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OZET

Giris ve Amag: Atopik dermatit (AD), ¢ocukluk caginda sik goriilen, kronik inflamatuvar bir
deri hastaligidir ve seyri bireyler arasinda degiskenlik gosterir. Bu ¢aligmada, erken ¢cocukluk
doneminde AD tanisi alan hastalarda hastalifin okul ¢agina kadar devam etme durumu
incelenmis ve persistans ile iligkili klinik, demografik ve c¢evresel risk faktorlerinin
belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Retrospektif kesitsel tasarimdaki bu ¢aligmaya, 01.01.2020-31.12.2023
tarihleri arasinda bagvuran, semptomlar1 yasamin ilk 12 ayinda baslayan toplam 496 hasta dahil
edilmistir. Tan1 Hanifin—Rajka kriterlerine gére konulmustur. Demografik, klinik, laboratuvar
ve gevresel veriler hasta kayitlarindan elde edilmistir. Ug ve bes yasinda semptom persistansi
karsilastirmalart yapilmus, iliskili faktorler lojistik regresyon ile degerlendirilmis ve semptom
stiresi Kaplan—Meier analizi ile incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin ¢ogunda semptomlar zamanla gerilerken, ii¢ yasta %20,7 ve bes yasta
%S8,1 oraninda persistans saptanmigtir. Kaplan—Meier analizinde medyan son semptom yas1 16
ay bulunmustur. Astim semptomlari, alerjik rinit, yliksek hastalik siddeti (objektif SCORAD),
parental atopi ve erken yasamda sigara maruziyeti semptom siiresinde anlamli uzama ile iliskili
bulunmustur. Cok degiskenli analizde, ilk semptom yas1, parental atopi, astim semptomlar1 ve
objektif SCORAD degeri her iki zaman noktasi i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak
belirlenmistir. Cinsiyet, dogum sekli, prematiirite, anne siitii alma siiresi, total IgE diizeyi ve
eozinofil sayisi ile persistans arasinda anlaml iligski saptanmamustir.

Sonugc: Erken ¢cocukluk doneminde baslayan AD ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir seyir izlese
de, belirli bir hasta grubunda hastalik persiste edebilmektedir. Hastalik siddeti, parental atopi
ve eslik eden atopik hastaliklar, persistans acisindan 6nemli belirleyicilerdir. Erken donemde
riskli hastalarin tanimlanmasi, bireysellestirilmis izlem ve tedavi stratejilerinin gelistirilmesine
katk1 saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit, persistans, cocukluk cagi, risk faktorleri, SCORAD,

astim, alerjik rinit



ABSTRACT

Background and Aim: Atopic dermatitis (AD) is a common chronic inflammatory skin
disease of childhood with a heterogeneous clinical course. This study aimed to evaluate the
persistence of AD beyond early childhood and to identify clinical, demographic, and
environmental risk factors associated with disease persistence in patients with symptom onset
within the first year of life.

Materials and Methods: This retrospective cross-sectional study included 496 pediatric
patients diagnosed with AD between January 1, 2020 and December 31, 2023, whose
symptoms began within the first 12 months of life. Diagnosis was based on the Hanifin—Rajka
criteria. Demographic, clinical, laboratory, and environmental data were obtained from medical
records. Comparisons were made according to AD persistence at ages 3 and 5 years. Logistic
regression analyses were performed to identify independent risk factors, and Kaplan—Meier
survival analysis was used to evaluate symptom duration.

Results: While most patients showed spontaneous remission over time, AD persisted in 20.7%
of patients at age 3 and in 8.1% at age 5. The median age at last symptom was 16 months.
Kaplan—Meier analysis demonstrated significantly longer symptom duration in patients with
asthma symptoms, allergic rhinitis, higher disease severity (objective SCORAD), parental
atopy, and early-life exposure to tobacco smoke. In multivariate analysis, age at symptom
onset, parental atopy, asthma symptoms, and objective SCORAD were identified as
independent predictors of persistence at both time points. No significant associations were
found between persistence and sex, mode of delivery, prematurity, breastfeeding duration, total
IgE levels, or eosinophil counts.

Conclusion: Although early-onset AD is generally self-limiting, a clinically relevant subgroup
of patients exhibits persistent disease. Disease severity, parental atopy, and concomitant atopic
conditions are key determinants of persistence. Early identification of high-risk patients may
facilitate individualized management and long-term follow-up strategies.

Keywords: Atopic dermatitis, persistence, childhood, risk factors, SCORAD, asthma, allergic

rhinitis.



1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD), genellikle c¢ocukluk doneminde baglayan, kronik seyirli,
inflamatuvar bir deri hastaligidir[1]. Deride kuruluk, kasinti ve tekrarlayan ekzematdz
lezyonlarla karakterize olan bu hastalik, hem bireysel hem de toplumsal agidan 6nemli bir yiik
olusturmaktadir[2]. AD’nin prevalansi gelismis iilkelerde %15-20 civarinda bildirilmekte olup,
son yillarda hem gelismekte olan hem de gelismis tilkelerde artis egilimi gostermektedir[3].

Hastaligin seyri bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gosterir. Bazi hastalarda ergenlik
donemine kadar belirgin bir diizelme izlenirken, bazi bireylerde hastalik eriskin doneme kadar
persiste edebilir[4]. Ozellikle erken yasta baslayan, ailesinde atopi dykiisii bulunan olgularda
hastaligin kalic1 olma ihtimali daha yiiksek bulunmugstur[4]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda
toplam IgE yiiksekligi, cilt bulgularinin erken baslamasi ve eslik eden alerjik hastaliklar gibi
faktorlerin persistan AD gelisimiyle iligkili olabilecegi gosterilmistir[5].

2023 yilinda yayimlanan genis 6rneklemli kohort calismalar1 ve sistematik derlemeler,
AD’nin dogal seyrinde erken baslangi¢c yasinin ve neonatal doneme ait bazi 6zelliklerin
prognoz agisindan belirleyici oldugunu ortaya koymustur[1,3]. Bununla birlikte, Tiirkiye’deki
pediatrik popiilasyonda uzun dénemli veriler sinirlidir. Bu nedenle, erken ¢ocukluk doneminde
AD tanis1 almig bireylerde hastalifin persiste etme durumunu Ongorebilecek klinik
parametrelerin tanimlanmasi 6nem arz etmektedir.

Bu arastirmanin temel amaci, erken ¢ocukluk doneminde atopik dermatit tanis1 almis
bireylerde hastaligin okul c¢agi sonrasindaki kaliciligini incelemek ve persistan hastalik
gelisimini etkileyen olast klinik, genetik, demografik ve g¢evresel risk faktorlerini ortaya
koyarak ve erken donemde saptanabilecek risk faktorleriyle uzun dénem izlem verilerini

iliskilendirerek literatiire ve klinik uygulamadaki tani, yonetim siireclerine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihsel Gelisim

Atopik dermatit (AD), modern tipta iyi tanimlanmis kronik inflamatuvar bir deri
hastaligi olmasina ragmen, tarihsel olarak tanisal sinirlari uzun siire belirsiz kalmigtir. 19.
ylizyilda “egzema” terimi altinda siiflandirilan pek ¢ok deri hastaligi arasinda yer almis ve
klinik goriinlimiiniin diger dermatozlarla ortiismesi nedeniyle ayirici tanisi zor olmustur[6].
“Atopik dermatit” terimi ilk kez 1933 yilinda Wise ve Sulzberger tarafindan kullanilmis ve bu
tanim, atopik bireylerde goriilen spesifik dermatolojik tabloyu ifade etmek icin literatiire
kazandirilmistir[7].

1980’11 yillarda Hanifin ve Rajka tarafindan gelistirilen tan1 kriterleri, AD’nin klinik
olarak tamimlanmasinda Onemli bir doniim noktasi olmus ve halen bircok merkezde
kullanilmaktadir[8]. Bu donemde, hastaligin yalnizca ciltle sinirli bir durum olmadigi, genetik,
immiinolojik ve c¢evresel faktorlerin etkilesimiyle sekillenen sistemik bir hastalik oldugu fikri
giderek benimsenmistir[9].

1990’11 yillarda AD’nin patogenezine dair bilgiler hizla artmis; Th2 baskin bagisiklik
yaniti, serum IgE yiiksekligi ve eozinofili gibi immiinolojik 6zellikler ortaya konmustur[10].
Ayn1 zamanda, epidermal bariyer disfonksiyonu ve transepidermal su kaybi kavramlar: 6nem
kazanmig; bu sayede, cilt bariyer biitiinliigiiniin hastaligin gelisimindeki rolii daha iyi
anlasilmstir.

2006 yilinda yapilan calismalarda, filaggrin (FLG) geninde fonksiyon kaybina yol adan
mutasyonlarin AD ile giiclii sekilde iligkili oldugu gosterilmis; bu bulus, genetik yatkinligin
yalnizca bagisiklik sistemi degil, epidermal bariyer biitiinliigii lizerinden de etkili oldugunu
ortaya koymustur[11].

Gilintimiizde AD, farkli fenotip ve endotiplere sahip heterojen bir hastalik olarak kabul
edilmekte, erken baslangicli ve persistan tiplerin farkli klinik davraniglari nedeniyle hastaligin

bireysellestirilmis bir yaklagimla ele alinmasi 6nerilmektedir[12].

2.2. Epidemiyoloji
Atopik dermatit (AD), diinya genelinde g¢ocukluk c¢aginin en sik goriilen kronik
inflamatuvar deri hastaliklarindan biridir[13]. Geligmis iilkelerde ¢ocuklar arasinda prevalansi

%15-30, erigkinler arasinda ise %2—10 arasinda bildirilmektedir[14]. AD genellikle erken



cocukluk doneminde baslamakta olup olgularin %60’1inda yasamin ilk yilinda, %90’1nda ise

ilk bes y1l i¢inde ortaya ¢ikmaktadir[15].

2.2.1. Tiirkiye’de Prevalans

Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik calismalar, AD prevalansinin bdlgelere gore
farklilik gosterdigini ortaya koymaktadir. Sehir merkezlerinde (6rnegin Istanbul, Ankara gibi)
yapilan ¢aligmalarda prevalans %10—15’e kadar ¢ikarken, kirsal bolgelerde bu oran %5-8
arasinda bildirilmistir[ 16]. Tiirkiye Ulusal Alerji ve Klinik Immiinoloji Dernegi verilerine gore,

0—6 yas grubunda AD’ye rastlanma orani ortalama %10 civarindadir[17].

2.2.2. Yasa Gore Dagihim
AD, oOzellikle yasamin ilk yillarinda daha sik gorilir. 0—2 yas arast ¢ocuklarda
prevalans %15’e kadar ulasabilir. Yas ilerledik¢e hastalik goriilme siklig1 azalmakta, ancak

bazi bireylerde ergenlik ve eriskinlik donemine kadar devam edebilmektedir[18].

2.2.3. Sosyoekonomik Faktorler

Sosyoekonomik durumun AD gelisimi iizerindeki etkisi ¢eligkili veriler sunmaktadir.
Diisiik sosyoekonomik diizeye sahip ailelerde kotii hijyen kosullar, stres faktorleri ve saglik
hizmetlerine kisitl erisim nedeniyle AD riskinde artis olabilir[19]. Ote yandan, hijyen hipotezi
dogrultusunda asir1 steril ortamlarda biiyliyen ¢ocuklarin mikrobiyal maruziyetinin az olmasi,
immiin sistemin tolerans gelistirmekte yetersiz kalmasina neden olarak atopik hastaliklarin

gelisimine zemin hazirlayabilir[20].

2.2.4. Cografi Dagihim

Kiiresel diizeyde AD prevalansinin en yliksek oldugu bolgeler Kuzey Avrupa, Kuzey
Amerika ve Avustralya olarak bildirilmektedir. Isveg, Norve¢ ve Almanya gibi iilkelerde
cocuklarda AD prevalanst %20’lere kadar ulagsmaktadir. Afrika ve Giineydogu Asya’da bu
oranlar daha diisiik olmakla birlikte, kentlesme ve sanayilesme arttikga AD sikliginda da artig
gozlenmektedir[21].

2.2.5. Zamana Bagh Degisim
Son 20-30 yilda AD prevalansinda kiiresel ¢apta belirgin bir artis kaydedilmistir.
Ornegin, Ingiltere’de 1990’larda %12 civarinda olan prevalansin giiniimiizde %20’ye

yaklastig1 bildirilmektedir[22]. Benzer artis trendi Japonya, Giiney Kore, Kanada ve ABD gibi



iilkelerde de gozlemlenmistir. Bu artis, ¢cevresel maruziyetler, yasam tarzi degisiklikleri, bati

tipi beslenme ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerle iliskilendirilmektedir[23].

2.3. Etyopatogenez

Atopik dermatitin (AD) etyopatogenezi, genetik yatkinlik, epidermal bariyer
bozuklugu, bagisiklik sisteminin disregiilasyonu, mikrobiyal disbiyozis ve ¢evresel faktorlerin
etkilesimiyle sekillenen kompleks bir siirectir[12]. AD, yalnizca ciltte goriilen bir hastalik
olmay1p, sistemik immiin yanit bozukluklarinin da eslik ettigi cok faktorlii bir bozukluk olarak

kabul edilmektedir.

2.3.1. Epidermal Bariyer Bozuklugu

AD’nin gelisiminde epidermal bariyerin bitiinliigiiniin bozulmas1 temel rol
oynamaktadir. Ozellikle filaggrin (FLG) geninde goriilen ‘’loss-of-function’> mutasyonlari,
stratum corneum’un yapisal biitiinliigiinii bozarak transepidermal su kaybini artirmakta,
alerjenlerin ve mikroorganizmalarin deriye kolayca niifuz etmesine neden olmaktadir[11]. FLG
mutasyonu olan bireylerde AD gelisme riski 3 kat artmakta, bu bireylerde hastalik genellikle
daha erken baglamakta ve daha agir seyretmektedir[24].

Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu sadece genetik mutasyonlarla sinirli degildir.
Seramid, kolesterol ve serbest yag asitleri gibi lipit bilesenlerinin sentezinde azalma; stratum
corneum’un pH’inda artig; proteaz inhibitorlerinin azalmasi gibi faktorler de bariyer

disfonksiyonuna katki saglamaktadir[25].

2.3.2. Immiinolojik Disregiilasyon

AD, T-hiicre aracilt bir bagisiklik yanit bozuklugu ile karakterizedir. Hastaligin akut
fazinda Th2 hiicrelerinden salinan IL-4, IL-5 ve IL-13 gibi sitokinler, IgE {iretimini ve eozinofil
aktivasyonunu artirarak alerjik inflamasyonu tetikler[26]. Kronik evrede ise Thl, Th17 ve
Th22 hiicrelerinden kaynaklanan IL-17, IL-22 ve IFN-y gibi sitokinler tabloya eklenir, bu da
epidermal hiperplazi ve likenifikasyona yol agar[27]. T-regiilator hiicrelerinin fonksiyonel
bozuklugu ve dendritik hiicrelerin asir1 aktivasyonu da immiin toleransin bozulmasinda ve

inflamatuvar siirecin devamliliginda 6nemli rol oynar[28].

2.3.3. Mikrobiyal Disbiyozis
AD’li bireylerin cilt mikrobiyotasinda, 6zellikle Staphylococcus aureus’un asiri

kolonizasyonu dikkat ¢ekicidir. S. aureus; stiperantijenler, proteazlar ve toksinler salgilayarak



inflamasyonu artirmakta ve cilt bariyerini daha da zayiflatmaktadir[29]. Ayn1 zamanda saglikli
bireylerde yaygin olan Staphylococcus epidermidis gibi faydali bakterilerin azalmasi,

mikrobiyal ¢esitliligin bozulmasina ve inflamatuvar siireglerin alevlenmesine neden olur[30].

2.4. Risk Faktorleri

Atopik dermatit (AD), multifaktoriyel bir hastalik olup gelisiminde genetik yatkinlik,
cevresel etkiler, immiinolojik faktorler ve cilt bariyer bozukluklari etkilidir[12]. Bununla
birlikte, AD’nin persistan bir seyir izlemesine neden olan risk faktdrlerini belirlemek,
hastaligin prognozunu Ongoérebilmek ve bireysellestirilmis hasta yonetimini planlamak

acisindan olduk¢a 6nemlidir[31].

2.4.1. Genetik Faktorler

AD’nin en giiclii bilinen risk faktorlerinden biri, ailesel atopik hastalik Oykiisiidiir.
Ebeveynlerinde AD, astim veya alerjik rinit bulunan bireylerde AD gelisme riski anlaml
diizeyde artmaktadir[32]. Ozellikle her iki ebeveynde atopik hastalik bulunmasi durumunda,
cocukta AD gelisme riski 3 ila 5 kat artmaktadir[32].

Filaggrin (FLG) geninde goriilen *’loss-of-function mutasyonlar’’, epidermal bariyerin
biitiinliigiinii bozarak transepidermal su kaybina neden olur ve alerjenlerin deri yoluyla girisini
kolaylastirir[11]. Bu mutasyonlar yalnizca AD gelisiminde degil, ayn1 zamanda hastaligin daha
erken yasta baslamasinda ve daha agir, persistan formlara doniismesinde de Gnemli rol
oynar[26]. FLG mutasyonlar1 disinda da pek ¢ok genetik varyant AD riskini artirmaktadir.
Bunlar arasinda IL-4, IL-13, IL-31, TSLP, SPINKS5 ve DOCKS genleri yer almaktadir[33].

2.4.2. Hastah@in Baslangi¢ Ozellikleri

Hastaligin yasamin ilk yillarinda baslamasi, 6zellikle de 2 yasindan dnce semptomlarin
goriilmesi, persistan AD icin 6nemli bir dngoriicli olarak kabul edilmektedir[15]. Ayrica
baslangigta yiiz ve boyun gibi bélgelerin tutulmus olmasi da kalic1 formlar igin risk artirict bir

bulgu olarak tanimlanmistir[34].

2.4.3. Atopik Komorbiditeler
AD’ye eslik eden diger atopik hastaliklar — 6zellikle besin alerjisi, astim ve alerjik rinit
hastaligin daha agir seyretmesine ve persiste etme riskinin artmasina neden olmaktadir[35].

Astim ve besin alerjisi ile birlikte goriilen AD olgularinda prognoz daha kétiidiir ve sistemik

atopik yiik daha fazladir[36].



2.4.4. Cevresel ve Epigenetik Faktorler

Cevresel faktorler, AD gelisiminde ve alevlenmelerinde 6nemli rol oynar. Hava
kirliligi, deterjanlar, sabunlar, sigara dumani, stres, diisiik nem, alerjen maruziyeti ve Bati tipi
yasam tarzi bu faktorler arasinda sayilabilir[37]. Ev i¢i sigara dumani, hava kirliligi, diisiik
nemli iklimlerde yasamak, evcil hayvanlarla erken temas gibi ¢evresel faktorler, ozellikle
yasamin ilk aylarinda bagisiklik sistemini sekillendirerek atopik hastalik riskini artirabilir[38].
Bunun yaninda, hijyen hipotezine gore asir1 steril ortamlar da mikrobiyal maruziyeti azaltarak
Th2 agirlikli yanitin baskinlagmasina yol agabilir[20].

Bununla birlikte epigenetik degisiklikler de AD patogenezinde dnemlidir. Ozellikle
DNA metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve mikroRNA’lar bagisiklik sistemiyle iliskili
genlerin ekspresyonunu diizenleyerek atopik yatkinlig: etkileyebilmektedir[39].

2.4.5. Dogum ve Beslenme Oykiisii

Sezaryenle dogum, intestinal mikrobiyotanin dogal gelisimini engelleyerek AD riskini
artirabilmektedir[40]. Prematiirite, diisiik dogum agirlig1 ve kisa siireli emzirme de benzer
sekilde bagisiklik sisteminin olgunlasmasini etkileyerek atopik egilimi artirabilir[41]. Baz1
caligmalar uzun siireli emzirmenin hem AD gelisimine kars1 koruyucu, hem de persistan seyri

engelleyici etkisi olabilecegini 6ne siirmektedir[42].

2.4.6. Hastahigin Siddeti

Baslangicta yiiksek SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis) skoruna sahip hastalarda
hastaligin kroniklesme riski daha fazladir[43]. SCORAD skoru yalnizca hastaligin ciddiyetini
degil, ayn1 zamanda tedaviye yanit1 ve yasam kalitesi tizerindeki etkileri de yansittig1 i¢in

prognoz agisindan énem tasir[44].

2.4.7. Diger Olas1 Faktorler

Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar; psikolojik stres, uyku bozukluklari,
gastrointestinal semptomlar, D vitamini eksikligi ve bagirsak mikrobiyota cesitliligindeki
azalma gibi faktrlerin de AD’nin siiregenlesmesine katkida bulunabilecegini
gostermektedir[45]. Bu durum, AD’nin yalnizca ciltle sinirli olmadigini, sistemik immiin

disregiilasyonun bir parcasi olabilecegini diisiindiirmektedir[46].



2.5. Klinik Ozellikler
Atopik dermatit (AD), kasinti, cilt kurulugu ve karakteristik inflamatuvar lezyonlarla
seyreden kronik ve tekrarlayict bir deri hastaligidir[47]. Klinik 6zellikler; hastanin yas,

hastaligin siiresi ve cilt lezyonlarinin lokalizasyonuna gére énemli farkliliklar gosterebilir[48].

2.5.1. Klinik Alt Tipler

Infantil Form (0-2 yas): Genellikle yasamn ilk 6 aymnda baslar. Lezyonlar siklikla
yanaklar, alin, sagl deri, kulak arkasi ve govdede goriiliir. Eritem, 6dem, vezikiil ve eksiidatif
ozellikler 6n plandadir. Uyku bozuklugu ve huzursuzluk, siddetli kasintiya bagl olarak sik
gozlenir[15].

Cocukluk Cagi Formu (2—-12 yas): Bu donemde cilt lezyonlar1 daha ¢ok fleksural
bolgelerde (dirsek ici, diz arkasi, boyun) lokalizedir. Lezyonlar siklikla kurudur ve
likenifikasyon ile karakterizedir. Kasint1 genellikle yogun ve israrlidir. Lezyonlar simetrik
dagilim gosterme egilimindedir[49].

Adolesan ve Erigkin Form: Lezyonlar fleksural alanlarin yani sira yiiz, boyun, el sirti
ve ayaklarda da sik goriliir. Kroniklesmis olgularda ciltte kuruluk, likenifikasyon ve
hiperpigmentasyon 0n plandadir. Bazi erigskin olgularda prurigo nodularis benzeri
hiperkeratotik nodiiller gézlenebilir[50].

Prurigo Tipi: Siddetli kasintiya baghh olarak gelisen, hiperkeratotik nodiillerle
karakterizedir. Genellikle adolesan ve eriskin yas grubunda goriiliir ve siklikla diger klinik
tiplerle birlikte bulunur[51].

Likenifiye Form: Kronik kasima sonrasi ciltte kalinlasma, deri c¢izgilerinde
belirginlesme (lichenification) ve hiperpigmentasyonla karakterizedir. Lezyonlar genellikle

ense, boyun ve ekstremitelerin ekstansor ylizeylerinde yer alir[8].

2.5.2. Klinik Seyir

Atopik dermatit, siklikla dalgali bir seyir izler. Remisyon ve alevlenme donemleri ile
karakterizedir. Lezyonlarin anatomik lokalizasyonu yasa gore degisiklik gosterir: infantil
donemde yiiz, sagl deri ve ekstansor yilizeyler; ¢ocukluk doneminde fleksural alanlar (dirsek
ici, diz arkasi); erigkin donemde boyun, yiiz, el ve ayak bolgeleri[18].

Mevsimsel degisiklikler (6zellikle kis aylarinda) semptomlarin siddetlenmesine neden
olabilir. Kagint1 hastaligin en temel bulgusudur ve yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir. Uyku

bozukluklari, dikkat daginikligi, okul ve is performansinda diisiis gibi sonuglar dogurabilir[52].



2.6. Tam

Atopik dermatit (AD) tanis1 esas olarak klinik bulgulara dayanir. Hastaligin tanisinda
spesifik bir laboratuvar testi bulunmamakla birlikte; hastalik siddetinin degerlendirilmesi,
ayirict tan1 yapilmasi ve eslik eden atopik hastaliklarin tespiti i¢in bazi yardimer tetkikler
kullanilabilir[53]. AD’nin heterojen seyri, yasa baglh degisen klinik morfolojisi ve diger
dermatolojik hastaliklarla benzer oOzellikler gostermesi, tanisal siiregte dikkatli klinik
degerlendirmeyi zorunlu kilar[54]. Bu nedenle, AD’nin tanilanmasina yardimci olmak
amactyla cesitli tan1 kriterleri gelistirilmistir. Bunlardan en ¢ok bilinen ve yaygin sekilde
kullanilani, 1980 yilinda Hanifin ve Rajka tarafindan tanimlanan kriterlerdir[8]. Ayrica,
Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD) tarafindan 2014 yilinda yayimlanan ve yas
gruplarina gore uyarlanmis tan1 yaklagimi da glintimiizde gegerliligini korumaktadir[47]. Erken
tani, yalnizca semptom kontrolii agisindan degil, ayn1 zamanda atopik yiirliylisiin (atopic
march) diger basamaklarinin (besin alerjileri, astim, alerjik rinit) dnlenmesi agisindan da

onemlidir[55].

2.6.1. Hanifin ve Rajka Tan Kriterleri

Hanifin ve Rajka, atopik dermatit tanist i¢in dort major ve yirmi li¢ mindr kriter
tanimlamistir. Tan1 koymak i¢in en az {i¢ major kriterin bulunmasi gerekir[8].
Major Kriterler:

1. Kasmti (pruritus): AD’nin temel bulgusudur.

2. Tipik morfoloji ve dagilim: Yasa gore degismekle birlikte bebeklerde yiiz ve ekstansor
yiizeyler, cocuklarda fleksural bolgeler, erigkinlerde ise eller, boyun ve yiiz gibi alanlar
siklikla etkilenir.

3. Kronik veya tekrarlayici seyir: Alevlenme ve remisyon donemleri ile gider.

4. Atopi Oykiisii: Kiside ya da birinci derece akrabalarinda AD, astim veya alerjik rinit
Oykiisii.

Minér Kriterlerden Bazilari: Kserozis (cilt kurulugu), Dennie-Morgan infraorbital
cizgileri, palmar hiperlineerlik, IgE yiiksekligi, erken baslangic yasi, nipple ekzamasi,
pityriasis alba, Hertoghe belirtisi (kaslarin lateral {igte birinde killarin dokiilmesi), beyaz
dermografizm, terlemeyle artan kasinti.

Bu kriterler, klinik varyasyonlara ragmen taniy1 standartlastirmak i¢in temel olusturur[8].



2.6.2. Amerikan Dermatoloji Akademisi (AAD) 2014 Tam Kriterleri

AAD kriterleri, yasa 6zgii degisimleri dikkate alarak tanida esneklik saglamasiyla 6n
plana ¢ikar. AAD tarafindan Onerilen sistem, taniy1 {i¢ diizeyde degerlendirir: ¢ekirdek
bulgular, destekleyici bulgular ve ilgili bulgular[47].
Cekirdek Bulgular (tani i¢in gerekli): Kasinti, tipik morfoloji ve dagilim, kronik/tekrarlayan
seyir, atopik hastalik dykiisii.
Destekleyici Bulgular: Erken baslangig, IgE diizeyinde artis, eozinofili, S. aureus
kolonizasyonu, uyku bozukluklar1 ve yasam kalitesinde azalma, fiziksel bulgular (Dennie—
Morgan c¢izgileri, keratokonus vb.)

Ilgili Bulgular: Stresle alevlenme, izolasyon, dzgiiven eksikligi gibi psikososyal etkiler.

[47].

2.6.3. Ayirici1 Tam

AD’nin klinik gériiniimii, diger egzamatoz ya da kasintili dermatozlarla karisabilir. Bu nedenle
ayirict tani dikkatle yapilmalidir[56]:

Seboreik dermatit: Yagli, sarimsi pullarla karakterlidir. Genellikle yasamin ilk aylarinda
baslar. Kasint1 genellikle hafiftir.

Skabiyes (uyuz): Siddetli kasint1 ve aile bireylerinde benzer dokiintiiler ile karakterizedir.
Parmak aralari, el bilekleri gibi bolgeler etkilenir.

Psoriazis: Kalin, glimiisi pullarla kapli, 1y1 sinirl plaklar.

Kontakt dermatit: Lokalize, belirli temas dykiisii ile iligkilidir.

Immiin yetmezlik sendromlari: Ozellikle erken baslangich, direngli dékiintiilerde ve sik
enfeksiyon varliginda diistiniilmelidir.

Taniy1 desteklemek icin gerekirse total ve spesifik IgE, eozinofil sayisi, prick testi, yama testi

gibi yardimei testler uygulanabilir[57].

2.7. Tedavi

Atopik dermatit (AD) tedavisinin temel amac1; inflamasyonu kontrol altina almak, cilt
bariyer fonksiyonunu yeniden saglamak, kasintiy1 azaltmak ve alevlenmeleri 6nlemektir[58].
Tedavi bireysellestirilerek hastaligin siddeti, lezyonlarin lokalizasyonu, eslik eden atopik
hastaliklar ve hastanin yas1 dikkate alinmalidir[59]. AD tedavisi bes temel yaklagim etrafinda
yapilandirilir: cilt bariyerini koruma (emoliyanlar), topikal antiinflamatuvar tedavi, sistemik

tedavi (gerektiginde), enfeksiyon kontrolii ve hastaya/ailesine yonelik egitim ve psikososyal
destek[60].



2.7.1. Temel Bakim: Emoliyanlar ve Hijyen Onlemleri

Emoliyanlar (Nemlendiriciler) AD tedavisinin temel tasidir. Epidermal bariyerin
biitiinliiglinii saglamak i¢in diizenli ve yogun sekilde uygulanmalidir[61]. Glinde en az iki kez
kullanilmas1 &nerilir. “Ug¢ dakika kurali’na gére banyo sonrasi ilk ii¢ dakika iginde
uygulanmasi su kaybini azaltir[62]. Seramid, gliserin ve iire igeren, parfiim ve alkol igermeyen
iirlinler tercih edilmelidir. Hijyen i¢in 1lik suyla ve kisa siireli (on dakikay1 gegmeyen) banyo
Onerilir. Hafif sabunlar veya sabun yerine ge¢en deterjanlar kullanilmali; sert liflerden ve sicak

sudan kac¢inilmalidir[18].

2.7.2. Topikal Antiinflamatuvar Tedavi

Topikal Kortikosteroidler (TKS): Hafif ve orta siddetli AD’de ilk basamak tedavidir[63].
Lezyonun yerine ve siddetine gore potensi ayarlanir (yiiz, intertrigindz bolgelerde diisiik
potent, gdvdede orta potent liriinler). Genellikle giinde bir kez uygulama yeterlidir. Uzun siireli
kullanimda cilt atrofisi, telanjiektazi ve striae riski tasir.

Topikal Kalsindrin Inhibitérleri (TKI): Takrolimus ve pimekrolimus igerir. Ozellikle yiiz
ve genital bolge gibi hassas alanlarda tercih edilir[28]. Iki yas iistii ¢ocuklarda onaylidir ve
steroidlerin yan etkilerinden kaginmak i¢in alternatif olusturur.

Proaktif Tedavi Yaklagimi: Lezyonlar iyilestikten sonra haftada iki—ii¢ giin TKS veya TKI

ile idame tedavisi Onerilir. Alevlenmeleri 6nlemede etkinligi gosterilmistir[64].

2.7.3. Sistemik Tedavi

Antihistaminikler: Sedatif antihistaminikler (hidroksizin gibi) 6zellikle gece kasintisini
azaltmak icin kullanilabilir[65]. Non-sedatif antihistaminiklerin etkinligi sinirhdir.

Sistemik Kortikosteroidler: Siddetli alevlenmelerde kisa siireli olarak kullanilabilir, ancak
uzun dénem kullanim1 rebound riski nedeniyle 6nerilmez[66].

Immiinsiipresif Ajanlar: Siklosporin, metotreksat, azatioprin ve mikofenolat mofetil; orta-
siddetli direngli AD’de kullanilabilir[67]. Bu ajanlar potansiyel yan etkiler nedeniyle yakin
takip gerektirir.

Biyolojik Ajanlar — Dupilumab: IL-4/IL-13 sinyal yolagim1 bloke eden monoklonal
antikordur. Orta—agir siddette, kontrolsiiz AD’de etkilidir ve alt1 yas iizeri hastalarda onay
almistir[68]. En sik yan etkiler; konjonktivit, bas agrisi, enjeksiyon bolgesinde reaksiyondur.

JAK Inhibitérleri: Baricitinib, abrocitinib ve upadacitinib gibi oral ajanlar yeni nesil tedavi
secenekleridir[69]. Hizli etkilidirler; ancak wuzun donem giivenlilik verileri halen

degerlendirilmektedir.
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2.7.4. Enfeksiyonlarin Yonetimi
AD’li hastalarin derisinde siklikla Staphylococcus aureus kolonizasyonu goriiliir[30].
Stiperenfeksiyon gelismesi durumunda topikal veya sistemik antibiyotik tedavisi uygulanir.

Burun tastyiciligl varsa mupirosin merhem ile dekolonizasyon onerilebilir[70].

2.7.5. Fototerapi
Orta—agir siddette ve topikal tedaviye direngli olgularda UVB (6zellikle narrowband) veya
UVAI1 ismlart kullanilabilir[71]. Ergen ve eriskin hastalarda tercih edilir. Uzun siireli

uygulamalarda deri yaslanmasi ve karsinogenez riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.

2.7.6. Psikososyal Destek ve Egitim

AD, hastanin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir. Uyku bozukluklari, depresyon,
okul ve is basarisinda diislis sik goriiliir[72]. Aileye hastalik hakkinda bilgi verilmesi,
tetikleyicilerden kaginma yollariin 6gretilmesi, stres yonetimi ve gerekirse psikolojik destek

saglanmas1 onemlidir[52].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Tasarimi ve Yeri, Evren, Orneklem

Bu c¢alisma, retrospektif ve kesitsel bir arastirma tasarimina sahiptir. Arastirma,
01.01.2020 - 31.12.2023 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Cocuk Allerji Poliklinigine bagvuran, 0-6 yas arasinda atopik dermatit (AD) tanisi
almis ve semptomlar1 postnatal ilk 12 ay icerisinde baslamis ¢ocuk hastalarin dosya verilerinin
incelenmesiyle yiiriitilmistiir.

Arastirma kapsaminda, hasta kayit sistemine retrospektif olarak erisilerek, belirlenen
tarihler arasinda poliklinige basvuran ve calisma kriterlerine uyan toplam 496 cocuk hasta
degerlendirmeye alinmistir.

Calisma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu onayi ile gerceklestirilmis
olup, hastalarin tani, takip ve tedavi siireglerine ait bilgiler, hasta kayit sistemlerinden elde

edilmistir. Tiim veriler, hasta kimlik bilgileri gizli tutularak anonim sekilde analiz edilmistir.

3.2. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri
Dabhil edilme kriterleri ;
e (-6 yas arasinda olmak,
e Atopik dermatit tanisinin uzman hekim tarafindan konmus olmasi,
e Klinik kayitlarinin yeterli diizeyde olmasi,
e Semptomlarin postnatal ilk 12 ay icerisinde baglamis olmast;
Dislama kriterleri ise;
e Eslik eden sistemik hastalik (6rn. immiin yetmezlik sendromlari, genetik sendromlar)
bulunmasi,
o Kronik inflamatuvar deri hastalig1 tanis1 (6rn. psoriasis, konjenital iktiyozis) olmasi,

e Yeterli takip verisine ulagilamamasi seklinde belirlenmistir.

3.3. Tam Kiriterleri

Calismaya dahil edilen olgularda atopik dermatit tanisi, Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Allerji Polikliniginde Cocuk Allerji
uzmanlari tarafindan konmus olup, tan1 degerlendirmesi sirasinda klinik muayene ve hasta

Oykiistine dayal1 olarak Hanifin ve Rajka kriterleri esas alinmistir. Tan1 koymada esas alinan
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Hanifin ve Rajka kriterleri ve detaylari, tez metninin “2.6.1. Hanifin ve Rajka Tam Kriterleri”
baslig1 altinda agiklanmustir.

Taninin dogrulanmasinda klinik muayene bulgulari, hastalik seyri ve laboratuvar
verileri birlikte degerlendirilmistir. Calismada yalnizca tanist net olarak konmus, tani

kriterlerini karsilayan olgular dahil edilmistir.

3.4. Veri Toplama Yontemi ve Araclari

Bu ¢alisma, retrospektif kesitsel bir tasarima sahiptir. Veriler, Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi hasta kayit sistemi ve elektronik dosya arsivinden elde
edilmistir. Veri toplama siireci, onceden olusturulmus standart bir veri formu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu form hem demografik ve klinik bilgileri hem de takip siiresince
gozlemlenen prognoz ve hastalifin seyrine iliskin parametreleri igermektedir. Caligmada
incelenen temel parametreler sunlardir:
Demografik veriler: Hastanin yasi, cinsiyeti.
Klinik ozellikler: Atopik dermatit semptomlariin bagladigi yas, lezyonlarin yerlesimi, ilk
basvuruda klinik siddet skoru, eslik eden atopik hastaliklar (alerjik rinit, astim, besin alerjisi,
wheezing OyKkiisii), semptom siiresi, ssmptomlarin sona erdigi yas, takip sonunda semptomlarin
devam edip etmedigi.
Aile dykiisii: Anne, baba ve varsa kardeste atopik hastalik dykiisii (AD, astim, alerjik rinit)
Laboratuar verileri: Serum IgE diizeyi, eozinofil sayisi, aeroallerjen duyarliligi, besin
duyarlilig1.
Takip bilgileri: Hastanin bagvuru / tani sirasinda yasi, takip siiresi, takip sonunda yast.
Cevresel ve perinatal faktorler: Dogum sekli, prematiirite varligi, akraba evliligi varligi,
kardes sayis1, evdeki kisi sayisi, gebelikte sigara kullanimi, evde sigara kullanimi, evde
hayvan varligi, anne siitii alma siiresi, ek gidaya baslama yasi.

Toplanan tiim veriler kimliksizlestirilerek SPSS uyumlu veri tabanina kaydedilmistir.

Veri giivenligi, gizlilik ilkeleri ve etik kurallar ¢ergevesinde degerlendirme yapilmastir.

3.5. Degisken Tanimlar:

3.5.1. ISAC Temelli Parametre Aciklamalari
ISAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) anket formu esas

alinarak degerlendirilen “current wheezing”, “ever wheezing” ve “alerjik rinit” parametrelerini

igerir.
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Current wheezing: “Son 12 ay igerisinde ¢ocugunuzda hiriltili solunum oldu mu?” sorusuna
“evet” yanit1 alinan olgular.

Ever wheezing: “Cocugunuzun simdiye kadar herhangi bir zamanda hiriltili solunumu oldu
mu?” sorusuna “evet” yanit1 alinan olgular.

Alerjik rinit: “Son 12 ay icinde, soguk alginlig1 ya da grip olmadan ¢ocugunuzda hapsirma,
burun akintist ya da burun tikanikligi oldu mu? Ve son 12 ay i¢inde gozlerde kasinti veya

sulanma eslik etti mi? ” sorularina “evet” yanit1 alinan olgular.

3.5.2 Objektif SCORAD (Objective SCORing Atopic Dermatitis)

Atopik dermatitin siddetini degerlendirmek amaciyla gelistirilmis, standartlagtirilmis ve
yaygin kullanilan bir klinik skorlama sistemidir. Bu skorlama yalnizca hekim gdzlemiyle
degerlendirilen bulgular1 igerdiginden, subjektif semptomlar1 diglar ve “objektif” hastalik
siddetini 6l¢gmeyi amaglar. [73,74]. Iki bilesenden olusur:

1) Viicut Yiizey Alan1 (BSA) Tutulum Yiizdesi (A): Viicuttaki lezyonlarin kapladigi alan
ylizdesel olarak hesaplanir. “dokuz bolge” yaklasimi ile degerlendirilir. %0—100 aras1
bir deger alir ve % alan x 0.2 ile carpilarak puanlanir.

2) Lezyon Tiplerinin Siddet Degerlendirmesi (B): 6 morfolojik belirti (eritem, 6dem /
paplil, eksudasyon / kabuklanma, ekskoriasyon (kasima izleri), likenifikasyon, kuruluk
(sadece lezyon dis1 alanlar i¢in) 0-3 arasinda puanlanir. 0 = yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3=
siddetli.

A ve B bilesenleri toplanarak objektif SCORAD hesaplanir. Buna gore; 0—15 arasi hafif,

1640 aras1 orta, 40 tizeri ise siddetli atopik dermatit olarak degerlendirilir.

3.5.3 Aeroalerjen ve Besin Duyarlihg:

Hastalarin inhalan (solunumsal) alerjenlere ve besin alerjenlerine karsi gosterdigi
immiinolojik yanitin varligina gore degerlendirildi. Duyarlilik degerlendirmesi su yontemlerle
yapildi:

Deri Prick Testi (DPT): Pozitif kontrol (histamin) ve negatif kontrol (gliserol) esliginde
uygulandi. Test sonucu, uygulamadan 15-20 dakika sonra degerlendirildi. 3 mm ve {izeri
endiirasyon olusmasi pozitif kabul edildi.

Spesifik IgE testi: Ilgili aeroalerjene kars1 0.35 kU/L ve iizeri serum diizeyi pozitif duyarlilik

olarak tanimlanda.
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Degerlendirilen aeroalerjenler: Ev tozu akarlar1 (Dermatophagoides pteronyssinus
(DP), Dermatophagoides farinae (DF), kedi epiteli, polenler (¢ayir poleni, Cynodon dactylon
(Bermuda grass), ot polenleri, aga¢ polenleri)
Belirtilen alerjenlerden herhangi birine kars1 pozitif DPT veya spesifik IgE sonucu bulunan
olgular “aeroalerjen duyarlilig1 olan” olarak siniflandirilmistir.
Degerlendirilen besin alerjenleri: Inek siitii, yumurta, kuruyemis ve tohumlar (findik, ceviz,
badem, antep fistig1, kaju, yer fistigi, susam, ay cekirdegi, kabak g¢ekirdegi), baklagiller
(mercimek, nohut, bezelye, fasiilye, soya), tahillar (bugday, yulaf, arpa, ¢cavdar), balik.
Belirtilen besinlerden herhangi birine karsi pozitif DPT veya spesifik IgE sonucu bulunan

olgular “besin duyarlilig1 olan” olarak siniflandirilmistir.

3.6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi SPSS (versiyon 27) programi kullanilarak yapilmistir.
Tanimlayici istatistikler say1 ve yiizde (%), ortalama =+ standart sapma (SD) veya medyan (min—
maks) seklinde verilmistir.. Gruplar arasi karsilastirmalarda uygun parametrik veya non-
parametrik testler kullanilmistir. Degiskenler arasindaki iliski i¢in korelasyon ve regresyon

analizleri yapilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Cahisma Popiilasyonunun Karakteristikleri

Calismaya toplam 496 hasta dahil edildi. Tan1 anindaki medyan yas 7 ay (IQR: 5-13)
olup, ortalama takip siiresi 28,5 + 21,2 ay idi. Ilk semptom yas1 medyan 3 ay (IQR: 2—4) olarak
saptanirken, semptom siiresi medyan 14 ay (IQR: 7-31) idi. Hastalarin %62,1°1 erkekti.

Gebelikte sigara kullanimi %3,4 oraninda bildirilirken, yasamin ilk yilinda sigara
maruziyeti %29,6 idi. Anne veya babada atopi Oykiisii hastalarin %40,1’inde mevcuttu. Astim
semptomlart %22, alerjik rinit ise %12,1 oraninda saptandi.

Baslangicta en sik tutulum bolgesi bas ve boyun olup 400 hastada (%80,6) izlendi.
Govde tutulumu 100 hastada (%20,2), ekstremite tutulumu ise 132 hastada (%26,6) mevcuttu.

Tan1 aninda medyan objektif SCORAD degeri 16 (IQR: 12-21) olarak belirlendi. Tam
anindaki medyan total IgE diizeyi 24 IU/mL (IQR: 8,2-101) iken, medyan eozinofil sayis1 0,4
x10%/L (IQR: 0,2-0,7) olarak saptandi. Besin duyarlilig1 hastalarin %52,6’sinda mevcuttu

(Tablo 1).

Tablo 1. Calisma Popiilasyonunun Karakteristikleri

Degisken Toplam (n=496)
Tanida Yas (ay) * 7,0 (5,0 —13,0)
Takip Siiresi (ay)** 28,5+21,2(3,0-105,0)

Suanki Yasi (ay) *

36,5 (18,0-58,0)

[k Semptom Yas1 (ay) *

3,0 (2,0-4,0)

Semptom Siiresi (ay)*

14,0 (7,0 - 31,0)

Cinsiyet (Kiz / Erkek), n (%)

188 /308 (%37,9 / %62,1)

Dogum sekli (NSVY/C/S), n (%)

185 /311 (%37,3 / %62,7)

Prematiirite n (%)

64 (%12,9)

Akraba evliligi, n (%)

52 (%10,5)

Gebelikte Sigara Kullanimi, n (%) 17 (%3,4)
Postnatal Ilk Y1l Sigara Kullanimi, n (%) 147 (%29,6)
Evde Evcil Hayvan, n (%) 42 (%8,5)

Anne Siitli Alma Siiresi (ay)* 14,0 (12,0 — 18,0)
Ek Gidaya Baglama Yasi (ay)* 6,0 (6,0 — 6,0)
Kardes Sayist* 0,0 (0,0 -1,0)
Evdeki Kisi Sayist* 3,0 (3,0—-4,0)

Ailede Atopi, n (%)

248 (%50,0)

Annede Atopi, n (%)

125 (%25,2)

Babada Atopi, n (%)

115 (%23,2)

Anne veya Babada Atopi, n (%)

199 (%40,1)

Kardeste Atopi, n (%)

84 (%16,9)

Ailede Atopik Dermatit, n (%)

60 (%12,1)
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Annede Atopik Dermatit, n (%) 17 (%3,4)

Babada Atopik Dermatit, n (%) 12 (%2,4)
Kardeste Atopik Dermatit, n (%) 32 (%6,5)
Astim Semptomlart, n (%) 109 (%22,0)
Current Wheezing, n (%) 72 (%14,5)
Alerjik Rinit, n (%) 60 (%12,1)
Baslangigta Bas / Boyun Tutulumu, n (%) 400 (%80,6)
Baslangigta Govde Tutulumu, n (%) 100 (%20,2)
Baslangicta Ekstremite Tutulumu, n (%) 132 (%26,6)
Baslangicta Meme Bas1 Tutulumu, n (%) 8 (%1,6)
Baslangicta Bilek / Parmak Tutulumu, n (%) 11 (%2,2)
Baslangicta G6z Cevresi Tutulumu, n (%) 5 (%1,0)
Tan1 Aninda Objektif SCORAD* 16,0 (12,0 —21,0)

Tan1 Aninda Objektif SCORAD’a gore AD siddeti 2177279 (%43,8 / 56,3)
(Hafif / Orta-Agir), n (%)

Tan1 Aninda Total IgE (IU/mL) * 24,0 (8,2 —101,0)

Tan1 Aninda Eozinofil Sayis1 (x10°/L) * 0,4 (0,2-0,7)

Tan1 Aninda Eozinofil Yiizdesi* 4,1(2,2-6,9)

Tam1 Aninda Eozinofil Yiizdesi (<%4 / >%4), n (%) 237 /257 (%47,8 / %51,8)
Atopi, n (%) 283 (%57,1)

Besin Duyarliligi, n (%) 261 (%52,6)

Aeroalerjen Duyarliligi, n (%) 45 (%9,1)

Not: Veriler kategorik degiskenler icin n,%,; normal dagilim gosteren siirekli degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma, normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenler i¢cin medyan (IQR) olarak verilmistir.
*Medyan (IQR), **Ortalama tStandart sapma (min-max)

4.2. U¢ Yasinda AD Semptom Durumuna Gore Karsilastirma

Baslangigta elde edilen bu bulgularin ardindan, ii¢ yasinda atopik dermatit
semptomlarinin devam durumuna gore degiskenler arasindaki karsilastirmalara gegildi.

Ug yasinda atopik dermatit semptomlar1 devam etmeyen 390 (%79,3) hasta ile semptomlari
devam eden 102 (%20,7) hasta karsilastirildi. Calismaya dahil edilen hastalardan ii¢ yasindan
once takibi sonlanan 4 hasta bu karsilagtirmaya dahil edilmedi.

Yasamin ilk yilinda sigara maruziyeti, semptomlari devam eden grupta %40,2 iken,
semptomlar1 devam etmeyen grupta %26,9 olarak saptandi (»p=0,009). Anne veya babada atopi
varligi, i yasinda semptomlar1 devam eden hastalarda %51, semptomlar1 devam etmeyenlerde
ise %37,2 oraninda izlendi (p=0,011).

Astim semptomlari, semptomlari devam eden grupta %36,3, semptomlar1 devam
etmeyen grupta %18,5 oraninda saptandi (p<0,001). Alerjik rinit oran1 da benzer sekilde,
semptomlart devam eden grupta %25,5, semptomlar1 devam etmeyen grupta ise %8,7 idi

(p<0,001).
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Tan1 aninda medyan objektif SCORAD degeri, ii¢ yasinda semptomlar1 devam eden
grupta 20 (IQR: 14-26), semptomlar1 devam etmeyen grupta ise 16 (IQR: 12-20) olarak
bulundu (p<0,001).

[lk semptom yasi, cinsiyet dagilimi, gebelikte sigara kullanimi, baslangictaki bas-
boyun, govde ve ekstremite tutulumu, tan1 anindaki total IgE diizeyi, eozinofil sayisi ve besin

duyarlilig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Uc Yasinda AD Semptom Durumuna Gére Karsilastirma Tablosu

Degisken AD devam etmiyor | AD devam P
(n=390, %79,3) ediyor (n=102,

%20,7)
Tanida Yas (ay)* 6,0 (4,0-11,0) 14,5 (7,0-35,0) <0,001
Takip Siiresi (ay) ** 24,7 +19,7 (3,0-105,0) | 43,4 +20,8 (5,0- <0,001

86,0)
[lk Semptom Yas1 (ay)* 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,114
Semptom Siiresi (ay)* 10,0 (6,0-17,0) 55,0 (43,0-63,0) <0,001
Cinsiyet — K1z, n (%) 147 (%37,7) 39 (%38.2) 0,920
Cinsiyet — Erkek, n (%) 243 (%62,3) 63 (%61,8)
Dogum Sekli — NSVY, n (%) 145 (%37,2) 38 (%37,3) 0.989
Dogum Sekli — C/S, n (%) 245 (%62,8) 64 (%62,7)
Prematiirite, n (%) 50 (%12,8) 12 (%11,8) 0,775
Akraba Evliligi, n (%) 46 (%11,8) 6 (%5.9) 0,084
Gebelikte Sigara Kullanimi, n (%) 12 (%3,1) 5 (%4.,9) 0,369
Postnatal i1k Y1l Sigara Kullanimz, n (%) 105 (%26,9) 41 (%40,2) 0,009
Evde Evcil Hayvan, n (%) 29 (%7,4) 13 (%12,7) 0,088
Anne Siitii Alma Siiresi (ay) * 14,0 (12,0-18,0) 15,0 (12,0-18,0) 0,072
Ek Gidaya Baglama Yas1 (ay)* 6,0 (6,0-6,0) 6,0 (6,0-6,0) 0,578
Kardes Sayisi* 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-1,0) 0,609
Evdeki Kisi Sayist* 3,0 (3,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0) 0,710
Ailede Atopi, n (%) 186 (%47,7) 59 (%57,8) 0,068
Annede Atopi, n (%) 89 (%22,8) 34 (%33.,3) 0,029
Babada Atopi, n (%) 82 (%21,0) 33 (%32,4) 0,016
Anne veya Babada Atopi, n (%) 145 (%37,2) 52 (%51,0) 0,011
Kardeste Atopi, n (%) 60 (%15,4) 22 (%21,6) 0,136
Ailede Atopik Dermatit, n (%) 41 (%10,5) 16 (%15,7) 0,146
Annede Atopik Dermatit, n (%) 12 (%3,1) 4 (%3.9) 0,753
Babada Atopik Dermatit, n (%) 8 (%2,1) 4 (%3.9) 0,283
Kardeste Atopik Dermatit, n (%) 21 (%5,4) 9 (%8,8) 0,196
Astim Semptomlari, n (%) 72 (%18.,5) 37 (%36,3) <0,001
Current Wheezing, n (%) 46 (%11,8) 26 (%25,5) <0,001
Alerjik Rinit, n (%) 34 (%8,7) 26 (%25,5) <0,001
Baslangigta Bas / Boyun Tutulumu, n (%) 314 (%380,5) 83 (%81,4) 0,845
Baslangigta Govde Tutulumu, n (%) 80 (%20,5) 19 (%18,6) 0,672
Baslangigta Ekstremite Tutulumu, n (%) 98 (%25,1) 33 (%32,4) 0,142
Baslangigta Meme Bagi Tutulumu, n (%) 5(%1,3) 3 (%2,9) 0,372
Baslangigta Bilek / Parmak Tutulumu, n (%) | 6 (%1,5) 4 (%3,9) 0,228
Baslangigta G6z Cevresi Tutulumu, n (%) 1 (%0,3) 4 (%3,9) 0,007
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Tant Aninda Objektif SCORAD * 16,0 (12,0-20,0) 20,0 (14,0-26,0) <0,001
Tan1 Aninda Objektif SCORAD’a gore 188 (%48,2) 29 (%28,4) <0,001
Hafif AD, n (%)

Tan1 Aninda Objektif SCORAD’a gore 202 (%51,8) 73 (%71,6)

Orta-Agir AD, n (%)

Tant Aninda Total IgE (IU/mL)* 21,2 (7,8-95,6) 32,3(10,4-116,3) 0,343
Tant Aninda Tan1 Aninda Eozinofil Sayisi 0,4 (0,2-0,7) 0,3 (0,2-0,6) 0,166
(x10°/L)*

Tan1 Aninda Eozinofil Yiizdesi * 4,2 (2,2-7,0) 3,7 (1,9-6,1) 0,163
Tan1 Aninda Eozinofil <%4, n (%) 180 (%46,4) 57 (%55.9) 0,088
Tan1 Aninda Eozinofil >%4, n (%) 208 (%53,6) 45 (%44,1)

Atopi, n (%) 221 (%56,7) 58 (%56,9) 0,953
Besin Duyarliligi, n (%) 213 (%55,5) 44 (%45,8) 0,090
Aeroalerjen Duyarliligi, n (%) 21 (%23,6) 24 (%31,6) 0,251

Not: Veriler kategorik degiskenler icin n (%) olarak, normal dagilim gésteren siirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma, normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler icin medyan (IOR) olarak sunulmustur. n
(%), ort = SS (standart sapma), med (IQR: 25-75 persentil). p degerleri Chi-square, Fisher’s Exact, t-testi veya
Mann—Whitney U testi ile hesaplandi.

P: Anlamlilik diizeyi

*Medyan (IOR), **Ortalama +Standart sapma (min-max)

4.3. Bes Yasinda AD Semptom Durumuna Gore Karsilastirma

Ug yasindaki karsilastirmalar takiben, bes yasinda atopik dermatit semptomlarinin
devam durumuna gore analizler yapildi. Bes yasinda atopik dermatit semptomlar1 devam
etmeyen 433 (%91,9) hasta ile semptomlar1 devam eden 38 (%8,1) hasta karsilastirildi.
Calismaya dahil edilen hastalardan bes yasindan once takibi sonlanan 25 hasta bu
karsilagtirmaya dahil edilmedi.

Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Gebelikte sigara
kullanimi, bes yasinda semptomlart devam eden grupta %10,5, semptomlar1 devam etmeyen
grupta ise %?2,8 oraninda olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi
(»=0,032). Yasamin ilk yilinda sigara maruziyeti agisindan ise gruplar arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Anne veya babada atopi Oykiisii, bes yasinda semptomlar1 devam eden hastalarda
%60,5; semptomlart1 devam etmeyenlerde %38,3 oraninda saptandi (p=0,007). Astim
semptomlar1 ve alerjik rinit, semptomlar1 devam eden grupta sirasiyla %44,7 ve %?28,9;
semptomlar1 devam etmeyen grupta ise %20,3 ve %10,6 oranlarinda olup her iki degisken i¢in
de anlamli fark bulundu (p<0,001 ve p=0,003).

Baslangi¢c tutulum bolgeleri degerlendirildiginde, bas-boyun ve goévde tutulumu
acisindan gruplar arasinda anlamli fark izlenmezken, ekstremite tutulumu semptomlar1 devam

eden grupta daha yliksek oranda saptandi (sirasiyla %47.4 ve %24,9, p=0,003).
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Tan1 aninda medyan objektif SCORAD degeri, bes yasinda semptomlar1 devam eden
grupta 19 (IQR: 12,8-24,3), semptomlar1 devam etmeyen grupta ise 16 (IQR: 11-20) olarak
bulundu (p=0,024). Besin duyarliligi, semptomlar: devam eden hastalarda %34,3; semptomlari

devam etmeyenlerde ise %55,2 oraninda olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptandi1 (p=0,017) (Tablo 3).

Tablo 3. Bes Yasinda AD Semptom Durumuna Gore Karsilastirma Tablosu

Degisken AD devam AD devam ediyor | P

etmiyor (n=433, (n=38, %8,1)

%91,9)
Tanida Yas (ay) * 6,0 (5,0-12,0) 24,0 (10,0-50,5) <0,001
Takip Siiresi (ay) ** 26,7 + 20,7 (3,0- 46,0 £ 24,6 (5,0-86,0) | <0,001

105,0)
Ik Semptom Yas (ay) * 3,0 (2,0-4,0) 3,0 (2,0-8,0) 0,021
Semptom Siiresi (ay) * 11,0 (7,0-21,0) 63,5 (59,8-71,0) <0,001
Cinsiyet — Kiz, n (%) 166 (%38,3) 14 (%36,8) 0,856
Cinsiyet — Erkek, n (%) 267 (%61,7) 24 (%63,2)
Dogum Sekli — NSVY, n (%) 166 (%38,3) 15 (%39,5) 0,890
Dogum Sekli — C/S, n (%) 267 (%61,7) 23 (%60,5)
Prematiirite, n (%) 54 (%12,5) 3 (%7,9) 0,603
Akraba Evliligi, n (%) 49 (%11,3) 1 (%2,6) 0,163
Gebelikte Sigara Kullanimi, n (%) 12 (%2,8) 4 (%10,5) 0,032
Postnatal {1k Y1l Sigara Kullanimi, n (%) 127 (%29,3) 15 (%39,5) 0,191
Evde Evcil Hayvan, n (%) 35 (%8,1) 6 (%15,8) 0,127
Anne Siitii Alma Siiresi (ay)* 14,0 (12,0-18,0) 15,0 (12,0-18,0) 0,425
Ek Gidaya Baslama Yas1 (ay)* 6,0 (6,0-6,0) 6,0 (6,0-6,0) 0,659
Kardes Sayist* 0,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-1,0) 0,766
Evdeki Kisi Sayisi* 3,0 (3,0-4,0) 4,0 (3,0-4,0) 0,779
Ailede Atopi, n (%) 208 (%48,0) 23 (%60,5) 0,140
Annede Atopi, n (%) 102 (%23,6) 17 (%44,7) 0,004
Babada Atopi, n (%) 97 (%22,4) 14 (%36,8) 0,044
Anne veya Babada Atopi, n (%) 166 (%38,3) 23 (%60,5) 0,007
Kardeste Atopi, n (%) 68 (%15,7) 6 (%15,8) 0,989
Ailede Atopik Dermatit, n (%) 47 (%10,9) 4 (%10,5) 1,000
Annede Atopik Dermatit, n (%) 14 (%3,2) 1 (%2,6) 1,000
Babada Atopik Dermatit, n (%) 10 (%2,3) 1 (%2,6) 0,608
Kardeste Atopik Dermatit, n (%) 24 (%5.,5) 2 (%5,3) 1,000
Astim Semptomlari, n (%) 88 (%20,3) 17 (%44,7) <0,001
Current Wheezing, n (%) 57 (%13,2) 13 (%34,2) <0,001
Alerjik Rinit, n (%) 46 (%10,6) 11 (%28,9) 0,003
Baslangigta Bas / Boyun Tutulumu, n (%) | 353 (%381,5) 27 (%71,1) 0,117
Baslangigta Govde Tutulumu, n (%) 83 (%19,2) 7 (%18,4) 0,911
Baslangigta Ekstremite Tutulumu, n (%) 108 (%24,9) 18 (%47,4) 0,003
Baslangigta Meme Bagi Tutulumu, n (%) | 4 (%0,9) 2 (%5,3) 0,077
Baslangigta Bilek / Parmak Tutulumu, n 7 (%1,6) 2 (%5,3) 0,159
(%)
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Baslangigta G6z Cevresi Tutulumu, n (%) | 3 (%0,7) 2 (%5,3) 0,054
Tan1 Aninda Objektif SCORAD* 16,0 (11,0-20,0) 19,0 (12,8-24,3) 0,024
Tan1 Aninda Objektif SCORAD’a gore 204 (%47,1) 13 (%34,2) 0,126
Hafif AD, n (%)

Tan1 Aninda Objektif SCORAD’a gore 229 (%52,9) 25 (%65,8)

Orta-Agir AD, n (%)

Tan1 Aninda Total IgE (IU/mL)* 23,9 (8,0-99,4) 33,4 (10,8-146,0) 0,395
Tan1 Aninda Eozinofil Sayist (x109/L) * 400,0 (200,0-700,0) | 250,0 (190,0-425,0) 0,010
Tan1 Aninda Eozinofil Yiizdesi* 4,1 (2,2-6,8) 2,7(1,9-4,9) 0,038
Tan1 Aninda Eozinofil <%4, n (%) 206 (%47,8) 25 (%65,8) 0,033
Tan1 Aninda Eozinofil >%4, n (%) 225 (%52,2) 13 (%34,2)

Atopi, n (%) 248 (%57,3) 20 (%52,6) 0,552
Besin Duyarliligi, n (%) 234 (%55,2) 12 (%34,3) 0,017
Aeroalerjen Duyarliligt, n (%) 31 (%25,0) 14 (%38.,9) 0,103

Not: Veriler kategorik degiskenler i¢in n (%) olarak, normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma, normal dagilim géstermeyen siirekli degiskenler i¢in medyan (IQR) olarak sunulmugstur. n
(%), ort =SS (standart sapma), med (IQR: 25-75 persentil). p degerleri Chi-square, Fisher’s Exact, t-testi veya
Mann—Whitney U testi ile hesaplandi.

P: Anlamhilik diizeyi

*Medyan (IQR, **Ortalama +Standart sapma (min-max)

4.4. U¢ Yasinda AD Semptom Durumuna Gére Lojistik Regresyon Analizi

Bu karsilagtirmalarin ardindan, ii¢ yasinda atopik dermatit semptomlarinin devam
durumuna yénelik lojistik regresyon analizlerine gegildi. Ug yasinda atopik dermatit
semptomlarmin devam durumu ile iligkili olabilecek faktorleri degerlendirmek amaciyla
yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; ilk semptom yasi, yasamin ilk yilinda
sigara maruziyeti, anne veya babada atopi varligi, astim semptomlari, alerjik rinit ve tam
anindaki objektif SCORAD degeri semptomlarin devami ile bagimsiz olarak iliskili bulundu.

Ilk semptom yasindaki artis, {ic yasinda semptomlarin devam etme olasiligim
artirmaktaydi (OR: 1,144; %95 GA: 1,044-1,254; p=0,004). Yasamin ilk yilinda sigara
maruziyeti olan hastalarda semptomlarin devam etme olasilig1 daha yiiksekti (OR: 1,939; %95
GA: 1,161-3,237; p=0,011). Anne veya babada atopi Oykiisii de semptomlarin devam ile
iliskili bulundu (OR: 1,644; %95 GA: 1,003-2,693; p=0,049).

Astim semptomlar1 bulunan hastalarda ii¢ yasinda atopik dermatit semptomlarinin
devam etme olasilig1 artmist1 (OR: 2,005; %95 GA: 1,095-3,673; p=0,024). Alerjik rinit varligi
da benzer sekilde semptomlarin devami ile iliskiliydi (OR: 2,224; %95 GA: 1,100—4,496;
p=0,026). Tan1 anindaki objektif SCORAD degerindeki her bir birimlik artis, semptomlarin
devam etme olasiliginda artis ile iligkili bulundu (OR: 1,072; %95 GA: 1,042—1,102; p<0,001)
(Tablo 4).
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Tablo 4. Uc Yasinda AD Semptom Durumuna Gére Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR P OR P
[k Semptom Yas1 1,118 (1,032-1,210) 0,006 1,144 (1,044-1,254) 0,004
Akraba Evliligi 0,467 (0,194-1,127) 0,090 0,375 (0,134-1,052) 0,062
Ik Y11 Sigara Kullanim1 1,824 (1,158-2,875) 0,010 1,939 (1,161-3,237) 0,011
Evde Evcil Hayvan 1,818 (0,908-3,640) 0,091
Anne Sitii Alma Siiresi 1,031 (0,994-1,071) 0,105
Anne veya Babada Atopi 1,757 (1,133-2,726) 0,012 1,644 (1,003-2,693) 0,049
Astim Semptomlari 2,514 (1,559-4,054) <0,001 2,005 (1,095-3,673) 0,024
Alerjik Rinit 3,582 (2,031-6,318) <0,001 2,224 (1,100-4,496) 0,026
Tan1 Aninda Objektif SCORAD | 1,058 (1,032-1,085) <0,001 1,072 (1,042-1,102) <0,001
Besin Duyarlilig: 0,679 (0,434-1,064) 0,091

OR: Olasilik Orani. (Parantez icindeki degerler %95 giiven araligini gostermektedir.)

P: Anlamhilik diizeyi

4.5. Bes Yasinda AD Semptom Durumuna Gore Lojistik Regresyon Analizi

Bes yasinda atopik dermatit semptomlarinin devam durumu ile iligkili olabilecek

faktorleri degerlendirmek amaciyla yapilan ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde; ilk

semptom yasi, anne veya babada atopi varligi, astim semptomlar1 ve tan1 anindaki objektif

SCORAD degeri, semptomlarin devamui ile bagimsiz olarak iliskili bulundu.

Ik semptom yasindaki artis, bes yasinda semptomlarin devam etme olasiligindaki artis

ile iliskiliydi (OR: 1,208; %95 GA: 1,068-1,366; p=0,003). Anne veya babada atopi varlig1

bulunan hastalarda semptomlarin devam etme olasilig1 daha yiiksekti (OR: 2,445; %95 GA:

1,141-5,242; p=0,022).

Astim semptomlar1 olan hastalarda bes yasinda atopik dermatit semptomlarinin devam

etme olasiligr anlamli olarak artmisti (OR: 3,373; %95 GA: 1,573-7,233; p=0,002). Tani

anindaki objektif SCORAD degerindeki her bir birimlik artis da semptomlarin devami ile
iliskili bulundu (OR: 1,070; %95 GA: 1,022-1,121; p=0,004) (Tablo 5).

Tablo 5. Bes Yasinda AD Semptom Durumuna Gore Lojistik Regresyon Analizi

Degisken Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz
OR P OR P

[k Semptom Yas1 1,228 (1,105-1,366) <0,001 1,208 (1,068-1,366) 0,003

flk Y1l Sigara Kullanimi 1,571 (0,794-3,110) 0,194

Evde Evcil Hayvan 2,132 (0,835-5,447) 0,114

Anne Siitii Alma Siiresi 1,008 (0,952-1,067) 0,778

Anne veya Babada Atopi 2,466 (1,251-4,862) 0,009 2,445 (1,141-5,242) 0,022

Astim Semptomlari 3,174 (1,606-6,270) <0,001 3,373 (1,573-7,233) 0,002

Alerjik Rinit 3,428 (1,595-7,364) 0,002

Tan1 Aninda Objektif 1,059 (1,017-1,102) 0,005 1,070 (1,022-1,121) 0,004

SCORAD

Besin Duyarlilig1 0,424 (0,205-0,874) 0,020 0,458 (0,201-1,042) 0,063
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OR: Olasilik Orani. (Parantez igindeki degerler %95 giiven araligini géstermektedir.)
P: Anlamhilik diizeyi

4.6. Kaplan-Meier Sagkalim Analizleri

Regresyon analizleri sonrasinda, atopik dermatit semptomlarinin zaman igindeki
seyrini degerlendirmek iizere Kaplan—Meier sagkalim analizlerine gecildi. Son semptom yas1
zaman degiskeni olarak tanimlandi ve y-ekseni semptomlarin devam etme olasiligini
gosterecek sekilde Kaplan—Meier egrileri olusturuldu. Tiim kohort i¢in medyan son semptom
yast hesaplandi; ayrica cinsiyet, astim semptomlari, alerjik rinit, objektif SCORAD’a gore
atopik dermatit siddeti, anne veya babada atopi Oykiisii, postnatal ilk yil ev iginde sigara
kullanimi ve besin duyarliligima goére gruplar arasinda semptomlarin devam siiresi

karsilastirildi. Gruplar arasindaki farklar log-rank testi ile degerlendirildi. (Sekil 1-8)
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Son semptom yasi (ay olarak)

Sekil 1. Tiim kohort i¢in semptomlarin devam siiresine iliskin Kaplan—-Meier sagkalim egrisi.
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10 Log-rank p: 0,617 Cinsiyet

=K1z
I VErkek

_ = Kiz-censored
Y —— Erkek-censored
E
=]
Q
E 06
)
£
=
>
=

04
= O
=
i
=
=
=
=)
e 02
£
QL
W

00

o
-
N
N
=
w
&
s
(=]
@
=]
~
)
@
-

Son semptom yas (ay olarak)

Sekil 2. Cinsiyete gore semptomlarin devam siiresine iligkin Kaplan—Meier sagkalim egrisi.
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Sekil 3. Astim semptomlar1 varligina gére semptomlarin devam siiresine iliskin Kaplan—-Meier
sagkalim egrisi.
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10 Log-rank p< 0.001  Alerjik rinit
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Sekil 4. Alerjik Rinit varligina goére semptomlarin devam siiresine iligkin Kaplan—Meier sagkalim
egrisi.
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Sekil 5. Atopik dermatit siddetine gére semptomlarin devam siiresine iliskin Kaplan—Meier sagkalim
egrisi.
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Sekil 6. Anne veya babada atopi Oykiisiine gore semptomlarin devam siiresine iligkin Kaplan—-Meier
sagkalim egrisi.
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Sekil 7. Postnatal ilk y1l ev i¢inde sigara kullanimina gére semptomlarin devam siiresine iliskin
Kaplan—Meier sagkalim egrisi.
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Sekil 8. Besin duyarlilig1 varligina gére semptomlarin devam siiresine iliskin Kaplan—-Meier sagkalim
egrisi.

Kaplan—Meier sagkalim analizleri sonucunda, genel kohortta medyan son semptom
yas1 16 ay olarak saptandi.

Cinsiyete gore yapilan analizde kiz ve erkek cocuklar arasinda semptomlarin devam
stiresi acisindan anlamli fark izlenmedi (log-rank p = 0,617; kizlarda medyan 15 ay, erkeklerde
17 ay).

Astim semptomlart bulunan olgularda medyan son semptom yas1 21 ay,
bulunmayanlarda 15 ay olarak hesaplandi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydir (log-rank p < 0,001). Alerjik riniti olan olgularda medyan son semptom yas1 32 ay,
olmayanlarda 15 ay olarak saptandi (log-rank p < 0,001).

Objektif SCORAD’a gore orta/agir atopik dermatiti olan olgularda medyan son
semptom yas1 20 ay, hafif atopik dermatiti olanlarda 14 ay olarak belirlendi ve gruplar
arasindaki fark anlamliydi (log-rank p < 0,001).

Anne veya babada atopi Oykiisii bulunan olgularda medyan son semptom yasi 20 ay,
bulunmayanlarda 15 ay olarak hesapland1 (log-rank p < 0,001).

Postnatal ilk y1l ev i¢inde sigara kullanim1 olan olgularda medyan son semptom yas1 22
ay, olmayanlarda 15 ay olarak saptand1 ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi

(log-rank p = 0,010).
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Besin duyarlilig1 varligima goére yapilan analizde ise gruplar arasinda semptomlarin

devam siiresi acgisindan anlamli fark izlenmedi (log-rank p = 0,150; her iki grupta medyan 16

ay).

4.7. Objektif SCORAD Grafikleri

Tan1 anindaki objektif SCORAD degeri ile atopik dermatit semptomlarinin sonlanma
yas1 arasindaki iliski, objektif SCORAD’1n siirekli degisken olarak ele alindig1 korelasyon
analizi ve objektif SCORAD’a gore atopik dermatit siddetinin kategorik olarak siniflandirildigi
analizler kullanilarak degerlendirildi. Bu iliskiye ait grafikler Sekil 9 ve Sekil 10°da sunuldu.
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Son semptom yasi (ay olarak)
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Objektif SCORAD degeri
Sekil 9. Objektif SCORAD degeri ve son semptom yas1 arasindaki iliski (r = 0,271, p: <0,001)
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Objektif SCORAD'a gére AD siddeti

Sekil 10. Objektif SCORAD’a gore atopik dermatit siddeti ve son semptom yas1 arasindaki ilisgki. (p:
<0,001)
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4.8. Pay Grafikleri
Calisma popiilasyonunda secilmis demografik ve klinik karakteristiklerin dagilimi

pay grafikleri ile gorsel olarak sunuldu. (Sekil 11-17)

Cinsiyet
WKz
M Erkek

Sekil 11. Calisma popiilasyonunda cinsiyet dagilimi

Anne
veya
babada
atopi
oykist
Mok
Wvar

Sekil 12. Calisma popiilasyonunda anne veya babada atopi dykiisii dagilimi
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Postnatal
ilk yil ev
iginde
sigara
kullanimi

W Yok
W var

Sekil 13. Calisma popiilasyonunda postnatal ilk y1l i¢inde sigara kullanimi dagilimi

Objektif SCORAD'a géire
AD siddeti

m Ohjektif SCORAD'a gore hafif
AD

Ohjektif SCORAD'a gire orta /
.agnAD

Sekil 14. Calisma popiilasyonunda Objektif SCORAD’a gore AD siddeti dagilimi
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Sekil 15. Calisma popiilasyonunda astim semptomlart dagilimi

Sekil 16. Calisma popiilasyonunda alerjik rinit dagilimi
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Sekil 17. Calisma popiilasyonunda besin duyarlilig dagilimi
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duyarliig

W Yok
Wvar
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada erken ¢ocukluk doneminde Atopik dermatit tanis1 alan hastalarin biiyiik
cogunlugunda semptomlarin zaman igerisinde geriledigi, ancak klinik olarak anlamli bir alt
grupta hastaligin 3 ve 5 yasina kadar persiste ettigi gosterilmistir. Ug yasta persistans oraninin
%20,7, bes yasta ise %8,1 olarak saptanmasi, atopik dermatitin erken ¢ocukluk doneminde
cogunlukla kendini smirlayan bir seyir izledigini desteklemektedir. Bu bulgular, hastaligin
dogal seyrine iligkin literatiir ile uyumlu olup, ¢cocukluk caginda atopik dermatitin dnemli bir
kisminin zamanla geriledigini gosteren kohort ¢caligsmalar ile paralellik gostermektedir (75,76).
Bununla birlikte, belirli bir hasta grubunda semptomlarin daha uzun siire devam etmesi, atopik
dermatitin heterojen yapisini1 ve farkli klinik seyir paternlerine sahip alt gruplarin varligini
ortaya koymaktadir.

Calismamizda cinsiyet ile atopik dermatit persistansi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir. Literatiirde cinsiyetin atopik dermatitin klinik seyri lizerindeki etkisine iliskin
bulgular heterojen olmakla birlikte, bir¢cok ¢alismada cinsiyetin persistans agisindan bagimsiz
bir belirleyici olmadig1 bildirilmistir. Margolis ve ark. tarafindan yapilan genis kohort
calismasinda hastalik siddeti ve baslangi¢ yasi 6n plana ¢ikarken cinsiyetin anlamli bir
belirleyici olmadigi gosterilmistir (78). Benzer sekilde sistematik derleme ve meta-analizlerde
de cinsiyetin hastaligin uzun donem seyri tizerindeki etkisinin tutarsiz oldugu ve c¢alismalar
arasinda farkli sonuglar bulundugu belirtilmektedir (23). Ayrica atopik dermatitin farkli klinik
alt gruplarini inceleyen c¢alismalarda cinsiyet dagiliminda degiskenlik gézlenmesine ragmen,
persistans acisindan belirleyici bir rol saptanmamistir (33). Bu bulgular, atopik dermatitin
klinik seyrinin cinsiyetten ziyade hastalik siddeti, genetik yatkinlik ve eslik eden atopik
komorbiditeler gibi faktorler tarafindan belirlendigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda hastalik siddeti, parental atopi ve respiratuvar atopik komorbiditelerin hem
3 yas hem de 5 yas persistansi ile bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Tan1 anindaki
objektif SCORAD skorunun artmasi ile persistans riskinin anlaml sekilde yiikselmesi, erken
donemdeki inflamatuvar yiikiin hastaligin uzun doénem seyrini belirlemede 6nemli bir rol
oynadigin1 diisiindiirmektedir. Bu bulgu, erken donemde daha siddetli inflamasyonun
epidermal bariyer hasarini artirarak kronik inflamatuvar siireci siirdiirebilecegi yoniindeki
goriisleri desteklemektedir. Kaplan—-Meier analizlerinde de benzer sekilde, daha yiiksek
SCORAD skoruna sahip hastalarda semptomlarin daha uzun siire devam ettigi ve egrilerin

belirgin sekilde ayristig1 gézlenmistir. Bu durum, hastalik siddetinin yalnizca mevcut klinik
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tabloyu degil, ayn1 zamanda hastaligin siiresini de belirleyen temel faktorlerden biri oldugunu
gostermektedir. Literatiirde de hastalik siddetinin atopik dermatitin kroniklesmesi ile iligkili
oldugu bildirilmistir (77,78).

Benzer sekilde, anne veya babada atopi Oykiisiiniin varligi, genetik yatkinligin hastaligin
kroniklesmesinde 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir (79). Parental atopi varligi,
caligmamizda persistans i¢in onemli ve bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir. Anne
veya babada atopi 0ykiisli bulunan hastalarda hem 3 yas hem de 5 yasta persistans oranlarinin
daha yiiksek olmasi, genetik yatkinligin hastaligin dogal seyrinde belirleyici rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Epidermal bariyer fonksiyonunu etkileyen genetik faktdrler ve immiin
yanit1 diizenleyen mekanizmalar, atopik dermatitin hem baslangicinda hem de
kroniklesmesinde etkili olabilir.

Respiratuvar atopik hastaliklar ile atopik dermatit persistansi arasindaki giicli iliski,
calismamizin en dikkat cekici bulgularindan biridir. Ozellikle astim semptomlarmnin her iki
zaman noktasinda da bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmasi ve bu hastalarda
semptomlarin daha uzun siire devam ettiginin gosterilmesi, atopik dermatitin sistemik bir
atopik stirecin parcasi oldugunu desteklemektedir. Bu bulgular, “atopik yiiriiyiis” kavramai ile
uyumlu olup, erken donemde gelisen cilt bariyer bozuklugunun ilerleyen donemlerde
respiratuvar atopik hastaliklara zemin hazirlayabilecegini diisiindiirmektedir. Atopik dermatit,
astim ve alerjik rinit arasindaki bu ardisik iligki bir¢ok ¢alismada tanimlanmistir (80,81).
Alerjik rinitin tek degiskenli analizlerde anlamli bulunmasina ragmen ¢ok degiskenli analizde
etkisini kaybetmesi, bu hastaliklarin birbirleriyle olan gii¢lii iligkisi ve ortak patofizyolojik
mekanizmalar ile agiklanabilir. Bununla birlikte Kaplan—Meier analizlerinde rinit varliginda
semptom siiresinin uzamasi, bu iliskinin klinik olarak anlamli oldugunu desteklemektedir.

Ik semptom yasimin ¢ok degiskenli analizde her iki zaman noktas1 igin bagimsiz bir risk
faktorii olarak ortaya ¢ikmasi, ¢alismamizin bulgularindan biridir. Kim ve ark. tarafindan
yapilan genis Olcekli sistematik derleme ve meta-analizde, yasamin ilk iki yilinda baslayan
atopik dermatitin daha diisiik persistans ile iligkili oldugu, buna karsilik daha ge¢ baslangi¢ch
hastaligin daha kronik seyir gosterme egiliminde oldugu bildirilmistir (23). Ancak erken
baslangich atopik dermatit kendi i¢inde degerlendirildiginde literatiirde yasamin ilk aylarinda
baslayan atopik dermatitin genellikle daha persistan seyir ile iliskili oldugu bildirilmistir.
Calismamizda yalnizca yasamin ilk yilinda baslayan olgularin dahil edilmesine ragmen,
baslangi¢c yasi ile persistans arasindaki iligki literatiirde bildirilen bu iligki ile uyumlu
bulunmamistir; bu farklilik, ¢alismamizdaki dar baslangic yasi araligi ile iliskili olabilir

(semptom baslangi¢ yasi: medyan 3 ay, IQR 2—4 ay).
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Cevresel faktorler agisindan degerlendirildiginde, yasamin ilk yilinda sigara maruziyetinin
lic yas persistansi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmistir. Bes yas analizinde
prenatal sigara maruziyetinin anlamli bulunmasi, intrauterin ve erken postnatal donemdeki
cevresel etkilerin immiin sistem gelisimi lizerindeki uzun donemli etkilerini desteklemektedir.
Sigara maruziyetinin epitel bariyer fonksiyonunu bozarak ve inflamatuvar yaniti artirarak
atopik hastalik riskini artirdig1 bilinmektedir (82,83). Bu bulgular, ¢evresel faktorlerin yalnizca
hastaligin ortaya cikisinda degil, ayni zamanda hastalifin kroniklesmesinde de rol
oynayabilecegini gostermektedir.

Calismamizda dogum sekli, prematiirite, anne siitii alma siiresi, ek gidaya baslama yasi,
kardes sayis1 ve evde yasayan kisi sayis1 gibi ¢cevresel ve perinatal faktorler ile atopik dermatit
persistansi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Literatiirde bu faktorlerin atopik dermatit
gelisimi lizerindeki etkisi genis sekilde incelenmis olmakla birlikte, hastaligin uzun donem
seyri ve persistansi iizerindeki etkileri daha sinirh ve tutarsizdir. Ozellikle dogum seklinin
erken mikrobiyota gelisimini etkileyebilecegi ve atopik hastalik riskini degistirebilecegi one
stiriilmiis olsa da, uzun dénem klinik seyir tizerindeki etkisinin belirgin olmadig bildirilmistir
(40). Benzer sekilde prematiiritenin immiin sistem gelisimini etkileyebilecegi diisiiniilmekle
birlikte, atopik dermatit persistansi ile iliskisi net olarak gosterilememistir (5).

Anne siitli ile beslenmenin atopik hastaliklara karsi koruyucu etkisi uzun yillardir
tartisilmakta olup, bazi1 ¢aligmalarda koruyucu etki bildirilirken, sistematik derlemelerde bu
iligkinin tutarsiz oldugu ve 6zellikle atopik dermatitin uzun dénem seyri lizerindeki etkisinin
sinirli oldugu belirtilmistir (42,83). Benzer sekilde ek gidaya baslama yasi ve erken yasam
beslenme aligkanliklarinin atopik hastaliklarin gelisimi iizerindeki etkileri incelenmis olmakla
birlikte, bu faktorlerin hastaligin persistansi tizerindeki rolii net degildir.

Aile yapis1 ve ¢evresel maruziyetler acisindan degerlendirildiginde, kardes sayis1 ve evde
yasayan kisi sayisimnin atopik hastaliklar ile iligkisi “hijyen hipotezi” ¢ercevesinde ele
alinmaktadir. Buna gore erken yasamda artmis mikrobiyal maruziyetin atopik hastalik riskini
azaltabilecegi one siiriilmektedir (20). Ancak bu iliskinin hastalifin uzun dénem seyri ve
persistansi lizerindeki etkisi konusunda yeterli ve tutarli veri bulunmamaktadir. Calismamizda
da bu faktorlerin atopik dermatit persistansi ile iliskili bulunmamasi, ¢evresel ve perinatal
faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynayabilecegini, ancak kroniklesme siirecinin daha
cok genetik yatkinlik, hastalik siddeti ve eslik eden atopik komorbiditeler tarafindan
belirlendigini diistindiirmektedir.

Calismamizda total IgE diizeyleri ve eozinofil sayilari ile hastalik persistansi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamistir. Hatta bes yas analizinde daha diisiik eozinofil diizeylerinin

35



persistans ile iliskili bulunmasi dikkat ¢ekicidir. Benzer sekilde, besin duyarliligi ile persistans
arasinda ters yonlii bir iligki egilimi goézlenmistir. Bu bulgular, klasik olarak kabul edilen
“atopik yik arttikca hastalik siddeti artar” yaklagiminin tiim hastalar igin gegerli
olmayabilecegini, persistan hastalik fenotipinin klasik IgE-eozinofil aracili atopik yanitin
Otesinde, daha kompleks ve heterojen immiin mekanizmalar ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Giincel literatiirde atopik dermatitin yalnizca Th2-dominant bir hastalik
olmadigi, Th22, Th17 ve innate immiin yanitlarin da hastalik patogenezinde 6nemli rol
oynadigi gosterilmistir (84). Ayrica akut ve kronik lezyonlar arasinda sitokin profili agisindan
belirgin farkliliklar oldugu, kronik fazda inflamatuvar yanmitin daha kompleks hale geldigi
bildirilmektedir (85). Bu baglamda, IgE ve eozinofil diizeylerinin hastaligin belirli bir
immiinolojik alt tipini yansittig1, ancak persistans gibi uzun donem klinik sonuclar1 tek bagina
ongdrmede yetersiz kalabilecegi diistiniilebilir.

“Besin duyarlilig1 ile persistans arasinda ters yonlii bir iliski egilimi saptanmas1 dikkat
cekici olmakla birlikte, bu iliskinin ¢ok degiskenli analizlerde bagimsiz olarak anlamliligini
korumadig1 goriilmistiir. Ayrica en sik gozlenen besin duyarliligi olan yumurta duyarlilig: ile
tekli ve ¢oklu besin duyarliliklar ayr1 ayr1 degerlendirilerek hem {i¢ hem de bes yas persistansi
icin yapilan ¢ok degiskenli analizlerde de anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu durum, besin
duyarliliginin atopik dermatit persistansi tizerinde dogrudan bagimsiz bir belirleyici olmaktan
ziyade, erken c¢ocukluk donemine Ozgii gegici bir fenotipin gostergesi olabilecegini
disiindiirmektedir. Nitekim bazi ¢alismalarda besin duyarlili§i bulunan ¢ocuklarda zaman
icerisinde tolerans gelisebildigi ve bu grubun daha hafif seyir gdsterebildigi bildirilmistir
(35,36).

”Klinik tutulum bolgeleri agisindan degerlendirildiginde, bes yas persistansi olan grupta
baslangigta ekstremite tutulumunun daha sik olmasi ve ii¢ yas analizinde goz gevresi
tutulumunun anlamli bulunmasi, hastalifin baglangi¢ fenotipinin uzun dénem prognoz
hakkinda ipuglar1 verebilecegini diigiindlirmektedir. Ancak bu bulgularin daha genis ve
prospektif caligmalar ile dogrulanmas1 gerekmektedir.

Bu calismanin giiclii yonleri arasinda genis orneklem biiytikliigli, erken cocukluk yas
grubuna odaklanilmasi ve hastalik siddetinin objektif bir skor ile degerlendirilmesi yer
almaktadir. Bununla birlikte, ¢alismanin retrospektif tasarimi, tek merkezli olmasi ve bazi
degiskenler icin veri eksikligi olasiligr onemli kisithiliklar arasinda yer almaktadir. Ayrica,
caligmanin tek merkezli yapisi ve se¢ilmis hasta popiilasyonu nedeniyle bulgularin genel
popiilasyonu tam olarak yansitmayabilecegi ve genellenebilirliginin smirli olabilecegi goz

ontinde bulundurulmalidir. Takip siirelerinin heterojen olmasi ve bazi hastalarin daha uzun siire
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izlenmis olmasi ise persistans analizlerini etkileyebilecek potansiyel bir yanlilik kaynagi olarak
degerlendirilebilir. Sonug¢ olarak, bu ¢alisma erken g¢ocukluk g¢aginda atopik dermatitin
cogunlukla kendini sinirlayan bir seyir izledigini, ancak belirli klinik ve demografik 6zelliklere
sahip hastalarda hastaligin daha uzun siire devam edebilecegini gostermektedir. Ozellikle
hastalik siddeti, parental atopi, respiratuvar atopik komorbiditeler ve erken yasam cevresel
maruziyetleri persistans agisindan belirleyici faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Buna karsin IgE
diizeyleri ve eozinofil sayilar1 gibi klasik atopik belirteclerin hastaligin uzun dénem seyrini
ongormede sinirli oldugu goriilmektedir. Bu bulgular, atopik dermatitin heterojen yapisini ve
farkli immiinolojik alt tiplerinin varligin1 desteklemekte olup, yiiksek riskli hastalarin erken
donemde tanimlanarak daha yakindan izlenmesi ve bireysellestirilmis tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi acisindan klinik 6nem tasimaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada erken ¢ocukluk doneminde Atopik dermatit tanisi alan hastalarin biiyiik

cogunlugunda semptomlarin zaman igerisinde geriledigi, ancak belirli bir hasta grubunda

hastaligin 3 ve 5 yasina kadar persiste edebildigi gosterilmistir. Elde edilen bulgular asagida

Ozetlenmistir:

Atopik dermatitin erken ¢ocukluk doneminde ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir seyir
izledigi, ancak klinik olarak anlamli bir alt grupta hastaligin persiste ettigi saptanmaistir.
Hastalik siddeti (objektif SCORAD), parental atopi ve respiratuvar atopik
komorbiditelerin (6zellikle astim semptomlar1) hastalik persistansi ile bagimsiz olarak
iligkili oldugu gosterilmistir.

Kaplan—Meier analizleri, bu faktorlere sahip hastalarda semptomlarin daha uzun siire
devam ettigini ortaya koymustur.

[k semptom yasinin artmast ile hastalik persistansi arasinda anlamli iliski saptanmistir.
Erken yasamda sigara maruziyetinin hastalik persistanst ile iligkili oldugu goriilmiistiir.
Buna karsin cinsiyet, dogum sekli, prematiirite, anne siitii alma siiresi, ek gidaya
baslama yasi, total IgE diizeyleri ve eozinofil sayilari ile hastalik persistansi arasinda

anlaml1 bir iligki saptanmamastir.

Bu bulgular, atopik dermatitin heterojen yapisini ve hastaligin yalnizca baslangici degil, uzun

donem seyri agisindan da degerlendirilmesi gerektigini gdstermektedir.

Oneriler

Hastalik siddeti yiiksek, parental atopi Oykiisii bulunan ve respiratuvar atopik
komorbiditeleri olan hastalar yiiksek riskli grup olarak degerlendirilmeli ve daha
yakindan izlenmelidir.

Erken donemde riskli hastalarin tanimlanmasi, bireysellestirilmis tedavi ve izlem
stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir.

Erken yasamda sigara maruziyetinin Onlenmesine ydnelik koruyucu halk saglig
yaklagimlar1 gii¢lendirilmelidir.

Atopik dermatitin farkli fenotip ve endotiplerini ortaya koymaya yonelik prospektif ve
cok merkezli ¢aligmalar planlanmalidir.

Hastaligin uzun donem seyri ve persistanst tizerine etkili faktorlerin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in daha uzun stireli izlem ¢alismalar1 gereklidir.
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