kadar diisiik olarak degerlendirilmektedir.)
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Atopik dermatit tanil1 hastalar atopi durumuna gore degerlendirildiginde BISQ-
R Bebek uyku skoru (p=0.008) ve Total skor (p=0.004) atopisi olan hastalarda
olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Atopik dermatit tanili hastalar atopi durumuna gore ebeveyn uyku kaliteleri
degerlendirildiginde Oznel uyku kalitesi (p=0.216), Uyku gecikmesi (p=0.763),
Uyku stiresi (p=0.097), Uyku bozuklugu (p=0.883), Giindiiz islev bozuklugunda
(p=0.406) atopisi olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda anlamli fark yoktu.
Alisilmis uyku etkinligi (p=0.038) atopisi olan hastalarda anlamli olarak daha
yiiksek; ayn1 zamanda PUKI Total skor da (p=0.054) atopisi olan hastalarda
daha yuksekti.

Atopik dermatit tanil1 hastalar atopi durumuna gore uyku bozuklugunun siddeti
ebeveynler tarafindan degerlendirildiginde VAS skorunda (p=0.105) atopisi
olan ve olmayan hastalar kiyaslandiginda anlaml fark yoktu.

Atopik dermatit tanili hastalarin Objektif SCORAD skoru ve BISQ-R Bebek
uyku skoru arasinda negatif yonde diisiik diizeyde anlamli korelasyon (r=-0.205;
p=0.004); VAS skoru ile pozitif yonde orta diizeyde anlamli korelasyon
(r=0.514; p=0.004) izlenmistir.

Atopik dermatit tanil1 hastalarin BISQ-R Bebek uyku skoru ile ebeveyn PUKI
skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde anlamli (r=-0.426; p=0.000); BISQ-
R Ebeveyn algi skoru ile PUKI skoru arasinda negatif yonde orta diizeyde
anlamli (r=0.352; p=0.001); BISQ-R Total skor ile PUKI skoru arasinda negatif
yonde orta diizeyde anlamli (r=0.388; p=0.000) korelasyon gosterilmistir.
Ayrica Ebeveyn davranisi ve PUKI Skoru arasinda anlamli korelasyon
saptanmamuigtir.

Atopik dermatit tanil1 0-3 yas aras1 hastalarin ve bakim veren birincil kisi olan
annelerinin uyku kalitesinin degerlendirildigi ¢alismamizda AD’nin hastanin ve
annenin uyku kalitesi tizerine olumsuz etkiledigi, hastalik siddeti ile hasta uyku
kalitesinin; anne uyku kalitesi ile bebek uyku kalitesinin korelasyon gosterdigi
gosterilmistir.

Atopik dermatit tanili hastalarinebeveynleri tarafindan uyku kaliteleri koti
olarak degerlendirilirken (diisiik BISQ-R Ebeveyn algisi, yiiksek VAS skoru);

ebeveyn davranisinda kontrol grubuna gore fark tespit edilmemistir. Davranigsal
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uyku mudahaleleri bebegin uyku kalitesini arttirmaya yonelik negatif bebek
uyku cagrisimlarini azaltmak, bagimsiz uyku baslangicin1 ve devamim tegvik
etmek i¢in gesitli stratejileri igerir. Kronik hastaligi olan, atopik dermatiti olan
cocuklarin uyku kalitelerinin olumsuz yonde etkilendigi goz Oniinde
bulunusuruldugunda BST’ya yonelik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag vardir. Ek
olarak ¢alismazda BISQ-R Ebeveyn davranis skoru AD’li hastalarda ortanca
66,49 (52,86-78,94); saglikli kontrollerde ortanca 64.37 (55.46-76.48) puan
olarak orta dizeyin uUzerindedir. Sonuc olarak aileler daha 6nce BSI
uygulanamama nedenlerine bagli olabilmekle birlikte; iyi diizeyde puanlar
almiglardir.  Hastalarin uyku kalitesini iyilestirecek miidahalelerin tespit
edilebilmesi igin daha genis katilimli ve ¢ok merkezli galismalara ihtiyag vardir.
Atopik dermatitli ¢ocuklarin annelerine egitim verilerek uyku kalitesinde
iyilesme izlenebilir. Ancak hastalarin tedavi ile dramatik iyilesiyor olmasi, bu
yas donemi i¢in hizli gelisim gostermeleri boyle bir ¢aligmanin yapilmasinda
dikkat edilmesi gereken unsurlardir.

Atopik dermatit tanili hastalar ve aileleri farkli diizeylerde uyku bozuklugu ile
kars1 karsiya iken, atopi varligi bu durumu daha da kétiilestirebilir.

Atopik dermatitin etkin kontrolii i¢in hastaligin tekrarlayan dogasi; tetikleyici
ve siddeti arttiran faktorlerden kaginilmasi; besin alerjisine varsa ve uygun diyet
eliminasyonu Onerildiyse, hasta yagina gore (6zellikle 2 yas alt1 ¢gocuklarda ek
gidaya gecis dahil olmak iizere) olusabilecek malndtrisyonu gdz o6nunde
bulundurarak alinan besinlerin ¢esitlendirilmesi, ek olarak takviye edici gida ve
vitaminlerin hastaya uygun bireysellestirilmis sekilde planlanarak hastaya
baglanmasi; cilt bakim tekniklerinin 6zellikle nemlendirme ve banyo Onerileri;
ilaglarin kullanim dozu, siklig1, sekilleri ve yan etkileri hakkinda hastalar ve aile
tiyeleri egitilmelidir. Hasta ve aile iiyeleri olusturulacak tedavi plani ile
bilgilendirilirken hastalarda olusan uyku bozukluklar1 goz oniine alinarak tedavi

basamaklarina uyku iyilestirici oneriler eklenmelidir.
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