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1. GIRIS VE AMAC

Atopik dermatit (AD), cogunlukla infant ve erken ¢ocukluk doneminde baglayan,
genetik faktorlerin eslik ettigi, ¢esitli alerjenlerle tetiklenebilen, kronik, tekrarlayici
inflamatuvar bir cilt hastaligidir (Kristal ve ark., 2000). AD o6zellikle endiistriyellesmis
iilkelerin sorunudur (William ve ark., 2006). Ancak son yillarda iilkemizde de AD siklig1
artmaktadir. Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik olarak egilimli
kisilerde bir grup tetikleyici faktdrlerin etkisiyle T hiicre fonksiyonlarindaki immiinoljik

sapma sonucu olugmaktadir (Harmanyeri ve ark., 2004).

Canli mikroorganizmalar olan probiyotikler tipta ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmakta olup dermatoloji alaninda alerjik rahatsizliklarda (iirtiker, atopik dermatit vs)
kullanilmaktadir. Probiyotiklerin atopik hastaliklara neden olan potansiyel alerjen
yapilarin1 modifiye ettikleri ve immiinojenitelerini diislirdiikleri gosterilmistir. Bundan
dolayr probiyotiklerin AD’in aktif tedavisi ve profilaksisinde faydali oldugu
diisiiniilmektedir (Kalliomak ve ark., 2001).

Dermatoloji poliklinigimize basvuran orta ve siddetli derecedeki AD hastalarinda
yaptigimiz ¢ift kor plasebo kontrollii ¢aligmada, probiyotik verilen grup ile plasebo grubu

arasindaki klinik ve antiinflamatuar etkinligin karsilagtirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ATOPiK DERMATIT

2.1.1. Tamim

Atopik dermatit (AD), ¢ogunlukla infant ve erken gocukluk doneminde baslayan,
genetik faktorlerin eslik ettigi, cesitli alerjenlerle tetiklenebilen, kronik, takrarlayici
inflamatuvar bir cilt hastaligidir (Kristal ve ark., 2000). Ilk defa 1892 yilinda Besnier
tarafindan deri dokiintiisli, astim veya saman nezlesi ve gastrointestinal bozukluklarla
kendini gosteren kalitsal bir hastalik olarak tanimlanmis ve “prurigo diathesique’ adi
verilmistir. Daha sonra Coca (1925) ve Sulzberger (1933) tarafindan familyal alerji olarak
tarif edilmistir (Champion ve ark., 1986). Atopi, hipersensitivite ile ilgili olabilecek
rahatsizliklara kalitimsal gecisli bir egilimi olan bireyleri tanimlamak amaciyla
kullanilmaktadir. Atopik bireyde astim, saman nezlesi, AD ve serum IgE yiiksekligi (%75-
80) vardir (Tizin ve ark., 2003). Klinik 6zellikler AD’i destekliyor, fakat serum IgE

antikorlar yiiksek degilse ¢* atopiform dematit’” olarak tanimlanir (Bost ve ark., 2002).

2.1.2. Epidemiyoloji

AD prevalanst son 30 yil igerisinde endiistriyellesmenin artmasi ile iki-lic kat
artmigtir. Gelismis tilkelerde AD prevalansi ¢ocuklarda %15-30, eriskinlerde ise %2-10
oraninda tespit edilmistir (Williams ve ark., 2006). Benzer sekilde astim ve alerjik rinit
insidansinda artma olmaktadir ( Schultz-Larsen ve ark., 1993). Gelismemis iilkelerden
gelismis iilkelere go¢ eden insanlarda AD prevalansi artmaktadir (Bernice R Krafchik,
2006). Tirkiyede AD, astim ve alerjik rinit gibi hastaliklarin siklig1 giderek artmaktadir.
Toplumumuzda goriilme sikligr %0.5 ile %1 olup, ¢ocuklarda prevalanst %5 ile %10
arasinda degismektedir (Arikan ve ark., 2001). AD siklikla infantil donemde baslar (erken
baslangicli AD). Tiim AD’li hastalarin %45’inde yasamin ilk 6 ayinda baslarken, %60’ 1nda



1 yasina ve %85’inde 5 yasina kadar hastalik meydana gelir ve erkeklerde kizlara gore iki
kat daha fazla goriilmektedir. Yasamin ilk iki yilinda etkilenen ¢ocuklarin %50’sinden
fazlasinda IgE sensitisazyon bulgusu yoktur ancak AD hastaliginin  seyri boyunca

sensitisazyon olugabilmektedir (Illi ve ark., 2004).

AD tiim wrklarda goriilmekle birlikte Asya irklarinda prevalansi diger irklara gore
daha yiiksektir ve sikligi 7/1000 — 24/1000 arasinda degigmektedir (Dotterud ve ark.,
1995). Olgularin yaklasik %22’si hafif, %44’ orta ve %33’1 ise agir sekilde hastaligi
gecirmektedirler. AD, hafif olgularin siklikla gbézden ka¢masi nedeniyle sikligini tam
olarak tahmin etmenin gii¢ oldugu bir hastaliktir. Ancak yasla birlikte AD prevalansinda
azalma olmaktadir (Cokugras ve ark., 2007). AD, g¢ocuklarin %70’i adolesan doneme
girmeden spontan olarak gerilemektedir. Hastalik yetiskin donemde de baslayabilir (geg
baslangi¢li AD), bu donemde goriilen formu AD’in biiyiik kismini olusturuyor ve bunlarda
IgE sensitisazyonu yoktur (Novak ve ark., 2003). Kirsal alanlarda kentsel bolgelere gore
AD prevalans1 diisiiktiir. Kentsel bolgelerde AD prevalansinin yiiksek olmasi, bu
bolgelerde yasayan cocuklarda, ¢ocukluk doneminde enfeksiydz ajanlara maruziyetin

azalmas1 veya yoklugu (hijyen hipotezi) ile iligkilendirebilir (Zutavern ve ark., 2005).

2.1.3. Patogenez

Hastaligin etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber genetik olarak egilimli
kigilerde bir grup tetikleyici faktoriin etkisiyle T hiicre fonksiyonlarindaki immiinoljik
sapma sonucu olusan °° kasinti- kasima dongilisi’’ araciligi ile AD’in belirtileri
olusturmaktadir (Yavuz ve ark., 2004). AD patogenezinde IgE ile olusan tip |
reaksiyonlarin ve T hiicreleri ile olusan tip IV reaksiyonlarin patogenetik rol oynadigi ileri

stiriilmektedir (Leung ve ark., 1999).



I. Genetik

AD gen-gen ve gen-cevresel faktorlerin etkilesimi sonucu olugan kompleks genetik
bir hastaliktir (Bieber ve ark., 2008). AD’de genetik faktorlerin rolii 6nemlidir ve yirmiden
fazla genin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Forrest ve ark., 1999). 321, 1q21, 16q,
17925, 20p, ve 3p26 kromozom lokuslar1 AD ile birlikteligi gdsterilmis kromozomlardir
(Haagerup ve ark., 2004). Genetik olarak belirlenmis epidermal fonksiyon bozuklugu ve
cevresel faktorlerin etkilerinin bir sonucu olarak olusan nonatopik dermatit hastaligin ilk
belirtisidir. Daha sonra IgE aracili duyarlanmaya egilimlerinden dolay1 hastalar duyarli
hale gelir. Bu fenomen Stafilococcus aureus enterotoksinleriyle desteklenir. Sonunda
kasima doku hasarina ve yapisal proteinlerin salinimina neden olur ve bu da AD
hastalarinda IgE aracili bir yanit1 tetikler. Viicudun kendi proteinlerine karsi olusan
sensitizasyon molekiiler benzerlik {izerinden alerjiye sebep olan epitop ile insan

proteinlerinin homolojisine bagli olabilir (Sekil-1) (Bieber ve ark., 2008).

Ozellikle kromozom 5q31-33 olmak iizere birka¢ aday gen mutasyonu AD’de tespit
edilmistir. Bunlarin timii IgE senteziyle ilgili 1L-4-5-12-13 ve GM-CSF gibi stokinleri
kodlarlar. Bu ve diger sitokinler T lenfositlerin 2 ana tipi tarafindan tretilirler. T helper 2
hiicreleri IL-4-5 ve IL-13 iretir ve bunlardan ilk ikisi IgE {iretimini stimiile ederler. T
helper 1°de ise baslica IL-12 ve IFN-y sentez edilir. Bunlar IgE sentezini baskilarlar ve IgG
sentezini sitimule ederler. 3q21 kromozomu T hiicresi aktivasyonuyla iligkilidir (Palmer ve
ark., 2005). Genlerdeki polimofizmler Th1-Th2 dengesinin Thl’e kaymasina neden olan
IL-18’1 veya dogustan immiin sistem reseptorlerini kodlarlar. AD’li bir kiside baskin Th2
sitokinler B lenfositlerini etkileyerek IgE sentezini uyarmaktadir (Lange ve ark., 2005).



Sekil-1. AD ‘nin dogal siirecinde Gen-Gen ve Gen-Cevre Etkilegsimleri (Bieber T. The
new england journal of medicine)

Environment

Environmental Allergens Staphylococcus .Scratchmg,
factors OLFELS tissue darmage

Sensitization Sensitization
dermatitis to allergens dermatitis to selemtcms
Receptors,
gytekines, ete.

Autoallergic
atopic dermatitis

Impaired
epidermal barrier

Tissue-related Atopic genes
genes (cytokines, receptars)

Genes

Ebeveynlerin birinde AD varsa, coguklarinda AD prevalanst %56 oraninda
gozlenirken, ebeveynlerin ikisinde AD varsa prevalansi %81 oraninda olur (Van Leent ve
ark., 2003). AD’li ikizlerde yapilan son ¢aligmalar; monozigot ikizlerde %75, dizigot

ikizlerde %20 konkordans orani oldugunu gostermektedir (Larsen ve ark., 2000).

I1. Cildin bariyer fonksiyonu

Saglam epidermal yapi fiziksel ve kimyasal maddelere kars1 korumada 6n sarttir
(Proksch ve ark., 2003). Bariyerdeki bozulma sonucu transepidermal su kaybinin artisi AD
olusumunu kolaylastirir. Ust keratinositler tarafindan iiretilen epidermal boynuzsu
tabakadaki interseliiler lipidler lameller cisimcikleri olustururlar. Korneal tabakadaki pH
degisikliklerine bagl olarak gelisen ciltdeki seramid degisikligi bu lameller cisimcikleri

bozar ve bariyeri etkiler (Schmid-Wendtner ve ark., 2006). Epidermal adhezyonda rol alan



enzimlerin ekspresyonundaki degisiklikler AD’li hastalarda bariyerin kirilmasma katkida
bulunur (Hansson ve ark., 2002). Epidermal degisiklikler ister primer isterse inflamasyona
bagli olarak gelisen sekonder olsun oOnceleri nedeni agik degildi. Ancak
immunohistokimyasal ve genetik ¢alismalar sonucunda 1g21.3 kromozomunda kodlanan
flaggrin gen (FLG) mutasyonunun AD hastalarinda 6nemli bir rolii oldugu saptanmistir
(Seguchi ve ark., 1996). FLG, epidermal differansasyon igin anahtar bir proteindir.
Epidermal iskeletin olsumuna ve korneumun su tutma kapasitesine katkida bulunur (Scott
ve ark., 1986). Ancak epidermiste belirlenen diger genetik (Ornek involukrin ve lorikrin
gibi kornifiye zar proteinleri) ve lipid komposizyonundaki degisiklikler bariyer
disfonksiyonuna katkida bulunurlar (Cookson ve ark., 2004). Altta yatan inflamasyon
epidermal barier fonksiyonunda rol alan FLG ekspresyonunu degistirebilir ve cevresel
alerjenlerin transepidermal penetrasyonunun artmasina izin verir, bunun sonucunda kasinti,

inflamasyon ve duyarlanma olusur (Braff ve ark., 2006).

1. immiinolojik degisiklikler

AD’li hastalarda cilt inflamasyonunun mekanizmasinin baglangigta nasil olustugu
tam olarak bilinmemektedir. Noropeptidler, irritasyon veya kagima sonucu
keratinositlerden salinan proinflamatuar sitokinler bu inflamasyona yol agabilir veya T

hiicrelerine bagimli olarak olusabilir (Kerschenlohr ve ark., 2004).

A. IgE yiiksekligi:

AD’li hastalarin %75-80’ninde IgE seviyeleri yiiksek seyretmektedir (Leung ve
ark., 1995). Son yapilan ¢alismalarda erken baglangi¢cli AD’nin genellikle saptanabilir bir
IgE sensitizasyon yokluguyla olustugu (Illi ve ark., 2004) ve bazi ¢ocuklarda &zellikle
kizlarin gogunda hig¢ bir zaman sensitizasyonun olusmadigi gosterilmistir (Novak ve ark.,
2003). Erken baslangi¢li AD’li hastalarda lezyonlar gozlendikten sonraki birka¢ hafta-ay
icersinde siklikla IgE sensitizasyonu olusur (Illi ve ark., 2004).



B. Sensitizasyonun baslamasi

Biiyiik molekiil agirlikli polenler, ev tozu akarlari, mikroplar ve gidalarin
penetrasyonu i¢in epidermal bariyer disfonksiyonu olmasi gerekir. Polen molekiilleri ve
baz1 gida alerjenleri dendritik hiicreler yolu ile Th2 aktivitesini artirirlar (Shreffler ve ark.,
2006). Ciltteki T hiicresi sayis1 neredeyse dolasimda bulunandan 2 kat daha fazladir
(Kupper ve ark., 2004). Atopik ciltteki keratinositlerde yiiksek diizeyde stromal-timik
lenfoproteine benzeyen IL-7 iiretimi olur, bu da dendritik hiicreler yolu ile Th2
polarisazyonunu saglar (Soumelis ve ark., 2002). Biiyiikk miktarlarda GM-CSF veya
kemokin gibi sitokinlerin {iretimi olusur, yaygin cilt inflamasyonu immiiniteyi etkileyebilir,
sirkiilasyondaki monosit fenotipi degisir ve AD’de prostoglandin E iiretimi artar (Denburg
ve ark., 2006). Bu faktorlerin timi giliglii bir Th2 aktivitesi i¢in gereklidir ve bunun
sonucunda atopik sensitizasyonu igin bir ortam olusur. Atopik bir dondrdan yapilan
hematopoetik stem hiicre asilamasindan sonra alicida AD ve sensitizasyon meydana

gelebilir (Hallstrand ve ark., 2004).

C. Dendritik hiicreler

AD’de dendritik hiicreler IgE tasir ve yiiksek afiniteli reseptorleri (FCERI) eksprese
ederler (Novak ve ark., 2005). Cilt lezyonlarinda potent antiviral aktiviteye sahip
interferon-y sentezi yapan plazmasitoid dendritik hiicreler her zaman mevcut degildir
(Wollenberg ve ark., 2002). Aksine myeloid dendritik hiicrelerin iki populasyonu olan LH
ve inflamatuar dendritik epidermal hiicreleri vardir (Wollenberg ve ark., 1996). AD’de her
iki hiicre tipi tarafindan IgE (FceRl) igin yiiksek aktivite reseptorii eksprese ederler. LH
hiicreleri normal ciltte vardir ancak inflamatuar dendritik epidermal hiicreler sadece
inflamasyonun oldugu ciltte goriiliir. Bu hiicreler alerjenleri alip Th1 ve Th2 hiicrelerine ve
olasilikla da regiilatér T hiicrelerine sunar (Bieber ve ark., 2007). IgE LH hiicrelerine
baglandiktan sonra IL-16 {iretimi olur ve bu da ciltteki CD4+ T hiicrelerini aktive eder.
LH, IL-16 disinda sadece sinirli miktarda kemokinleri salgilar (Novak ve ark., 2004).



Alerjenler LH tarafindan tutuldugunda bilinmeyen bir mekanizma ile Th2 polarisazyonuna
katkida bulunur ve inflamatuar dendritik epidermal hiicreler Th1’in IL-12 ve IL-18
sentezine neden olur ve proinflamatuar sitokinler salinir. Atopi yama testinde alerjene
maruzziyetten sonraki 72 saatte ¢ok sayida inflamatuar dendritik epidermal hiicrenin

epidermisi invaze ettigi goriilmistiir (Kerschenlohr ve ark., 2003).

D. Atopik Dermatitte Immiinopatogenez

Alerjene spesifik CD4+ ve CD8+ lenfositler AD’li hastalarin cilt lezyonlarinda
izole edilebilir. AD’de inflamasyon bifaziktir, yani baslangicta Th2 fazi mevcudiyeti
varken, kronik fazda ThO ve Th1l dominansi olur (Grewe ve ark., 1995). Lezyonlarin akut
fazinda Th2 sitokinleri olan IL-4-5 ve IL-13 baskinlig1 varken, kronik lezyonlarda IL-5,
IL-12, IFN-y ve GM-CSF’de bir artis olur. Bu degisiklikler Thl ve ThO predominansinin
karekteristigidir. ThO predominant sitokine bagli olarak ya Thl ya da Th2 yoniinde
diferansiye olur. Thl hiicrelerinde IFN-y ekspresyonundaki artigi1 takiben IL-12 sentezinde
bir pik olusur ve bu olaylar deride inflamatuar dendritik epidermal hiicrelerin bulunmasina
denk gelir (Mihm ve ark., 1976). Derideki T hiicrelerin artis1 kompleks bir mediator agi
tarafindan yonetilir ki bu da kronik inflamasyona katkida bulunur. Deride iiretilen
hemostatik ve inflamatuar sitokinler bu procesle iliskilidir (Homey ve ark., 2006). Deri
lezyonlarinda bulunan inflamatuar hiicreler ve keratonisitler yiiksek miktarda
kemoatraktanlari tiretir. Keratinosit kaynakli timik stromal lenfoprotein dentritik hiicreleri,
Th2 hiicrelerini inflamasyon bdlgesine ¢eken timus ve aktivasyon regiilasyon kemokinini
(TARC/CCL17) iiretmesi igin uyarir (Gombert ve ark., 2005). Bu yolla alerjik cevap baslar
ve artar, invitro ¢alismalarda desteklendigi gibi sitotoksik T hiicreler tarafindan IFN- y
tiretimi meydana gelir (Gilliet ve ark., 2003). Thl tarafindan iiretilen IFN- y Fas reseptor
yoluyla keratinosit apoptozuna eden olur (Trautmann ve ark., 2000). AD’de regiilatiiar T
hiicrelerin rolii hala incelenmektedir. Bu hiirelerde IL-2 reseptorii (CD25) alfa zinciri ve
transkripsiyon faktor FOXP3’lin yiliksek diizeyde ekspresyonu karekteristiktir. AD‘de

sirkiilasyonundaki regulatuar T hiicrelerin havuzunda bir artis vardir (Ou LS ve ark., 2004).



Fakat cilt lezyonlar1 fonksiyonel regiilator T hiicrelerinden yoksundur. Regulatuar T hiicre
kompartmanindaki karigikliklar tam olarak anlasilmamistir ve kronik inflamatuar cilt

hastaliklarinin regulasyonunda regiilator T hiicrelerin rolii anlasilmasi zor bir konudur

(Verhagen ve ark., 2006).

Fetal yasamda Th2 hiicre hakimiyeti vardir. Dogumdan hemen sonra atopik
olmayan infantlarda mikrobiyal stimulus ve inhalan alerjenlerle temas sonucu Thl
hakimiyeti olusur. Buna “immiin sapma‘’ denir. Atopik kisilerde ise bu sapma
gerceklesmemekte, Th2 hakimiyeti dogum sonrasinda artan bir sekilde devam etmektedir.
Istisnai olarak bazi atopik kisilerde hem Thl hem de Th2 sitokinlerini iireten ThO
hiicrelerinin mevcudiyeti bilinmektedir (Till ve ark., 1997).

Antijen dendritik hiicreler tarafindan islendikten sonra naiv T hiicrelerine sunulur.
Naive T hiicreleri ya IL-12 ve IL-18 ya da IL-4 etkisi altinda Thl ve Th2’ye veya Th0’a
dontigiir.  Th2 hiicrelerinden 1L-4-5 ve IL-13 salgilarken Thl hiicrelerinden IFN-y
salgilanir. ThO hem Th1 hemde Th2 sitokinlerini yapar. Her iki Th tipinin fizyolojik rolleri
farklidir. Normal sartlar altinda Th1 ile Th2 arasinda bir denge vardir. Alerjik hastaliklarda
ve IgE sentezinin arti@i durumlarda belirgin bir Th2 dominansi olur (Sekil-2) (Bieber ve
ark., 2008).



Sekil-2 :AD’nin Mekanizmasi (Bieber T. The new england journal of medicine)
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Epidermal bariyer fonksiyon bozuklugu, mekanik irritatif sinyaller ya da IgE nin
karismadigr T hiicre aracili olaylar o bdlgede bulunan dentritik hiicrelerde fonksiyon
degisiminin eslik ettigi inflamatuar bir reaksiyonu baglatir. Bu hiicreler ayrica lokal
iiretilen timik stromal lenfopretin (TSLP) sitokinine ve polen kaynakli mediatorlere maruz
kalirlar. Bunun bir sonucu olarak dentritik hiicreler bolgesel lenf nodlarina go¢ eder ve
alerjen spesifik Th2 polarizasyonunu indiikler. inflamatuar reaksiyon ayrica IgE aracili
duyarlanmanin gelisimini kolaylastirarak adaptif immiin sistem iizerinde 6nemli sistemik

bir etki gosterebilir (Sekil-3) (Bieber ve ark., 2008).
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Sekil-3: Th1-Th2 paradigmasi ve alerjideki rolii ile sensitizasyonu (Bieber T. The new
england journal of medicine)
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AD’in akut fazinda alerjenlerin spesifik IgE ve FceRI’ye baglanmasiyla LH aktive

olur. LH monosit kemotaktik protein 1 (MCP-1) ve IL-16 y1 iiretir. Alerjenlerden elde
edilen peptitler LH tarafindan T hiicrelerine sunulur ve Th2 hiicre profilini indiikler. Deriye
gogten sonra toplanmis monositler inflamatuar dentritik epidermal hiicrelere (IDEC)
doniisiir ve proinflamatuar IL-1-6 sitokinlerini ve TNF-a’y1 iiretir. Bu hiicrelerin IL-12 ve
IL-18 tiretmeleri Th2’den Th1/0 hiicre dominansi olusumuna katkida bulunur ve bdylece

hastaligin kronik faza ilerlemesine yol acar (Sekil-4) (Bieber ve ark., 2008).
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Sekil-4: T hiicre aracili AD ve IgE’nin akut ve kronik fazlari(Bieber T. The new
england journal of medicine)
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1V. Stafilococcus aureus

Derinin dogal immiin sisteminin AD’nin inflamatuar mikrogevresi tarafindan
siipresyonu AD’li hastalarin %90’dan fazlasinda derinin S. aureus ile kolonize olmasini
aciklar (Verhagen ve ark., 2006). Bu goriiniim alerjik sensitisazyon ve inflamasyona
katkida bulunur. Kasitinin artmasi ciltteki S. aureus e bagl olabilir ve S. aureus kaynakli
seramidin miktarnin artmasi cilt bariyeri defektini arttirabilir (Cardona ve ark., 2006). S.
aureus enterotoksini AD’de inflamasyonu arttirir ve enterotoksin spesifik IgE meydana
gelmesini provoke edebilir, bu da inflamasyonun siddetini arttirir (Bunikowski ve ark.,
1999). Bu enterotoksin T hiicrelerinde antijenden bagimsiz proliferasyonu indiiklemek igin

T hiicre reseptoriiniin beta zinciri ve klass II MHC kompleksi ile direk etkilesime girer.
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Bunlar ayn1 zamanda T hiicrelerinin iizerinde bulunan ve deriye yonelen reseptor olan
kutan6éz lenfosit iligkili antijen ve T hiicrelerinin toplanmasini1 saglayan keratinosit
kaynakli kemokinlerin {iretimini arttirir. Enterotoksinler, mononiikleer hiicrelerde
glukokortikoid reseptoriiniin - kompetisyon gosteren B izoformunu uyararak lokal
kortikosteroid tedavisine direncin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur. Ayrica S. aureus
enterotoksinleri, antijen sunucu hiicreler iizerinde bulunan TNF reseptorii ile iliskili
glukokortikoidlerle indiiklenen protein ligandin iiretimini indiikler ve bunun sonucunda
regiilatér hiicrelerin siipresif aktivitelerinin inhibisyonu olusmaktadir (Cardona ve ark.,

2006).

S. aureus ve triinleri birkag mekanizmayla duyarlasmaya ve inflamasyona yol
acarlar. S. aureus kaynakli seramidaz, stratum korneum gegirgenligini arttirir ve S. aureus
enterotoksinlerinin sliperantijenik kapasitesi T hiicrelerini alerjenden bagimsiz bir sekilde
aktive eder. S. aureus T hiicreleri tizerindeki deriye yonelen reseptor olan kutanoz lenfosit
iliskili antijenin (CLA) ekspresyonunu uyarir. S. aureus enterotoksinleri, Kkeratinosit
kaynakli kemokinleri, timik stromal lenfoproteinini (TSLP) ve IL-31 sekresyonunu arttirir.
Enterotoksinler ayrica T hiicrelerinde kortikosteroid direncine katkida bulunur ve regiilator
T hiicrelerinin aktivitesini degistirirler. Immiin sistem tarafindan iiretilen S. aureus spesifik
IgE dentritik hiicrelerin iizerindeki FceRI-a reseptorlerine baglanip bu mikroorganizmaya

kars1 IgE aracili bir reaksiyonu baslatabilir (Bieber ve ark., 2008).
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Sekil 5. S. aureus’in yol actig1 duyarlanma ve enflamasyon fazlari(Bieber T. The new
england journal of medicine)
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V. Kasintinin mekanizmasi

AD’de en onemli semptom hastanin yasam kalitesini azaltan diren¢li kasintidir.
Antihistaminiklerin etkinliklerinin azligi veya yoklugu AD ile iliskili kagsimntilarda
histaminin bir roliinlin varli@ina itiraz ortaya c¢ikartabilir (Diepgen ve ark., 2002).
Noropeptidler, sitokinler, proteazlar ve kininler kasintiy1 tetikleyebilir. IL-13, T hiicreleri
tarafindan iretilen bir sitokindir, hematopoetik hiicrelerin omriinii uzatir ve epitelyal
hiicreler tarafindan inflamatuar sitonkinlerin sentezini uyarir. Giliclii pruritojenik olup
lezyonal ciltte hem IL-31 hem de reseptoriiniin asir1 sentezlenmesini saglar (Sonkoly ve

ark., 2006). Bununla birlikte IL-31 invitro olarak S. aureus ekzotoksini tarafinda up regiile
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edilir. Bu bulgular AD’de kasmtinin olusumunda IL-31’in major bir rol oynadigim
desteklemektedir (Neis ve ark., 2006).

VI. Atopik dermatitte otoimmiinite

Aeroalerjen ve gidalara karsi olusan IgE tipi antikorlar siddetli AD’li hastalarin
serum Orneklerinde manganez superoksid dismutaz ve kalsiyum baglayan protein gibi
keratinosit ve endotelyal hiicre proteinlerine kars1 gosterilmistir (Aichberger ve ark., 2005).
Bu IgE antikorlarmmin serum diizeyleri ile hastaligin siddeti arasindaki iliski koreledir.
Kasintt muhtemelen keratinositlerden salinan intraseliiler proteinlere baglidir. Bu proteinler
mikrobiyal yapilardaki molekiillere benzeyebilir (Schmid-Grendelmeier ve ark., 2005).
Yetigkin AD’li hastalarin %25’inde kendi proteinlerine karst IgE antikorlart mevcuttur.
Erken baslangigcli AD’li hastalarda yaygin kasinti, tedaviye direngli bakteriyal
enfeksiyonlar ve yiiksek serum IgE diizeyleri hastaligin 6zelligidir. Dahasi kendi
proteinlerine karsi olusan IgE antikorlar1 AD’li hastalarda yasamin ilk yilinda taranabilir
(Mothes ve ark., 2005). Ciltteki baz1 otoanjijenlere karsi giiglii bir Thl cevabi olusur.
AD’de olusan IgE antikorlar1 ¢evresel alerjenler tarafindan uyarilabilir, fakat ciltte bulunan
otoantijenlere karsi olusan IgE alerjik inflamasyonun devamina katkida bulunur. Bu
yiizden AD alerji ve otoimmiinite arasindaki sinirda duruyor gibi goriinmektedir

(Aichberger ve ark., 2005).

VILI. Birlestici hipotez (Unifying Hypothesis)

AD, IgE ile iliskili AD (ger¢ek AD, ekstrinsik AD) ve IgE ile iliskisiz AD
(nonatopik dermatit, intrinsik AD) seklinde siniflandirilabilir (Johansson ve ark., 2003).
AD ve nonatopik dermatit ifadesi iki farkli hastaliktir. Bununla birlikte cilt kurulugu her iki
hastalik i¢in 6nemli bir durumdur, IgE sensitizasyonu sadece gecici bir faktor olabilir, bu
farkli hipotezin ortak bir noktada bulusmaya ihtiyaci vardir. Son zamanlardaki bilgilere

gore AD dogal hikayesinin ii¢ fazi vardir. Baslangic fazi erken infantil donemdeki
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dermatitin nonatopik formudur, sensitizasyon heniiz olusmamustir. ikinci faz ger¢ek AD
gecis fazidir. Hastalarin %60-80’ninde genetik faktorlerin zemininde gidalara veya
cevresel alerjenlere karsi IgE sensitizasyonu olusur. Ugiingii fazda ise cilt hiicreleri
kagimakla hasarlandiginda AD’li hastalarin biiyiik oraninda IgE otoantikorlarinin

olusumuna yol acan alerjenler salinir (Bieber ve ark, 2008).

2.1.4. Klinik

AD her yagsta goriilebilir, ancak genellikle 2-6 ay arasinda goriilmektedir. AD’in
klinik belirti ve bulgular1 hastalarin yaslarina gore degismektedir. Bu 6zellikten dolayr AD
infantil, ¢ocukluk ve adolesan-eriskin olmak iizere {i¢ donemda incelenir. Kasinti, tim

donemlerde AD igin karakteristiktir (Williams ve ark., 2006).

I. infantil Atopik Dermatiti

Infantil AD 2 ay — 2 yas arasinda goriilmektedir ve en sik tutulan bolge yiizdiir
(Williams ve ark., 2006). Genellikle yanaklarda ve ¢enede, burun ile agiz c¢evresinin
korundugu, eritem ve skuam seklinde baglar. Zamanla kasint1 ve enfeksiyona bagli olarak
eksudatif bir goriiniim alabilir ve infiltre alanlar olusabilir. infiltre plaklar zaman iginde
karakteristik likenifiye goriiniim kazanirlar. Yanaklar disinda sagli deri ve boyunda,
emeklemeye bagladiktan sonra ekstremitelerin ekstensor yiizleri ve gévdede de lezyonlar
olusabilir (Savagskan H ve ark, 1994). AD'li infantlarda deri belirtileri yaklasik olarak
hastalarin yarisinda iki yasina kadar gerilerken diger kalanlarda ise ¢ocukluk donemi AD’e

gecis olabilmektedir Williams ve ark., 2006).

Il. Cocukluk Déonemi Atopik Dermatiti

Cocukluk donemi AD’i 2-10 yas arasinda goriiliir. Bu donem infantil donemin

devam etmesiyle veya subakut lezyonlarla karakterizedir (Reitamo 2001). Lezyonlarda
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cksudasyon daha azdir ve genellikle papiiller ve infiltre likenifiye plaklar dikkat
cekmektedir. Antekubital ve popliteal fossa, bilekler ve boyun gibi fleksural bolge
tutulumu tipiktir (Savaskan ve ark., 1994). Kasinti, 6zellikle geceleri ya da egzersiz sonrasi
artmaktadir ve hastay1 uykusundan uyandiracak kadar siddetli olabilmektedir (Williams ve
ark., 2006). Bu donemde goriilen AD adelosan doneme kadar iyilesebilecegi gibi devam

ederek yetiskin doneme kadar devam edebilir (Habit, 1996).

II1. Adelosan ve Yetiskin Atopik Dermatiti

Cocukluk doénemi AD’si, remisyon ve siddetlenmelerle eriskin doneme kadar
stirebilmektedir Williams ve ark., 2006). Ancak bu donemde goriilen AD’nin biiyiik
cogunlugunu yeni baslangi¢h grup olusturmaktadir (Novak ve ark., 2003). Eriskinlerde
dokiintii siklikla klasik olarak antekubital ve popliteal fossalar, boynun 6n ve yanlari, alin
ve agiz etrafindaki bolgeleri tutar (Kristal ve ark, 2000). Zamanla fleksural bolge
lezyonlar1 azalirken el ve iist goz kapagi lezyonlari 6n plana g¢ikmaktadir. Kasintili
likenifiye papiil ve plaklar dikkat ¢ekmektedir. ElI ve ayaklarda, palmoplantar, dorsal
bolgenin yani sira el bilekleri tutulumu siktir. Eriskin AD‘si olan hastalarda bile zaman

icinde diizelme goriiliir ve orta yastan sonra nadiren goriilir (Williams ve ark., 2006).

2.1.5. Histopatoloji

Akut donemde karakteristik epidermdal intraseliiler ve interseliller 6dem
bulunmaktir. Bu donemde seyrek epidermal lenfosit infiltrasyonu goriilebilmekle birlikte,
dermiste perivaskiiler belirgin lenfosit ve monosit infiltrasyonu, nadiren dermal eozinofil,
bazofil ve notrofil infiltrasyonu izlenmektedir. Mast hiicreleri normal sayida olup hepsinin
farkli degraniilasyon safhalarinda oldugu dikkat g¢ekmektedir. Kronik dénemde ise
hiperkeratozun yani sira Langerhans hiicrelerinin sayisinda artis ve monosit ya da
makrofajdan zengin dermal infiltrat gozlenmektedir. Mast hiicre sayist genellikle artmistir,

ancak degraniilasyon izlenmemektedir (Lugovic ve ark., 2001).
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2.1.6. Tam

AD tanisinda kullanilan spesifik ve rutin bir laboratuvar yonteminin olmamasi
nedeniyle tani, oykii ve klinik 6zelliklere dayanarak konulmaktadir (Leung ve ark., 1999).
Biitiin diinyada yaygin olarak kullanilan, ilk olarak 1980 yilinda Hanifin ve Rajka
tarafindan belirlenen tani kriterleri kullanilmaktadir. Tablo 1-A ve 1-B’de Hanifin ve
Rajka’nin major ve mindr tan1 kriterleri verilmistir. AD tanis1 i¢in kagintiya ek olarak en az
tic major kriter olmalidir. Baska bir goriise gore ise ili¢ veya daha fazla sayida mindr kriter

varlig1, bir major kriter yerine gegebilmektedir (Thestrup-Pedersen, 2000).

Williams ve arkadaslar1 daha basit kriterler 6nermislerdir (Tablo-2). Bu kriterler
Hanifin ve Rajka’nin kriterleri kadar spesifik degildir ve kiiglik ¢oguklara ve bebeklere
uygulanamayabilir (Williams ve ark., 1994). Son bir yil i¢inde kasintili cilt dokiintiisii
hikayesine ek olarak asagidakilerden en az ti¢ kriterin bulunmasi AD tanisin1 koymak i¢in
yeterlidir.

Tablo 1-A: Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenen major tam Kriterleri

Pruritus Kisisel ve ailesel atopi anamnezi

Tipik morfoloji ve dagilim1 | Kronik ve tekrarlayan dermatit
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Tablo 1-B: Hanifin ve Rajka tarafindan belirlenen minor tam Kriterleri

Kserosiz

Cilt enfeksiyonlaria egilim

Iktiyoz

Nonspesifik el-ayak dermatiti

Keratosiz pilaris

Serum IgE seviyelerinde ylikselme

Palmar hiperlinearite

Meme bas1 ekzemast

Pitriyasiz alba Erken baslangic yas1

Keilitis Deri testlerine erken pozitif tip alerji yaniti

Keratokonus Infraorbital Dennie Morgan cizgileri ve periorbital
koyulagma

Tekrarlayan konjuktivit

Anterior subkapsiiler katarakt

Perifolikiiler tutulum

Fasiyal eritem ve solgunluk

Besin hipersensitivitesi

Lipit ¢oziicii ve yiin intoleransi

Beyaz dermografizm

Cevresel veya emosyonel faktorlerin hastaligin gidisini

etkilemesi

Tablo 2: Williams ve arkadaslarimin tani kriterleri

Fleksural tutulum hikayesi

Astim ve/veya saman nezlesi oykiisii

Yaygin cilt kurulugu 6ykiisii

Dokiintiiniin 2 yasindan 6nce baglamasi ( hasta 4 yasindan kiigiikse gecerli degildir)

Gortilebilen fleksural tutulum

2.1.7. Ayrici tam

Bir¢ok hastalik AD deri lezyonlarin1 taklit edebilmekedir. Bunlar; Netherton
sendromu, familyal keratozis pilaris, seboreik dermatit, kontakt dermatitler (alerjik ya da
irritan), numuler ekzema, liken simpleks kronikus, skabiyes, HIV'e eslik eden dermatozlar,

kutanoz T hiicreli lenfoma, Letterer Siwe hastaligi, Wiskott-Aldrich sendromu, kombine
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immiin yetmezlik, hiper IgE sendromu, ¢inko, piridoksin (vitamin B6) ve niasin eksikligi,
dermatitis herpetiformis, pemfigus foliaseus, dermatomiyozit gibi hastaliklardan olusur

(Y1ldirim, 2004).

2.1.8. Tedavi

AD tedavisinde ilk adim, genis bir sorguya dayanmaktadir; baslangi¢ yasi, aile
Oykiisii, tetikleyen fakorler, enfeksiyonlar, banyo ve nemlendirme hatalari, iritasyonlara
maruz kalma, ates, terleme, emosyonel, stres, alerjiler, ge¢miste kullanilan tedaviler
dikkatle incelenmelidir. AD'de kullanilan spesifik tedavi yaklasimlar1 dort grupta
smiflandirilmaktadir. Topikal ve sistemik tedaviler, fototerapi ve immiinoterapi olarak

incelenir (Tunal ve ark., 2004).

I. Topikal Tedaviler

a. Nemlendirici, Lubrikan ve Su Tutucu Preparatlar: Nemlendiriciler, stratum korneum

bariyerinin korunmasi ve tamirine yardimer olmaktadir (Tunal ve ark., 2004).

b. Topikal Kortikosteroid Tedavisi: AD tedavisinde kullanilan en 6nemli ilagdir. Topikal
kortikosteroid kullanirken, kullanicak kortikosteroidin potensine, tedavi edilecek vucut

alanlarina ve hastanin yasia dikkat etmek gerekmektedir (Tiiziin ve ark., 2003).

c. Topikal Katran Bilesikleri: Ciltde antiinflamatuvar ve antipruritik etkisi ile AD
tedavisinde kullanilmaktadir (Hanifin ve ark., 1999).

d. Topikal Kromolin Sodyum: AD'de kasintiy1 azaltan bir ajan olan kromolin sodyumun,

plasebodan {istiin oldugu, hastalarda kasinti ve uyku bozuklugu yakinmalarini bir hafta

icinde azalttig1 belirtilmektedir (Hanifin ve ark., 1999).
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e. Topikal Doksepin: Doksepin hidroklorid hem trisiklik antidepresan hem de H1 ve H2
reseptor blokoriidiir. Topikal %0,5'lik doksepin kullanimi ile AD'de kasmtinin azaldigi
bildirilmektedir (Correale ve ark, 1999).

f. Topikal FK506 (Takrolimus): Immiinsiipresif bir makrolid olup T hiicreler iizerinde
etkili olarak sitokin transkripsiyonunu baskilamaktadir. Takrolimus orta potent steroid
kadar etkili olup AD tedavisinde erigskin ve 2 yasindan biiylik ¢oguklarda kullanilabilir
(Paller ve ark., 2001).

g. Topikal Pimekrolimus: immiinsupresif bir makrolid olan askomisin derivesidir. 2 yas
ve {Ustiindeki AD’li hastalarda, klasik tedavilere yanit vermeyen hafif-orta siddetli
durumlarda kullanilabilir. AD tedavisinde %1'lik krem seklinde giinde iki kez uygulanir
(Luger ve ark., 2001).

h. Topikal Spesifik Fosfodiesteraz-4 (PDE-4) inhibitorleri CP80,633: Spesifik olarak
PDE inhibisyonu yapan yiiksek potentli PDE inhibitorlerinin topikal uygulanmasinin,
AD'de faydali oldugu saptanmig ve plaseboya oranla belirgin antinflamatuvar etki

gosterdigi belirlenmistir (Yildirim ve ark., 2004).

I1. Sistemik Tedaviler

a. Sistemik Kortikosteroidler: Siddetli AD'de oldukga etkili bir ilagtir ancak uzun siire

kullaniminda yan etkiler sik goriilmektedir (Tiiziin ve ark., 2003).

b. Sistemik Antihistaminikler: Klasik antihistaminikler sedatif etkileriyle AD'li hastada
kasinti dongiisiinii kirabilmektedir (Williams ve ark., 2006). Nonsedatif yeni kusak
antihistaminiklerin 6zellikle setrizinin, ge¢ faz alerjik reaksiyonlarda eozinofil
migrasyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etki olusturdugu belirtilmektedir (Tunali,
2004).
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c. Antibakteriyal ve Antifungal Ajanlar: Deri kiiltiirlerinde stafilokok iiretilen orta ve
ciddi AD'li hastalarda sefalosporin kullaniminin etkili oldugu goriilmektedir (Tunali,
2004). Pityrosporum ovaleye karsi verilen antifungal tedavinin AD’i iyilestirecegi

belirtilmektedir (Leung ve ark., 2003).

d. Ketotifen: Mast hiicrelerini stabilize ederek, atak sikligi ve sayisini azalttigi tespit
edilmektedir (Hanifin ve ark., 1999).

e. Kromolin Sodyum: Besinle alevlenen ve gesitli besinlere karsi RAST pozitifligi
saptanan AD’nin ¢ocukluk ¢agi formunda iyi sonuglar verdigi belirlenmistir (Yildirim ve

ark., 2004).

f. Siklosporin A: Siddetli ve uzun siireli oral steroid tedavisi gerektiren AD'li hastalarda,

siklosporin tedavisi etkili ve giivenli bulunmustur (Hanifin ve ark., 1999).

g. Interferon-y: AD hastalarda Th2 hiicre proliferasyonunu azaltip, eozinofil sayisini ve
IgE cevabini siiprese eder. AD tedavisinden tedaviye direngli ya da diger sistemik
tedavileri tolere edemeyen hastalarda kullanibilir (Sidbury ve ark., 2000).

h. Sitotoksik Ajanlar:

1. Methotreksat: Orta ve ciddi siddetteki AD tedavisinde kullanilabilir (Sidbury ve ark.,
2000).

2. Azatiopiirin: Siddetli ve tedaviye direngli AD olgularinda, siklosporine alternatif olarak
tercih edilebilecek sistemik bir ilagdir (Buckley ve ark., 1998).

3. Mikofenolat mofetil: Orta siddette ve ciddi AD'li hastalarda etkili ve giivenli bir ilagtir

(Grundmann-Kollmann ve ark., 2001)
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1. Timik Hormon Ekstratlari: Timositumulin (TP-1) ve timopoietin (TP-5), timusun
iirettigi peptid hormonlardir ve AD'li olgularin %20-25'inde etkili oldugu bildirilmistir
(icke ve ark., 2002).

j. Lokotrien Inhibitorleri: Zafirlukast, montelukast ve zileutonun, AD'li hastalarda etkili
oldugu bildirilmistir. Zafirlukastin, oniki yas altindaki ¢ocuklara uygulanmasi

onerilmemektedir (Yanase ve ark., 2001).
k. Esansiyel Yag Asitleri: Epogamin AD tedavisinde kullanilabilir ancak yapilan klinik
deneylerin sonuglar1 ¢eliskili olup rutin tedavide kullanimi halen tartismali bir konudur

(icke ve ark., 2002).

1. intravenéz Immiinglobulin (IVIG) Tedavisi: Tedaviye direngli AD'li hastalarda IVIG
tedavisi alternatif olarak diisiiniilebilir (Sidbury ve ark., 2000).

m. IL-2:AD tedavisi amaciyla IL-4’1i baskilayarak IgE ve IgG4’in sekresyonunu azaltma
ozelliginden yararlanilmaktadir. Onerilen doz 9-10 giin siire ile 1-2 U/kg/giin 3 kez
seklindedir (Tunali ve ark., 2004)

I11. Fototerapi

PUVA, ciddi, yogun, kortikoseroidlere yanitsiz ya da diger tedavileri tolere edemeyen
AD'li hastalarda onerilmektedir. Dar bant UVB kronik ve tedaviye direncli AD
hastalarinda etkili bir tedavidir (Williams ve ark., 2006).

IV. immiinoterapi:

Atopik bireylerde cevresel allerjenler anormal IgE cevabina yol agar, bu regiilatuar

mekanizmalardan bir veya bir kaginda bozukluk vardir. Immunoterapide IgE sentezinin
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regiilasyonu ve blokan antikor olusumu séz konusudur. IgE regiilasyonu diger immun
cevaplarda oldugu gibi IgE diretimi, antijen sunan hiicreler, T helper ve T sitotoksik
arasindaki kompleks iliski ile diizenlenir. Immunoterapi sirasinda yillar iginde spesifik ve

total IgE diizeyinde azalma goriiliir (Yildirim ve ark., 2004).

Alternatif Tedaviler:

Cin herbal tedavisi AD’de antiinflamatuar, antibakteryal, antifungal, antipruritik,
immiinstipresif, steroid benzeri etkileri sebebiyle kullanilabilmektedir (Arican ve ark.,
2005). AD tedavisinde g¢uha ¢igegi Yyagi ve balik yagi gibi esansiyel yag asitleri
kullanilabilir. Ancak yapilan c¢alismalarda basarili sonuglar goriilmemistir (Artik ve ark.,
2003). Probiyotikler, pridoksin, vitamin E, multivitamin ve ¢inko replasman tedavileri,
AD tedavisinde kullanilabilir. Ayrica akupunktur, hipnoz-biofeedback tedavileri,
biorezonans, masaj tedavileri ve balneoterapi gibi yontemler de alternatif tipta yer yer
denenebilir (Arican ve ark., 2005).
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2.2. PROBIiYOTIiKLER

2.2.1. Tanim

Probiyotik kelimesi yunanca bir kelime olup "yasam i¢in" anlamina gelir. Ilk olarak
1965 yilinda Lilly ve Stillwell tarafindan "bir mikroorganizma tarafindan salgilanarak
diger bir mikroorganizmanin ¢ogalmasini uyaran maddeler" anlaminda ve "antibiyotik"
teriminin karsiti olarak kullanilmistir (Kaur ve ark., 2002). Parker tarafindan 1974
yilindaintestinal mikroflora {lizerinde yararli etkileri olan ilave tamamlayic1 yiyecekler
olarak tanimlanmistir. Fuller 1989'da probiyotikleri "konak hayvanin yararina olacak
sekilde bagirsak mikrobiyal dengesini iyilestiren canli mikrobiyal besin katkisi" olarak
ifade etmistir. izleyen yillarda probiyotiklerin &zellikleri daha iyi anlasildikca bu tanim
genisletilerek "icerdigi yeterli sayida canli, tanimlanmis mikroorganizma ile konagin
mikroflorasin1 degistirerek o konagin yararina saglik etkileri olusturan besin" olarak

tanimlanmistir (Sullivan ve ark., 2002).

Fagosit teorisi ile 1903 yilinda nobel 6diilii alan Rus biyolog Elie Metchnikoff,
yaglanmanin barsaklardaki bakterilerin neden oldugu kronik-piitreaktif aktif bir zehirlenme
oldugunu ileri siirmiistiir. Metchnikoff, giinliik diyetlerinin diizenli bir pargasi olarak
laktobasil igeren yogurt yiyen Bulgar koylilerin fark edilir derecede uzun Omiirlii
olduklarin1 gézlemlemis, bununla ilgili laktik asit bakterilerinin 6mrii uzattiklari teorisini

ileri slirmiistiir (Ross ve ark., 2002).

Probiyotiklerle iligkili iki terim daha vardir. Bunlardan birincisi prebiyotik
barsaktaki bazi mikroorganizmalarin ¢ogalmasini artiran, insan ya da hayvan sagligini
olumlu yonde etkileyen, sindirilmeyen karbonhidratlardir. Laktosukroz, frukto ve galakto
oligosakkaritler, iniilin bunlara 6rnektir. Probiyotik ve prebiyotikler birlikte alindiginda,

simbiyotik olarak adlandirilirlar (Bruzzese ve ark., 2006) .
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Probiyotik mikroorganizmalarinin sahip olmas1 gereken o&zellikler; patojen ve
toksijenik olmamasi, gastrointestinal sistem boyunca canliliklarini saglayan distk pH,
safra tuzlart ve pankreatik enzimlere direngli olmalaridir. Mukoza yiizeyindeki reseptorlere
baglanabilme, immiin modiilasyonun saglanmasi, patojenlerin reseptorlere tutunmasina
engel olmak, hasar goérmiis mukozanin iyilestirilmesi ve kisa siireli kolonizasyonun
uzatilmast i¢in Onemlidir. Son yillarda yapilan c¢aligmalarda bazi1 probiyotik
mikroorganizmalarin (L.rhamnosus, L.paracasei gibi) potansiyel patojeniteleri tespit
edilmis ve iiriin hazirlanmasinda kullanilacak probiyotik mikroorganizmalarin bu agidan

dikkatle degerlendirilmesi gerekliligine dikkat ¢ekilmistir (Famularo ve ark., 1997).

Klinikte kullanilan probiyotikler sunlardir; Laktobasilluslar (L. acidopHilus, L.
casei, L. fermantum,, L. gasseri, L. johnsonii, L. lactis, L. paracasei, L. plantarum, L.
reuteri, L. rhamnosus ve L. Salivarius), Bifidobacterium (B. bifidum, B. breve, B, lactis ve

B. Longum), Streptococcus (S. ThermopHilus) ve Mayalar (Sacchoromyces boulardii)

2.2.2. Probiyotiklerin etki mekanizmalari

Konak canliy1 patojenlere kars1 koruyarak ve immiin sistemini giiclendirerek etki
gosterirler.  Gastrointestinal — sistem dogumda  sterildir.  Gastrointestinal — sistem
kolonizasyonu dogumdan hemen sonra maternal, vajinal ve intestinal flora ile baglar. Diger
kaynaklar diyet ve ¢evredir (Morita ve ark., 2002). Gelismis ve gelismekte olan tilkelerde
dogan c¢ocuklarin barsak florast degisiktir. Anne siitiiyle beslenen bebeklerde
bifidobacteriumlar hakim olurken, mama ile beslenenlerde enterobakterisea, bakterioides,
klostridiumlar, laktobasillus, bifidobacterium ve streptokoklari igeren kompleks bakteriyel
flora hakimdir. Bu bakteriler epiteliyal hiicre gen ekspresyonunu yonetirler. Uygun flora
olusturarak daha sonra gelecek patojen bakterilerin iiremesine engel olurlar (Salminen ve
ark., 2006).
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I. Antibakteriyal mekanizma: Probiyotik suslar hidrojen peroksit, organik asit,
bakteriosin gibi etken maddeler salgilayarak, patojen mikoorganizmalarin ¢ogalmasini
inhibe ederek antibakteriyal 6zellik gosterirler. Bu hidrolitik enzimler sonucu serbest yag
asiti, kisa zincirli yag asidi, laktik asit, propionik asit ve biitirik asit iiretimi artar ve bunlar
da barsak liimeninde uygun pH’in olusmasmi saglar (Servin ve ark., 2003). In vitro
calismalarda antibakteriyal etkinligin laktobasilluslarin bir ¢ogu tarafindan tretilen asetik
asit ve laktik asit gibi metabolitlerin pH’1 disiirmeleri sonucunda patojen bakterilerin

cogalmasini engelledigi gozlemlenmistir (Ouwehand ve ark., 1999).

II. Adezyon Mekanizmasi: Probiyotiklerin patojen mikroorganizmalara karsi intestinal
sistemde bir bariyer olusturarak, epitel hiicrelerinin bu mikroorganizmalarla baglanma
derecesini azaltti§1 diistintliir. Laktik asit bakterilerinin intestinal epitelyal hiicrelerle
adezyonunu saglayan ¢esitli yiizey determinantlart vardir. Laktik asit bakterilerinin
mikrobiyal adezyonu, pasif kuvvetler, elektrostatik iliskiler, hidrofobik ve sterik
kuvvetlerle, lipoteikoik asit ve lektinlerle kapli 6zgiin yapilarla iliskilidir (Servin ve ark.,
2003). Birgok laktobasil susu intestinal MUC3 ve MUC2 ekspresyonunun artisina neden
olur. Boylece mukus tabakasini arttirarak bariyer fonksiyonunu gelistirir. Laktobasillus GG
intestinal epitel hiicrelerinin apoptozisine engel olarak bariyer fonksiyonunu arttirir (Yan
ve ark., 2002). Bazi probiyotik ajanlar, TLR-spesifik (Toll-like reseptorler) immun
stimiilator etkiye sahiptir. BOylece intestinal epiteliyal bariyeri diizeltirler ve konagi
korurlar. Probiyotiklerin epiteliyal bariyer fonksiyonunu TLR-2 iligkisiyle modiile ettigi
diistintilir. TLR-2 bakteriyal lipoproteinleri, lipoteikoik asiti tanir (Ewaschuk ve ark.,
2006).

I11. Probiyotiklerin intestinal flora iizerindeki etkisi: Probiyotikler mukus katmani ve
epitelial hiicrelerdeki siirli sayidaki yerler i¢in patojen bakterilerle yarigirlar. Ayni
zamanda patojenlerin iiremek i¢in gereksinim duyduklar1 besin maddelerini tliketerek,
patojenlerin iiremesini inhibe ederler ve hidrojen peroksit, organik asit ve bakteriyosin gibi

antimikrobiyal maddeler iiretirler. Kolonda yag asidi profilini degistirerek intestinal
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mikroflorayr degistirebilirler. Probiyotik suslarinin linoleik asiti antiinflamatuvar ve
antikarsinojenik 6zelligi olan konjuge linoleik asite ¢evirdigi tespit edilmistir (Morita ve
ark., 2002).

IV. Probiyotiklerin immiin sistem iizerinde etkileri: Probiyotiklerin bulunmasi, mukozal
immun sistemde birgok degisikliklere neden olur. Bunlar antikor iiretimini arttirmak,
fagosit ve NK hiicrelerinin aktivitesini arttirmak, niikleer faktor kappa-B (NFkB) yolagini
modiile etmek ve T hiicre apoptozisini indiiklemektir. Probiyotikler genellikle IL-10 ve
TGF-beta gibi intesitinal antiinflamatuar sitokin tiretimini arttirirken, TNF-a, IFN-y, IL-8
gibi proinflamatuvar sitokin {iretimini diisiiriirler (Maassen ve ark., 2000). Ileoanal
anastomozu olan hastalara probiyotik tedavisi verildiginde, IFN- a, IL-1b, IL-8 mMRNA
seviyelerinde diisme ve PMNL sayisinda azalma goriilmiistiir (Lammers ve ark., 2005).
Probiyotik tedavisinin ayn1 zamanda proinfilamasyonu olan hastalarda IFN- y ve IL-1a
uretiminde diistise, indiiklenebilir nitrik oksit sentezinde ve jelatinaz aktivitesinde
azalmaya neden olmustur (Menard ve ark., 2004). Probiyotikler epitel hiicreleri ile iliski
icine girerler ve sitokin iretimini degistirirler. Epitelyal hiicreler bakteri ve bakteri
komponentlerine kargt IL-8 gibi proinflamatuar sitokin salgilamalarina ragmen
probiyotiklere karsi herhangi bir cevap gostermezler. Bazi probiyotikler antiinflamatuar
cevap gosterirler ve niikleer faktor kappa-B (NFkB) yolunu inhibe ederler. Bazi
probiyotikler de, kolon hiicrelerinde sitokinin indiikledigi apoptozise engel olur. Probiyotik
bakteriler patojenik bakteri DNA’sina karsi sistemik inflamatuvar bakteri cevabini
baskilayabilirler. Intestinal epitelyal hiicreler, birgok antijen sunan molekiilii ve
kostimiilator molekiilleri tiretir ve CD4-CD8 regiilator T hiicre aktivasyonunda rol alir.
Probiyotikler epitelyal bariyer fonksiyonunu TLR-2 iliskisiyle diizenler. TLR-2 bakteriyel

lipoproteinleri, lipoteikoik asiti ve zimojeni tanir (Madsen, 2006).
V. Probiyotiklerin dendritik hiicreler iizerindeki etkisi: Dendritik hiicreler barsak

boyunca bulunan, antijen sunan hiicrelerdir. Enterik antijenleri naiv T hiicrelerine sunar.

Boylece T hiicre aktivasyonu ve degisimine neden olurlar. Dendritik hiicreler degisik
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mikrobiyal suslar arasinda ayirim yapabilirler. Mikroorganizmalar dendritik hiicreleri
stimiile ederler. Bunun sonucunda Thl, Th2, Treg hiicre cevabi olusur. Baz1 probiyotik
bakteriler, az miktarda TNF a ve IL-12 salinimi ve artmis IL-10 seviyesi ile karakterize,
dendritik hiicre maturasyon paternini indiikler. Bifidobacteriumlar 6zellikle dendritik
hiicreler tarafindan IL-10 iretimini indiikler CD-40 ve CD-80 molekiillerinin
ekspresyonunu azaltir. IL-10 tiretimindeki artis ile direkt anti-inflamatuar etki olusabilir ve
Treg hiicrelerinin jenerasyonunu zenginlestirir. ~ Bifidobakteriumlarin tersine bazi
laktobasil suglar1 CD-40 ve CD-80 ekspresyonunu arttirip proinflamatuar sitokin tiretimini
azaltir. Probiyotik bakteriler ile dendritik hiicreler arasindaki iliski immiin regiilasyona

neden olur (Madsen, 2006).

Probiyotiklerin oral alinmasiin kadin genital sistemi, solunum yolu, cilt ve nazal
mukozada immiiniteyi degistirdigi gosterilmistir. Bifidobakterium ve Laktobasillus
suslarnin ¢ocuklarda atopik dermatiti tedavi ettigi gosterilmistir. Ilging olarak probiyotik
alinmas1 kolondaki bakteri sayisini degistirmez. Bu sonuglar, probiyotiklerin kolondaki
kolonizasyonu degistirmekten ¢ok immiin sistem lizerine etki ettigni desteklemektedir

(Morita ve ark., 2002).

2.2.3. Probiyotiklerin klinik etkileri

Diyare (rotaviriis) siiresini azaltir ve 6nler,

AD’yi azaltir,

Inflamatuar barsak hastaliginin remisyonunu hizlandirir,
Irritabl kolon semptomlarini azaltir,

Diyabet baslama yasini artirirlar,

Kolon kanseri oranimi azaltir,

Helikobakter pylori enfeksiyonunu onler veya azaltir,

Sepsise bagli pankreatitin siddetini ve insidansini azaltir,
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Major cerrahi sonrasi olusan sepsisin siddeti ve insidansimi azaltir (Bengmark ve ark.,

2001).

I. Diyare

Ulkemizde enfeksiyonlar, ishale yol acan nedenlerin basinda gelmektedir.
Gelismekte olan iilkelerde 0-2 yas arasi ¢ocuklarda akut ishallerin yaklasik %50'sini
rotaviriis, %25'ini Escherichia coli, %210'unu Salmonella ve Shigella infeksiyonlari
olusturmaktadir (Alam ve ark., 2003). Genel olarak probiyotiklerin diyarenin 6nlenmesi ve
tedavisindeki rolleri ile ilgili potansiyel mekanizmalar; immiin sistemin uyarilmasi
(barsakta IgA sekresyonu ve lokal IF salinimini artirir), intestinal epitelyal hiicrelerdeki
reseptorlere baglanma ve besin Ogeleri igin patojenlerle yarigma, niasin gibi
bakteriosinlerin etkisi (elaboration), luminal pH'daki disme ve mukus {iretiminin

desteklenmesi olarak siralanabilmektedir (Isolauri 2003).

1. Kolon Kanseri

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar fermente siitler ve peynir gibi siit iiriinlerinin
kansere karsi koruyucu bir etkisinin oldugunu gostermektedir. Siit iirlinlerindeki baslica
koruyucu maddelerin, kalsiyum, siit proteinleri, konjuge linoleik asit (CLA), biitirik asit,
izopalmitik asit ve sfingomiyelin gibi siit yag bilesenleriyle, iiriinlerde bulunan laktik asit
bakterileri ve onlarin metabolitleri oldugu goéz 6niinde bulundurulmaktadir. Hayvanlar
iizerinde yapilan bazi calismalarin ve in vitro arastirmalarin bulgular1 probiyotik
bakterilerin muhtemelen mutajenik ve genotoksik etkileri dnlemeleri nedeniyle kanser
riskini azalttigini gostermistir (Koop-Hoolihan 2001). Bununla beraber probiyotik laktik
asit bakterilerinin saglhiga yararli bir¢ok etkisi konusunda genel bir kan1 olusmasina ragmen
probiyotiklerin tartismaya agik en onemli etkileri antikanserojenik etkileridir. Laktik asit

bakterilerinin kolorektal kanserler, gégiis kanseri ve mesane kanserleri lizerine etkileri
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calisilmakla beraber iizerinde en ¢ok calisilan kanser tiirii kolerektal kanserlerdir (Rafter

2002).

I11. Atopik dermatit

Probiyotiklerin AD’ye neden olan potansiyel allerjen yapilarini modifiye ettikleri
ve immiinojenitelerini disiirdiikleri gosterilmistir. 5-28 giin siire ile LGG aliminin IL-10
diizeyini yiikselterek, alerjik bulgular1 azalttigi vurgulanmistir. Plasebo kontrolli bir
calismada birinci derece yakinlarinda AD bulunan, dogum sonrast 6. aya kadar LGG
verilen gebelerin ¢ocuklarinda AD’nin erken 6nlenmesi ya da sikliginin azaltilmasinin

miimkiin olabildigi saptanmistir (Kalliomak ve ark, 2001).
IV. Helicobacter pylori iizerine etkisi

H. pylori enfeksiyonlarinda probiyotigin tedavide adjuvan olarak kullanilabilecegi,
8 hafta boyunca LGG kullanimi sonucu gastrik mukoza enflamasyonunun azaldigi,
antibakteryal tedavinin probiyotiklerle kombine kullanimu ile etkisinin arttig1 gosterilmistir
(Cremonini ve ark., 2001).

V. inflamatuar barsak hastaliklar iizerine olan etkisi

Probiyotigin infalamatuar barsak hastaliklarinin hem adjuvan hemde idame

tedavisinde etkili oldugu gozlemlenmistir (Madsen, 2001).
VL irritabl barsak hastahg iizerindeki etkisi
Kontrollii baz1 ¢calismalarin sonuglart irritabl kalin barsak sendromunda, inflamatuar

barsak hastaliklarinda probiyotiklerin kullanilabilecegi goriisiinii  desteklemektedir

(Saggioro, 2004).
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VII. Probiyotiklerin kolesterol iizerindeki etkisi

Bazi laktik asit bakterilerinin kandaki kolesterol miktarini hidroksi metil glutaril
coA rediiktaz iiretimi ile azalttifi saptanmistir. Pro ve prebiyotik iceren fermente siit
tirlinliniin 3 haftalik kullanimi sonrasi kontrol grubuna gore total kolesterol diizeyinde
%4.4 ve diisiik dansiteli lipoprotein diizeyinde %5.3’liikk azalma oldugu saptanmistir
(Agerholn-Larsen ve ark., 2000). Cocukluk ¢aginda baslanan pre-probiyotiklerden zengin
beslenmenin kardiyovaskiiler hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi diistiniilmektedir

(Agerholm-Larsen ve ark., 2000).
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2.3. SITOKINLER

Sitokinler; lenfositler, monositler, iltihabi hiicreler ve endotelyal hiicreler gibi
immiin sistem hiicreleri arasindaki etkilesimleri diizenleyerek aktivitelerini yonlendiren
polipeptid yapisinda molekiillerdir. Yapilan calismalar ¢ok sayida hastaligin patogenez
veya tedavisinde sitokinlerin rolii bulundugunu ortaya koymaktadir (Lewis 1998). Yasam
icin vazgecilmez olan ve organizmanin immiin sistemini diizenleyen sitokinlerin viicuttaki
diizeyleri, yaslanmaya bagli olarak azalmakta ve neticede basit bir enfeksiyondan kansere
kadar genis bir yelpazede birgok hastaliga duyarli hale gelinmektedir. Sagilandiklar1 zaman
organizmada sistemik (endokrin), hiicre ¢evresindeki hiicrelere (parakrin) veya dogrudan

salgilandiklar hiicreler tizerine (otokrin) etkili olurlar (Lewinson ve ark., 1998).

Lenfositler tarafindan salgilandiklar1 zaman lenfokinler, monosit ve makrofajlar
tarafindan salgilandiginda ise monokinler, 16kositler tarafindan salgilandiklar1 zaman ise
interlokin olarak adlandirilmaktadir. Kemokin makrofaj ve monositleri enfeksiyon
noktasina c¢ekebilen bir grup sitokindir. Sitokinlerin molekiil agirliklar: 6.000 ile 60.000
kDa arasinda degismekte olup polipeptid yapidadirlar (Abbas ve ark., 2003).

Fonksiyonlarina gore 5 grupta incelenir (Gillis ve ark., 1998).

1. Lenfoid hiicrelerinin aktivasyon, cogalmasi ve farklilasmasii diizenleyen
sitokinler: 1L-2L-4-5-12-13-14-15-16

2. Immiin cevabi artirmak ya da baskilamak sureti ile regiile eden sitokinler: IL-10
(sitokin sentez inhibitor faktor), TGF-3

3. Inflamasyona katilan hiicreleri aktive etmek ve kemotaksisini saglayan sitokinler:
Interldkinler (IL-1-5-6-8), interferonlar (IFN-o ve IFN-y) ve tiimdr nekrozis faktor (TNF)
gibi proinflamatuar sitokinler ile RANTES (regulated on activation normally T-cell
express and secreted; eosinofil ve monosit kemotaksisi), monosit kemoatraktan protein

(MCP) 1, 2, 3 (monosit kemotaksisi), eotaksin (eosinofil kemotaksisi), makrofaj
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enflamatuar proteinler (MIP-1a, MIP-1B)(T, B ile NK hiicrelerinin kemotaksisi) gibi
kemokinler.

4 Kemik iligi yoluyla hematopoietik regiilasyonu etkilemek: Graniilosit (G-CSF) ve
graniilosit-makrofaj (GM-CSF) koloni stimiilan faktor.

5.Baz1 hipofiz hormonlariin ve diger biyolojik maddelerin sentez ve salinmalarina

neden olmak.

2.3.1. TUMOR NEKROZiS FAKTOR (TNF)

Tiimoér nekrozu faktorii (TNF) bircok hiicre tipinde salgilanan 185 aminoasit
dizisinden olusan bir glikoproteindir. TNF geninin, 6. Kromozom tizerinde MHC I1I’de yer
aldig1 gosterilmistir. Benzer biyolojik 6zelliklerde iki formu saptanmistir. Bu iki form

TNF- o (kaseksin) ve TNF-B (lenfotoksin)’dir (Carroll ve ark., 1987).

TNF- o (kasektin/kaseksin): Makrofaj ve diger baz1 hiicreler tarafindan salgilanir.
TNF- B (Ienfotoksin): T lenfositleri tarafindan salgilanir.

I. TUMOR NEKROZIS FAKTOR- a

Notrofiller, aktive lenfositler, NK hiicreleri, endotelyal hiicreler ve mast hiicreleri
tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokindir (Borish ve ark., 2003). TNF- o’nin bir¢ok
fonksiyonu vardir. IL-1 ile idantiktir. IL-1 ile birlikte ya da ayr1 ayri sistemik
inflamasyonun tetiklemesine ve ates gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir.
Notrofil ve monositler i¢cin kemotaktiktir. TNF- a polimorf niiveli 16kosit (PMNL)
adheransini artiran bir sitokindir ve endotel hiicrelerinden interseliiler adezyon molekiilii
(ICAM-I) sentez ve ekspresyonunu arttirmaktadir (Dustin ve ark., 1989). TNF- a,
fagositozu arttirarak ve siiperoksitlerin salinimina yol agarak massif respiratuvar bozulmayi
indiikler. Lokositleri uyararak mikroorganizmalara ve tiimor hiicrelerine karsi etkinin

ortaya ¢ikmasina neden olur (Samlaska ve ark., 1994). Hipotalamusta; atese neden olur,
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istah1 baskilar ve kortikotropin salgilatict hormon (CRH) salinimini uyararak, hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksimi uyarir. Karacigerde; akut faz yanitim1 uyarir ve kanda C-reaktif

proteinin artmasina neden olur. Yine insiilin direncini artirir (Williams ve ark., 1994)

2.3.2. INTERFERONLAR

Viriislere kars1 antiviral etkili 21-24 kDa agirhginda glikoproteinlerdir. Iki tip
interferon vardir. Birincisi tip-1 IFN olarak da bilinen IFN- a ve B, diger ise tip-2 IFN yani
IFN-y’dir. Her iki interferonun birbirinden farkli, tipe 6zgiil reseptorleri bulunur. IFN- o
esas olarak miyeloid hiicrelerinden, IFN- B stromal hiicrelerden kdken alir (Ozbal ve ark.,
2000).

I. INTERFERON- y

IFN- v immiin IFN olarak bilinir ve aktive Thl lenfositlerde, hemen tiim CD8+ T
lenfositleri ve NK hiicrelerinde yapilir (Daniel ve ark., 1997). IFN- y mononiikleer
fagositlerin gii¢lii aktivatoriidiir. Enzim sentezini direkt olarak uyararak, fagosite edilmis
mikroorganizmalarin 6ldiiriilmesine neden olur. Tiimor hiicrelerinin makrofajlar tarafindan
yok edilmesinde TNF kadar etkilidir (Abbas ve ark., 1994). T ve B lenfositleri etkilyerek
farklilagmalarini saglar. Solunum patlamasini diizenleyerek nétrofilleri aktive eder. IFN-

v, T hiicrelerine antijen sunulmasinda da énemli rol almaktadir (Ozdemir ve ark., 2007).

2.3.3. INTERLOKINLER

Interlokinlerin vucudumuzdaki gérevleri ve sayilar1 tam olarak bilinmemektedir.
Her giin bir yenisi eklenerek sayilar1 artmaktadir. Vucudumuzun immun sistemini
diizenleyen sitokinlerin diizeyleri yaslanmayla azalmakta ve basit bir iltithabi olaydan
otoimmun hastaliklara ve kanser gibi bir ¢ok hastaliga daha duyarli hale gelebilmektedir

(Turgay 2003).
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I. INTERLOKIN-2

Aktive CD4+ T Ilenfositlerinde, daha az olarak da CD8+ T hiicrelerinde
yapilmaktadir. 4.iincii kromozom {izerinde tek gende sifre edilmis olan 14-17 kDa (15.5)
agirhigindaki glikoproteindir. T lenfositleri i¢in otokrin etkili biiyiime faktoridiir. T
hiicrelerindeki IL-2 reseptor proteinlerine baglanarak IFN- y ve lenfotoksin sentezini
uyarir. IL-2 NK hiicrelerinin biiyiimesini stimiile eder ve bu hiicrelerin sitolotik
fonksiyonlarini artirir. B lenfositlerin ¢ogalmasini ve antikor yapiminit artirir.  Etkili bir
immiin sistem i¢in gerekli oldugu bilinmektedir (Daniel ve ark., 1997). Antijenden
bagimsiz tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesini indiikler. Antijen stimiilasyonundan sonra

lenfositler hizl1 bir sekilde IL-2 reseptdrii eksprese ederler (Ozdemir ve ark., 2007).

II. INTERLOKIiN-4

Aktive T helper-2 hiicrelerinde, eozinofillerde, bazofillerde ve mast hiicrelerinde
sentezlenir. Molekiil agirhig 20 kDa’dir. Baglangicta B lenfositlerin proliferasyonunda
yardimci bir faktor olarak tanimlanmistir. T lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofillerin
aktivitesini ve proliferasyonunu kontrol eder (Daniel ve ark., 1997). Parazitlere direncin
yanisira allerjik olaylarda da onemli fonksiyonlar1 vardir. Ayrica mononiikleer fagositer
sistem hiicrelerinin bir¢ok fonksiyonunda ters etkide bulunabilir. IL-1 ve TNF {iretimi

olumsuz etkilenirken, IL-1 reseptdr antagonistinin sentezini artirir (Ozdemir ve ark., 2007).
II. INTERLOKIN-5

18 kDa agirliginda olan IL-5 aktive T helper-2 hiicreleri, naive T hiicreleri ve
eozinofiller tarafindan salgilanir (Daniel ve ark., 1997). En 6nemli gorevi kemik iliginde

eozinofillerin biiylime ve maturasyonunu stimiile etmek ve kemotaksisine yardimci

olmaktir. Helmint enfestasyonlar1 ve alerjik hastaliklar siiresince eozinofilleri regiile eder.
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(Ozdemir ve ark., 2007). B lenfositlerin aktivitesini stimiile eder. Bazofillerden gesitli

mediatorlerin (histamin, I6kotrien vs) salinmasini arttirir (Daniel ve ark., 1997).

IV. INTERLOKIN-6

Lenfositler, mononiikleer fagositer hiicreler, notrofil, fibroblast, keratinositler ve
endotel hiicrelerinden salgilanir. 7. kromozomda lokalizedir. 22-30 kDa agirhigimdadir
(Daniel ve ark., 1997). Immiinglobulin ve IL-12 sentezi, timosit proliferasyonu ve 6zellikle
trombopoez olmak iizere hematopoezi ile akut faz protein sentezini indiikler (Ozdemir ve
ark., 2007). B lenfositlerin replikasyonunu, differansiyasyonunu ve immiinlobiilin sentezini
arttirir. Hipotalamusta atesi ve karacigerde akut faz proteinlerinin sentezini uyarir. Doku
kiiltiirlerinde myeloma hiicreleri ve hepatositlerin biiylimelerini regiile eder (Daniel ve ark.,

1997).

V. INTERLOKIN-10

Aktive Th2 ve B lenfositleri, monosit, keratinositler, mast hiicreleri ve Epstein-Barr
virtisti ile enfekte hiicreler tarafindan {iretilir. Sitokin sentez inhibitor faktor olarak bilinir
(Daniel ve ark., 1997). Thl hiicrelerince sitokin yapimimi (IL-2 ve IFN- y), Th2
hiicrelerinde IL4 ve IL-5, fagositlerden IL-1beta, IL-6-8-12 ve TNF-a ve NK hiicrelerinde
IFN- v ile TNF- o’nin sentezini inhibe eder (Borish ve ark., 2003.). 1L-10 eozinofillerin

yasam siiresini kisaltir ve IgE sentezini azaltir (Ozdemir ve ark., 2007).

2.3.4. IMMUNGLOBULIN E

IgE B lenfositler tarafindan tiretilir ve IL-4’{in kontrolii altindadir. Molekiil agirlig
190.00 kDa olan monomer yapida bir immiinoglobulindir. Normalde serumda ¢ok az
bulunur ve total Ig’lerin %0.004’iinii olusturmaktadir. Serum konsantrasyonu ortalama 0.3

mcg/ml’dir (0.1-0.4 mcg/ml) (Abbas ve ark., 1994). IgE, parazitlere karsi aktif bagisiklikla,
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astim, saman nezlesi, lrtiker ve ekzema gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda onemlidir
(Bilgehan, 1993). Hiicrelere bagli haldeki IgE'nin 6mrii (yaklasik 12 hafta), serbest IgE'ye
gore (yaklasik 2-5 giin) daha uzundur ve proteolitik enzimlere de daha dayanikhidir. IgE
komplemani aktive etme Ozelligine sahiptir ve diger Ig'lere gore i1siya daha duyarhidir
(Giilmezoglu ve ark., 1994). Lokal olarak meydana gelen IgE ilk olarak o bélgedeki mast
hiicrelerini duyarlandirir. Fazla miktarlarda olusursa dolasima geger ve bazofilleri etkiler.
IgE bu iki hiicre yiizeyinde bulunan yiiksek affiniteli Fc kismima baglanir. Bagli haldeki
IgE'ler 6zgiil antijenleri ile karsilasip onlarla birlesecek olursa bu hiicreler uyarilir ve
sitoplazmalarindaki graniilleri (histamin, lokotrien C4, D4, E4, prostoglandin D2 ve
trombosit aktive edici faktor gibi) bosaltirlar. (Bilgehan 1993). Agiga ¢ikan bu maddeler
astim, ates, lrtiker, anaflaksi, AD gibi alerjik durumlara sebep olur (Akkaya ve ark.,
1998).

AD’de hastalarin %75-80’ninde IgE diizeyleri artmistir. IgE, B hiicreleri tarafindan
iretilir ve IL-4’tin kontroli altinda oldugu disiiniilmektedir. IgE'ye bagli gelisen
hipersensitivite reaksiyonlari, erken ve gec tip olmak {izere ikiye ayrilmaktadir. Mast
hiicreleri ve bazofiller erken tip hipersensitivite reaksiyonlarindan, eozinofiller ise gec

donem reaksiyonlardan sorumlu hiicreler olarak tanimlanmaktadirlar (Meagher ve ark.,

2002).

2.3.5. SPESIFIK IMMUNGLOBULIN E

Atopik bireylerde deri ve mukozalarin ekzojen ve endojen alerjenlerle tekrarlayan
karsilagmalar1 sonucu alerjen spesifik IgE olusmaktadir (Meagher ve ark., 2002). Spesifik
IgE diizeylerini belirlemek i¢cin FAST (Floresans allergosorben test), MAST (Multiple
allergosorbent assay), RAST (Radioallergosorbent assay) ve ELISA (Enzyme linked
immunosorband assay) gibi degisik yontemler kullanilmaktadir. En duyarl test olarak

kabul edilen RAST yontemidir. Ancak ELISA giivenilir bir metod olup, kullanilan
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ilaglardan etkilenmemesi, kolay uygulanabilir ve ekonomik olmasi nedeniyle tercih

edilmektedir (Altinoz ve ark., 1998)

2.3.6. EOZINOFILLER VE EOZINOFILIK KATYONIK PROTEIN

AD’li hastalarin kan ve cildinde eozinofillerin orani artmistir. C-C kemokinler,
eotaksin ve monosit kemotaktik faktor 4 eozinofillerin cilde kemotaksisini saglarlar.
Graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor (GM-CSF), IL-5 ve eotaksin eozinofillerin
aktivasyonunu indiiklerler (Meagher ve ark., 2002). Eozinofiller diger inflamatuar hiicreler
gibi kemik iliginde yapilirlar. Alerjik ve inflamatuar olaylarda eozinofilik graniiler
proteinler ve inflamatuar mediatorlerin sentez ve saliniminda rol oynarlar. Bu proteinler;
major temel protein (MBP), eozinofilik katyonik protein (ECP), eozinofil derivesi
noroprotein (EDN) ve eozinofilik peroksidaz (EPO)’den olusur. Ayrica 16kotrien C4 ve
platelet aktive edici faktor gibi lipid mediatorler de salgilarlar (Bruijnzeel ve ark., 1992).
ECP eozinofillerinde mevcut olan yiiksek oranda bazik ve tek zincirli ¢inko i¢eren potent
sitotoksik bir proteindir. Serum, tiikriik ve bronkoalveolar lavajda bakilabilir (Nishimoto
ve ark., 1998). AD’de hastalik aktivitesinde rol oynar. Bunun disinda psoriasis, lrtiker, ilag
reaksiyonlarinda ve prurigo nodiilaris gibi cilt hastaliklarda serum diizeyleri yiiksek
seyreder (Kim ve ark., 1997). Sitotoksik etkisi olan bu proteinin helmintlere,
protozoonlara, bakterilere ve bazi memeli hiicrelerine karst major etkisi vardir. Diger

eozinofilik proteinlerden farkli olarak ndrotoksik etkisi vardir (Kirtak ve ark., 2003).

2.4. SCORAD iNDEKSI

SCORAD indeksi, AD belirti ve bulgularinin standardize edilmeye calisilmasi
amaciyla 1993 yilinda Avrupa AD Calisma Grubu (European Task Force on Atopic
Dermatitis) tarafindan kullanilmistir. Siddeti 0-3 arasinda derecelendirilmektedir (0= yok,
1= hafif, 2= orta, ve 3= siddetli). Eritem, o6dem/papiilasyon, sizinti/krutlanma,

ekskoriasyon, likenifikasyon ve kuruluga gore derecelendirilir. Bunlara géore SCORAD

39



indeks siddeti 0-80 aras1 degismektedir. 0-15 aras1 hafif AD, 15-40 aras1 orta AD ve 40-80
arasi siddetli AD olarak degerlendirilir. Belirti ve bulgulari SCORAD ve EASI(Eczema
Area and Severity Index) denilen bazi indekslerle standardize edilmeye calisilsa da bu

indeksler rutin pratik uygulamalarda degil arastirmalarda kullanilir (Williams ve ark.,

1996).

2.5. DERIi PRiCK TESTI

Prick testi ilk olarak 1926 yilinda Lewis ve Grant tarafindan tanimlanmistir (Boyd
2003). Prick test giivenli bir yontemdir, sistemik reaksiyon rastlanmis olmasina karsin
oliim bildirilmemistir (Mungan 2004). Test yeri olarak 6n kol volar yiiz veya sirt olarak
secilir. Deri alkollii pamuk ile temizlenir. Alergen igeren solusyonlarin damlatilacagi yerler
2-5 cm arasinda aralik birakarak isaretlenir. Isaretli yerlere alerjen solusyonlar: damlatilir.
Prick islemi igne veya lanset ile yapilir. Dikey veya dar ag1 ile uygulanir. Diinyada en
yaygin olarak kullanilan prick test metodu, Pepysin nin tarif ettigi modifiye prik testi
metodudur. Ozellikle dermografizm olan hastalarda bu metod uygun bir segimdir.
Modifiye yonteme gore 6n kolun volar yliziine veya sirta alerjen ekstreleri damlatilir, bir
lanset ile bu damlanin i¢inden ylizeyle dar ag¢1 yapilacak sekilde epidermise ulasilir,
lansetin ucu epidermisin bir kismim1 kaldiracak sekilde yukar1 dogru kanatmadan hafifce
cekilir (Dolen, 2001). Her bir alerjen i¢in ayr1 igne kullanmak uygundur. Deri testi
yapilacak yer olarak on kolun sirta gére daha ¢ok tercih edilmesinin sebebi, olasi bir
sistemik reaksiyonda test yapilan bolgenin lizerine turnikenin daha kolay
baglanabilmesidir. Turnikenin baglanmasiyla alerjenin sistemik kan dolasimina gegisi

yavaglar (Carr, 2005)

Test yapilirken negatif kontrol i¢in fosfat ile tamponlanmis serum fizyolojik, pozitif
kontrol i¢in histamin kullanlir. Deri testi sonuglar testlerin ardindan 15-20 dakika sonra
degerlendirilir. Odemin ortalama caplari ve eritem ¢aplar1 okunup not edilmelidir (Newhall

ve ark., 2004). Sonuglarn degerlendirilmesi igin ¢esitli derecelendirme sistemleri vardir.
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Patterson skalasinda derecelendirme 0-4 arasi yapilir. 0 ile kastedilen negatif kontrolden
farkli olmayan negatif reaksiyon, 1+ ise 21 mm’den biiyiilk olmayan, ancak negatif
kontrolden biiyiik olan eritem, 2+ ise 21 mm’den ve negatif kontrolden biiyiik eritem, 3+
ise eritem ve psddopodsuz endiirasyon, 4+ ise eritemle birlikte psddopodlu endiirasyon i¢in
kullanilir. Avrupa sisteminde ise negatif reaksiyon 3 mm’den kii¢iik endiirasyon, pozitif
reaksiyon ise 3 mm’den biiyiik endiirasyondur. O derecede 3 mm’den kii¢iik endiirasyon ve
15 mm’den kiigiik eritem; 2+ derecede 15 mm’den kiigiik eritem ve 6 mm’den kiigiik
endiirasyon vardir. 3+ derecede ise endiirasyon 7-9 mm arasinda eritem de 16-30 mm
arasindadir. 4+ derecede ise 9 mm’den biiyiik endiirasyon ve 30 mm’den biiyiik eritemin
oldugu anlasilir. Pratik bir yontem olarak prik testi icin 6dem ¢ap1 negatif kontroldekinden
3 mm veya daha fazla ise pozitif kabul edilip degerlendirme yapilabilir (Demirel, 2004).
Deri prick testi yapilirken sunlara dikkat edilmelidir (Carr, 2005) ;

1-) Yas: Ozellikle 6 aydan kiigiik hastalarda sistemik reaksiyon riski daha fazladur.

2-) Testin yapildig1 bolge,

3-) Immiinoterapinin yapilip yapilmadig,

4-) Ilaglar: Test yapilmadan 3-10 giin 6nce antihistaminiklerin ve 1 hafta énce de dzellikle
topikal steroidler kullanilmamalidir. Yine bunlarin disinda, trisiklik antidepresan, bazi
trankilizan ve antiemetikler, dopamin ve klonidin gibi ilaglar deri testi yanitini azaltabilir .
5-) Her deri testinde anafilaksi igin gereken tedbirler alinmali ve hasta deri testinden sonra
en az 20 dakika gozlenmelidir.

6-) Hekimin olmadig1 yerde deri testi yapilmamalidir.

Testlerde yalanci pozitif veya yalanci negatif deri test sonuclar1 goriilebilir. Yanlis
negatif veya yanlis pozitif reaksiyon derinin yetersiz veya fazla penetrasyonuna bagh
gelisebilir. Dermatografizmli hastalarda test yanlis pozitif olabilir. Dermatografizme bagh
yalanci pozitif reaksiyon IgE’ye sekonder gelisen gercek pozitif reaksiyonlardan daha hizli
kaybolmasindan o6tiirii ayirt edilebilir. Yeterince iyi hazirlanmamis veya tarihi gegmis

ekstreler nonspesifik irritanlar igerebilir veya pH veya osmolariteleri uygun olmayabilir ve
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bu sebeple yalanci pozitif sonuglara yol acabilir. Fazla hacimde yapilan alerjen enjek-
siyonlar ise deride mekanik irritasyona yol ac¢ip yine yalanci pozitif reaksiyonlarin

alinmasina neden olabilir (Newhall ve ark., 2004).

Yalanci pozitif sonuglar dislandiktan sonra her pozitif sonucun olgunun alerjik
sorunu ile iliskisi olmasi gerekmez. Anamnez ile uyum yoksa pozitif sonug birkag¢ sekilde
aciklanabilir. Bunlar; alerjen solusyonunda saflig1 bozan maddelerin varlig1 (6rnegin baska
alergenler ve mast hiicresi liberatorleri), olgunun kan transfiizyonu ile IgE tipi antikor

almis olmasi (pasif transfer) ve olguda daha sonra klinik alerji gelismesi (Newhall ve ark.,

2004).

En sik uygulanan alergen gruplari: Cimen ve agag polenleri, hayvan tiiyleri, kiifler,
ev tozu ve gidalardir. Prick test sonuglari, solunum yolu alerjilerinde deri alerjilerine gore
daha anlamlidir. Inhalan alergenler, gida alerjenlerine gore daha giivenli sonug verir. Bu
durum gida alerjilerinde sindirim kanalindan gegerek degisiklige ugramis sekonder

alerjenlerin rol oynamasi ile agiklanabilir (Mungan, 2004).

AD’li olgularda prick testi %90 pozitiftir. Kronik iirtikerde oncelikle oykii, fizik
muayene ve rutin laboratuar testlerinden sonra prick testi yapilmalidir (Ersoy ve ark.,
2000). Kontakt tirtiker tanisinda 6zellikle lateks alerjisinde ve yiyecek ile ugrasanlarda

goriilen kontakt iirtikerde uygun bir tan1 yontemi olabilir (Boyvat ve ark., 2004).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma  B.30.2.YYU.FL.00.00/768 sayili Yiiziincii Y1l Universitesi Ilag
Aragtirmalart  Etik Kurulu karari ve 2007-TF-U122 numarali ve “’atopik dermatitli
hastalara probiyotik ilavesinin klinik ve antiinflamatuar etkinliginin degerlendirilmesi’’
isimli Bilimsel Arastirma Projesi desteginde YYU Dermatoloji AD’da Ekim 2007
tarihinde basland1 ve Nisan 2008 tarihinde sona erdi. Calismadaki olgular SCORAD
indeksi degerlerine gore orta-siddetli derecede, yaslar1 1-12 arasinda degisen 40 AD
hastasindan olugsmaktadir. Hastalardab bir tanesi ¢alismayr tamamlayamadi. Aragtirmaya

alinan hastalarda su 6zellikler arandi:

1-) SCORAD indeksine gore orta-siddetli AD hastalari

2-) yas araligi 1-13 olan ¢ocuk hastalar

3-) Hastalarin mevcut hastaligi disinda ek bir hastaliginin bulunmamasi

4-) Arastirmadan 14 giin 6ncesine kadar herhangi bir ilacin kullanilmamasi

5-) Arastirmaya alinacak hastalarin malabsorbsiyon gibi gastrointestinal rahatsizliklarinin

olmamasi

Calismadaki olgular iki gruba ayrildi. 20 olgudan olusan birinci gruba probiyotik,
19 olgudan olusan ikinci gruba ise plasebo verildi. Tedavi 6ncesi olgularin SCORAD
indeksleri gikarildi. Deri prick testi yapildi. Her olgudan 8 cc (ml) kan alindi. Ornekler
3000 devirde 5 dakika siireyle santrifiij edildi. Ayristirilan serumlar, sitokin analizleri
yapilana kadar —80°C 1sida derin dondurucuda bekletildi. Total ve spesifik IgE diizeyleri
Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda; Chemiluminescente
immunoassay sistem yontemiyle immulite 2000 (Resim 2) cihazi ile bakildi. ECP, IL-2-4-
5-6-10, IFN-y ve TNF-a diizeyleri ise Mikrobiyoloji Laboratuvarinda ELISA ydntemiyle
Triturus cihaz1 (grifals) (Resim-1) ile bakildi. Tedavi Oncesi olgulara yapilan biitiin

islemler 10 hafta sonra tekrarlandi.
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Resim 1: Triturus (grifals) makinesi

Resim 2: Immulite 2000 makinesi

IgE: Serum IgE seviyesi (Resim 3) Immulite 2000 cihazi ile immunokemiluminesan

yontemi ile galisildi. Referans araligi 0-87 1U/ml.
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Resim 3: Total IgE kitleri

Spesifik IgE: Serum IgE seviyesi (Resim 4) Immulite 2000 cihaz1 ile

immunokemiluminesan yontemi ile ¢alisildi. Referans araligi: Klas I ve istii pozitif kabul
edildi.

Klas 0 : <0.35 kU/L

Klas I : 0.35-0.69 kU/L

Klas 11 : 0.70-3.49 kU/L

Klas I11I: 3.50-17.4 kU/L

Klas IV: 17.5-52.4 kU/L

Resim 4: Spesifik IgE Kitleri
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ECP: Serum ECP diizeyleri (Resim 5) Triturus-Grifols marka cihaz ile ELISA yontemi ile
calisildi. Referans araligi 0.5-41 ng/ml.

Resim 5: ECP kitleri

IFN-y: Serum IFN-y diizeyleri KHC4021 Human IFN-y kiti (Resim 6) kullanilarak
Triturus-Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile calisildi. Sensitivitesi <4 pg/ml
diizeyindeydi.

Human IFN-y ELISA Kit
Catalog #: KHC4021

Lot Number: 2694528
Expiration: 122008

Resim 6: IFN-gama Kitleri

IL-2: Serum IL-2 diizeyleri KHC0021 Human IL-2 Kiti (Resim 7) kullanilarak Triturus-
Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sensitivitesi <5.1 pg/ml diizeyindeydi.

46



073102
Hu IL-2 Elisa Kit
96 tests KHC0021

2008-12-31

Resim 7: IL-2 kitleri

IL-4: Serum IL-4 diizeyleri KHC0041 Human IL-4 Kiti (Resim 8) kullanilarak Triturus-
Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sensitivitesi <2 pg/ml diizeyindeydi.

Human IL-4 ELISA Kit
Catalog #: KHC0041
Lot Number: $39028
Expiration: 1022008
Store at 2-8°C

Resim 8: IL-4 kitleri

IL-5: Serum IL-5 diizeyleri KHC0051 Human IL-5 Kiti (Resim 9) kullanilarak Triturus-
Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile ¢alisildi. Sensitivitesi <4 pg/ml diizeyindeydi.
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———————
Human IL-5 ELISA Kit
Catalog #: KHC0051
Lot Number: SO80108F

Expiration: 10/2008
Store at 2-8°(

Resim 9: IL-5 kitleri

IL-6: Serum IL-6 diizeyleri KHC0061 Human IL-6 Kiti (Resim 10) kullanilarak Triturus-
Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile calisildi. Sensitivitesi <2 pg/ml diizeyindeydi.

Human 11-6 ELISA Kit
Catalog #: KHC0061
Lot Number: 073301A
Expiration: 012009
Store at 2-8°C

Resim 10: IL-6 kitleri
IL-10: Serum IL-10 diizeyleri KHC0101 Human IL-10 Kiti (Resim 11) kullanilarak

Triturus-Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile calisildi. Sensitivitesi <1 pg/ml

diizeyindeydi.
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Human 1L-10 ELISA Kit
Catalog #: KHC 0101
Lot Number: 063403H
Expiration: 04/2009
Store at 2-8°C

Resim 11: IL-10 kitleri

TNF-a: Serum TNF-o diizeyleri KHC3011 Human TNF-o Kiti (Resim 12) kullanilarak
Triturus-Grifols marka cihazda ELISA yontemi ile calisildi. Sensitivitesi <1.7 pg/ml
diizeyindeydi.

074005
Hu TNF-a Elisa Kit
3 tosts KHC3011

20081031

=0)-BIOSOURCE

Resim 12: TNF-a kitleri

Probiyotik grubu olgulara klasik tedavi (antihistaminikler, topikal kortikosteroidler
ve nemlendiriciler) ile birlikte 8 hafta boyunca giinliik 2 poset (2 milyar bakteri) probiyotik
bakterisi (Bifidobacterium bifidium, L acidopHilus, L casei ve L salivarus) verildi (Resim
13). Plasebo grubu olgularma ise klasik tedavi ile birlikte kaymagi alinmis siit tozu ve

dekstroz verildi (Resim 14).
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nutrimmun

Resim 13: Probiyotik iceren toz

Resim 14: Kaymag alinmus siit tozu ve dekstroz

SCORAD indeksine gore AD hastalar1 hafif (0-15), orta (15-40) ve siddetli (40-80)

olmak {izere 3 gruba ayrilmaktadir.

Deri prick testi tedavi Oncesi ve sonrast yapildi. Pozitif ve negatif kontrollerle
birlikte 20 alerjen 6n kol volar yiize 2 cm araliklarla deriye damlatildiktan sonra bu
damlalarin bulundugu yerlerde modifiye prick testi yontemiyle stallerpoint prick test
lansetleri dar ag1 ile yiizeyel olarak batirildi. Sonra deri hafifce kaldirilarak bir miktar
solusyonun deri igine sizmasi saglandi. Her bir alerjen i¢in ayri bir igne kullanildi. Pozitif

kontrol olarak histamin hidroklorit soliisyonu ve negatif kontrol olarak serum fizyolojik
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veya soliisyonlarin ¢oziiciisti kullanildi. 20 dakika sonra olusan yanit patterson skalasina
gore derecelendirildi. Buna gore; negatif kontrolden farkli olmayan negatif reaksiyon 0; 21
mm’den biiylik olmayan ancak negatif kontrolden biiyiik olan eritem 1+; 21 mm’den ve
negatif kontrolden biiyiik eritem 2+; eritem ve psddopodsuz endiirasyon 3+; eritemle
birlikte psédopodlu endiirasyon 4+ seklinde degerlendirildi. 1 ve 2 pozitif sonuglar

degerlendirmeye alinmazken, 3 ve 4 pozitif sonuglar degerlendirildi.

Deri prik testinde uyguladigimiz alerjenler sunlardir (Resim 15);
Pozitif kontrol olarak histamin
Negatif kontrol olarak salin soliisyonu
Feathers mix: Tavuk, ordek tiiyii
Chicken: Tavuk eti
Olea europe: Zeytin agaci
Populus nigra: Kavak
Quercuc robur: Kizil mese
Peach: Seftali
Dermatophagoides mix: Akarlar
Artemisia vulgaris: Pelin
Alternaria alternata:
Secale cereale: Cavdar
Parietaria judaica: Yapiskan cam otu
Canis: Kopek
Egg white: Yumurta beyazi
Egg yolk: Yumurta saris1
Cow milk: Inek siitii
Cacao: Kakao
Polen III: Yulaf, arpa, bugday, ¢cavdar
Polen V: Pelin, yapigkan otu, dar yaprakli sinirli ot, kazayagi otu
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Resim 15: Deri prick test soliisyonlari

Istatistiksel degerlendirme

Ik olarak, cinsiyetlere, olgularm SCORAD indekslerine, probiyotik grubu
olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrast SCORAD indekslerine, plasebo grubu olgularin tedavi
oncesi ve sonrast SCORAD indekslerine, probiyotik ve plasebo grubu olgularinin tedavi
oncesi ve sonrasi total IgE indekslerine, probiyotik grubunda alerjik ve nonalerjik olgularin
tedavi Oncesi ve sonrast SCORAD indekslerine, plasebo grubunda alerjik ve nonalerjik
olgularn tedavi 6ncesi ve sonrast SCORAD indekslerine, probiyotik grubu olgularin tedavi
oncesi ve sonrasi serum IL-2-4-5-6-10, TNF-a, IFN-y ve ECP diizeylerine, plasebo grubu
olgularin tedavi dncesi ve sonrast serum IL-2-4-5-6-10, TNF-a, IFN- v ve ECP diizeylerine
ait tanitici istatistikler hesaplandi. Ayrica oran seklinde elde edilen degerlere iliskin veriler

hesaplanmastir.

Ikinci olarak, popiilasyondan ¢ekilen bir &rneklem oranmin populasyona ait olup
olmadiginin test edilmesinde kullanilan tek- 6rneklem oran testi (one sample proportion
test) kullanilarak hem olgularin deri prick testine gore alerjenlerin pozitiflik oranlarmin

hem de olgularin pozitif spesifik IgE oranlarinin analizi yapilmistir.
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Son olarak, iki farkli Orneklem oraninin karsilastirilmasinda kullanilan, iki
orneklem oranin karsilagtirilmasi testi (two-sample propotion test) kullanilarak olgular
bakimindan cinsiyet oranlarinin karsilastirilmasi, pozitif ve negatif atopi oranlarinin
karsilastirilmasi, pozitif ve negatif akrabalik oranlarinin karsilastirilmasi, pozitif ve negatif
deri prick testi saptanan olgularin oranlarmmin karsilagtirilmasi, olgularin serum IgE
oranlarinin karsilastirilmasi, probiyotik ve plasebo olgularmin tedavi 6ncesi ve sonrasi
serum spesifik IgE oranlarin karsilastirilmasi, pozitif ve negatif deri prick testi saptanan
olgularin tedavi dncesi ve sonrasi oranlarinin karsilastirilmasi, probiyotik ve plasebo grubu
olgularin tedavi 6ncesi ve sonrasina gore alerjenlerin pozitiflik oranlarinin karsilastirilmasi

yapilmistir.
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4. BULGULAR

Yaglart 1-12 arasinda degisen probiyotik c¢alisma grubu, 15 erkek ve 5 kiz olgu
olmak {izere toplam 20 olgudan, yaslar1 2-13 arasinda degisen plasebo ¢alisma grubu ise 11
kiz ve 8 erkek olgu olmak iizere toplam 19 olgudan olugsmaktadir. Bununla birlikte calisma
23 erkek ve 16 kiz olmak iizere toplam 39 olgudan olusmaktadir. Tablo 3’de verilere gére
oran testi (two proportions tests) sonucunda erkek ve kiz olgularin oranlar1 (yiizde)

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 3: Olgular bakimindan cinsiyet oranlarinin karsilastirilmasi

Olgular Erkek Kiz P degeri

Olgular (n=39) | %58.97 (n=23) | %41.03 (n=16) | P>0.05

Erkek ve kizlarin yaslarina ait tanitict istatistikler Tablo 4’de verilmistir. Erkek
olgularin ortalama yas1 7.57£3.00, kiz olgularin ortalama yasi 9.31£3.16 olarak
saptanmustir. T-testi sonucunda (independent two sample t-test), erkeklerin ortalama yasi
ile kizlarin ortalama yas1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p>0.05).

Tablo 4: Cinsiyetlerin yaslarina ait tanitici istatistikler

Cinsiyet | N | OrtalamatStandart | En kiiciik | En  biiyiik

sapma deger deger
Erkek |23 | 7.57+3.00 1 12
Kiz 16 | 9.31+3.16 1 13

Tablo 5’de verilere gore, olgularin %43.58’inde 1 yasindan once, %71.79’unda 5
yas ve altinda ve %28.21’inde 5 yas iistiinde klinik bulgular meydana gelmistir.
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Tablo 5: Olgularin sikayetlerinin baslama yaslarinin oranlarimin karsilastirilmasi

1 yas ve alti 5 yas ve alt1 S yas iuisti

%4358 (N=17) | %71.79 (n=28) | %28.21 (n=11)

Tablo 6’daki verilerden olgularin  %84.61’inde pozitif atopi anamnezi,
%15.39’unda atopi anamnezi olmadigi saptanmistir. Oran testine gore, atopi anamnezi olan
olgularin oranmnin negatif atopi anamnezi veren olgularin oranma gore yiliksek oldugu

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 6: Pozitif ve negatif atopi oranlarimin karsilastirilmasi

Olgular Pozitif atopi Negatif atopi | P degeri

Olgular (n=39) | %84.61 (n=33) | %15.39 (n=6) | <0, 01

Tablo 7’de verilere gore, %23.07’sinde akrabalik anamnezi oldugu, %76.93 linde
akrabalik anamnezi olmadigi saptanmustir. Oran testi sonucunda, akrabalik anamnezi
olmayan olgularin orani, akrabalik anamnezi olmayan olgularin oranmna gore yiiksek

oldugu istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 7: Pozitif ve negatif akrabalik oranlarimin karsilastirilmasi

Olgular Pozitif Negatif P

akrabahk akrabalhk degeri
Olgular %23.07 %76.93 <0,01
(n=39) (n=9) (n=30)

Olgularin ortalama ve standart sapma SCORAD indekslerine ait tanitic istatistikler
Tablo 8’de verilmistir. Olgularimizin ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi
31.86+10.97 olarak saptanmustir.
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Tablo 8: Olgularin ortalama ve standart sapma SCORAD indekslerine ait tanitic

istatistikler

Olgular N | Ortalama+Standart sapma | En kiiciik | En  biiyiik
SCORAD indeksi deger deger

Olgular 39 | 31.86+10.97 15.40 78.60

Probiyotik grubu olgularin, tedavi dncesi ve sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indekslerine ait tanitici istatistikler Tablo 9-A’da verilmistir. Probiyotik grubu
olgularin tedavi 6ncesi SCORAD indeksi 15.4-78.6 arasinda degismekte olup, %70’ inde
orta, %30’unda siddetli form olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi ortalama ve standart
sapma SCORAD indeksi 35.45+13.36, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indeksi 12.43£7.23 olarak saptanmustir. Yapilan eslestirilmis t-testi (paired two
sample t-tests) sonucunda, tedavi 6ncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksinin,
tedavi sonrast ortalama ve standart sapma SCORAD indeksine gore yiiksek olmasi

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 9 A: Probiyotik grubu olgularin, tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama ve standart

sapma SCORAD indekslerine ait tamitici istatistikler

Tedavi N | OrtalamatStandart sapma | En kiiciik | En  biiyiik
SCORAD indeksi deger deger

Tedavi 20 |35.45+13.36 15.40 78.60

oncesi

Tedavi 20 | 12.43£7.23 4.50 36.60

sonrasi

Plasebo grubu olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indekslerine ait tanitici istatistikler Tablo 9-B’de verilmistir. Plasebo grubu
olgularin tedavi dncesi SCORAD indeksi 19.2-40 arasinda degismekte olup, %94.7’sinde

orta, %5.3’linde siddetli form olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi ortalama ve standart
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sapma SCORAD indeksi 28.08+6.01, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD

indeksi 15.31£5.09 olarak saptanmustir. Eslestirilmis t-testi sonucunda, tedavi Oncesi

ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma

SCORAD indeksine gore yliksek olmasi istatistiksel olarak dnemsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 9 B: Plasebo grubu olgularin tedavi oncesi ve

sapma SCORAD indekslerine ait tanitici istatistikler

sonrasi ortalama ve standart

SCORAD N | OrtalamazStanda | En Kkiiciik | En  biiyiik
indeksi rt sapma deger deger
Tedavi 19 | 28.08+6.01 19.20 40.00

oncesi

Tedavi 19 | 15.31£5.09 5.30 22.20
sonrasi

Tablo 10°da verilere gore, olgularin %74.35’inde deri prick testi pozitif,

%25.65’inde negatif olarak saptanmistir. Oran testi sonucunda, pozitif deri prick testi

oraninin, negatif deri prick testi oranmna gore yliksekligi istatistiksel olarak Onemli

bulunmustur (p<0.05).

Tablo 10: Pozitif ve negatif deri prick testi saptanan olgularin oranlarimn

karsilastiriimasi

Olgular Pozitif deri | Negatif  deri | P
prick testi prick testi degeri

Olgular %74.35(n=29) | %25.65(n=10) | <0,01

(n=39)

Tablo 11°de verilere gore, probiyotik grubu olgularinin tedavi 6ncesi %80’ninde

deri prick testi pozitif, %20’sinde negatif olarak saptanmistir. Tedavi sonrasinda pozitif

deri prick testi olan olgularin %25’inde negatiflestigi gdzlenmistir. Plasebo grubu olgularin
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tedavi Oncesi %068.42’inde deri prick testi pozitif, %31.58’sinde negatif olarak
saptanmistir. Tedavi sonrasinda pozitif deri prick testi olan olgularin %7.69’unda
negatiflestigi saptanmistir. Oran testine gore, probiyotik grubun tedavi dncesi ve sonrasi
pozitif deri prick testi saptanan olgularinin orani, negatif deri prick testi saptanan olgularin
oranina gore yiiksek degeri, yalnizca tedavi dncesi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.01). Plasebo grubunun tedavi oncesi ve sonrasi pozitif deri prick testi saptanan
olgularin oranimin, negatif deri prick testi saptanan olgularin oranindan yiiksekligi ise
istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Probiyotik grubunun tedavi dncesi ve
sonrast pozitif deri prick testi saptanan olgularin oraninin, plasebo grubuna gore yiiksek

olup bu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p<0.01).

Tablo 11: Pozitif ve negatif deri prick testi saptanan olgularin, tedavi oncesi ve

sonrasi oranlarimin karsilastirilmasi

Gruplar Pozitif deri prick | Negatif deri prick | P
testi testi degeri

Probiyotik grubu (tedavi éncesi) | %80(n=16) %20(n=4) <0,01

(n=20)

Probiyotik grubu (tedavi | %60(n=12) %40(n=8) >0,05

sonrasi) (n=20)

Plasebo grubu (tedavi oncesi) | %68.42(n=13) %31.58(n=6) >0,05

(n=19)

Plasebo grubu (tedavi sonrasi) | %63.15(n=12) 36.85(n=7) >0,05

(n=19)

Tablo 12°de verilere gore, deri prick testinde pozitif olan alerjenler; cow milk
alerjeni %28.20, egg white alerjeni %23.07, polen Il ve V alerjeni %17.94, canis ve
quercus robur alerjenleri %15.38, dermatophagoides mix, artemisia vulgaris, polen V,
populus nigra ve feathers mix alerjenleri %12.82, secale cereale alerjeni %10.25, egg yolk

ve chicken alerjenleri %7.69, alternaria alternata, cacao ve peach alerjenleri %5.12,
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parietaria judaica ve olea eurapea alerjenleri %2.56 oranlarda pozitif olarak saptanmistir.
Oran testine gore, olgularn her bir alerjen i¢in yapilan deri prick testi pozitiflik oranlari

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 12: Olgularin deri prick testine gore alerjenlerin pozitiflik oranlari

Alerjenler Olgular (n=39) P degeri
Peach %5.12 (n=2) <0,01
Parietaria judaica %2.56 (n=1) <0,01
Chicken %7.69 (n=3) <0,01
Dermatophagoides mix | %12.82 (n=5) <0,01
Canis %15.38 (n=6) <0,01
Olea europea %2.56 (n=1) <0,01
Artemisia vulgaris %12.82 (n=5) <0,01
Egg white %23.07 (n=9) <0,01
Populus nigra %12.82 (n=5) <0,01
Alternaria alternata %5.12 (n=2) <0,01
Egg yolk %7.69 (n=3) <0,01
Quercus robur %15.38 (n=6) <0,01
Secale cereale %10.25 (n=4) <0,01
Cow milk %28.20 (n=11) <0,01
Polen V %12.82 (n=5) <0,01
PolensllI %17.94 (n=7) <0,01
Cacao %5.12 (n=2) <0,01
Feathers mix %12.82 (n=5) <0,01

Tablo 13°de verilere gore, probiyotik grubunda tedavi dncesi peach alerjeni negatif
olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi pozitif olan chicken, parietaria judaica ve olea eurapea
alerjenlerinin tedavi sonrasi negatif oldugu saptanmistir. Tedavi Oncesi pozitif iken tedavi

sonrasi canis, artemisia vulgaris, egg yolk, quercus robur, secale cereale, polen 111 ve polen
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V alerjenlerinde %50, egg white ve cow milk alerjenlerinde %42.85 ve dermatophagoides
mix ile populus nigra alerjenlerinde %33 oranlarinda azalma saptanmustir. Alternaria
alternata, cacao ve feathers mix alerjenlerinde ise tedavi oncesi ve sonrast degisiklik
olmamistir. Oran testine gore, tedavi Oncesi deri prick testinde pozitif olan her bir alerjinin
pozitiflik orani ile tedavi sonrasi pozitiflik orani arasindaki farklilik istatistiksel olarak

anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Tablo 13’de verilere gore, plasebo grubunda tedavi Oncesi parietaria judaica ve olea
eurapea alerjenleri negatif olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi pozitif olan alerjenlerin
higbirisinde tedavi sonrasinda negatiflesme gozlenmemistir. Tedavi Oncesi pozitif iken
tedavi sonrasinda egg white alerjeni %50, polen Ill, polen V ve feathers mix alerjenleri
%33.3, quercus robur alerjeni %25 ve cow milk alerjeni %25 oranlarinda azalma
gostermistir. Peach, dermatophagoides mix, canis, artemisia vulgaris, populus nigra, egg
yolk, secale cereale, parietaria judaica, alternaria alternata ve cacao alerjenlerinde tedavi
oncesi ve sonrasi degisiklik olmamigtir. Oran testine gore, hem probiyotik hemde plasebo
grubunda tedavi Oncesi pozitif olan her bir alerjinin pozitiflik orani ile tedavi sonrasi

pozitiflik oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 13: Probiyotik ve plasebo grubu olgularin tedavi oncesi ve sonrasina gore

alerjenlerin pozitiflik oranlarinin karsilastirilmasi

Alerjenler Probiyotik  grubu | P Plasebo grubu (n=19) P
(n=20) degeri degeri
Tedavi Tedavi Tedavi oncesi | Tedavi
oncesi sonrasi sonrasi
Peach - - %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
(n=2)
Parietaria judaica %5 (n=1) |- >0.05 |- - >0.05
Chicken %5 (n=1) |- >0.05 | %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
(n=2)
Dermatophagoides %15 (n=3) | %10 >0.05 | %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
mix (n=2) (n=2)
Canis %20 (n=4) | %10 >0.05 | %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
(n=2) (n=2)
Olea europea %5 (n=1) |- >0.05 |- - >0.05
Artemisia vulgaris %10 (n=2) | %5 >0.05 | %15.7 (n=3) %15.7 | >0.05
(n=1) (n=3)
Egg white %35 (n=7) | %20 >0.05 | %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
(n=4) (n=2)
Populus nigra %15 (n=3) | %10 >0.05 | %10.5 (n=2) %10.5 | >0.05
(n=2) (n=2)
Alternaria alternata %5 (n=1) | %5 >0.05 | %5.26 (n=1) %5.26 | >0.05
(n=1) (n=1)
Egg yolk %10 (n=2) | %5 >0.05 | %5.26 (n=1) %5.26 | >0.05
(n=1) (n=1)
Quercus robur %10 (n=2) | %5 >0.05 | %21.05(n=4) %15.7 | >0.05
(n=1) (n=3)
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Tablo 13: Probiyotik ve plasebo grubu olgularin tedavi dncesi ve sonrasina gore

alerjenlerin pozitiflik oranlarinin karsilastirilmasi (devami)

Alerjenler Probiyotik  grubu | P Plasebo grubu (n=19) P
(n=20) degeri degeri
Tedavi Tedavi Tedavi oncesi | Tedavi
oncesi sonrasi sonrasi
Polen V %10 (n=2) | %5 >0.05 | %15.7 (n=3) %10.5 | >0.05
(n=1) (n=2)
PolensllI %20 (n=4) | %10 >0.05 | %15.7 (n=3) %10.5 | >0.05
(n=2) (n=2)
Cacao %5 (n=1) | %5 >0.05 | %5.26 (n=1) %5.26 | >0.05
(n=1) (n=1)
Secale cereale %10 (n=2) | %5 >0.05 | %10.5 (n=3) %10.5 | >0.05
(n=1) (n=2)
Feathers mix %10 (n=2) | %10 >0.05 | %15.7 (n=3) %10.5 | >0.05
(n=2) (n=2)
Cow milk %35 (n=7) | %20 >0.05 | %21.05(n=4) %15.7 | >0.05
(n=4) (n=3)

Probiyotik grubu olgularinin tedavi dncesi ve sonrast serum 1L-2-4-5-6-10, TNF-a,

IFN- vy ve ECP diizeylerine ait tanitici istatistikler tablo 14-A’da verilmistir. Probiyotik

grubu olgularin tedavi Oncesi serum IL-2 diizeyr 42.21+20.77 pg/ml, IL-4 diizeyi

31.34+27.96 pg/ml, IL-5 diizeyi 53.60+54.90 pg/ml, IL-6 diizeyi 21.40+64.90 pg/ml, IL-10

diizeyi 18.21+10.41 pg/ml, TNF- a diizeyi 32.90+£24.06 pg/ml, IFN- vy diizeyi 16.52+15.37

pg/ml ve ECP diizeyi 20.42+20.29 ng/dl olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi serum IL-2

diizeyi 29.83+14.05 pg/ml, IL-4 diizeyi 19.51+17.75 pg/ml, IL-5 diizeyi 28.47+£29.90

pg/ml, IL-6 diizeyi 4.00+£5.18 pg/ml, IL-10 diizeyi 14.30+9.54 pg/ml, TNF- a diizeyi
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22.95422.58 pg/ml, IFN-y diizeyi 13.95+9.48 pg/ml ve ECP diizeyi 19.724+21.11 ng/dl
olarak saptanmugtir. Eslestirilmis t-testi sonucunda, IL-2-4-5-10, TNF- a, IFN- y ve ECP
serum diizeylerinin tedavi Oncesi ile tedavi sonrasi diizeyleri arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p>0.05).

Plasebo grubu olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum |L-2-4-5-6-10, TNF-a,
IFN- v ve ECP diizeylerine ait tanitici istatistikler tablo 14-B’de verilmistir. Plasebo grubu
olgularin tedavi 6ncesi serum IL-2 diizeyi 32.251£15.59 pg/ml, 1L-4 diizeyi 25.12+15.16
pag/ml, IL-5 diizeyi 35.97+28.57 pg/ml, IL-6 diizeyi 5.26£4.99 pg/ml, IL-10 diizeyi
17.15+£8.51 pg/ml, TNF- a diizeyi 29.55+19.06 pg/ml, IFN- y diizeyi 15.40+£16.20 pg/ml ve
ECP diizeyi 18.24420.22 ng/dl olarak saptanmistir. Tedavi sonrast serum IL-2 diizeyi
28.46+21.36 pg/ml, IL-4 diizeyi 22.18+16.37 pg/ml, IL-5 diizeyi 30.53+£27.25 pg/ml, IL-6
diizeyi 6.56+11.61 pg/ml, IL-10 diizeyi 18.02+10.95 pg/ml, TNF- a diizeyi 22.81+£22.26
pg/ml, IFN- vy diizeyi 27.45+28.53 pg/ml ve ECP diizeyi 21.87+21.45 ng/dl olarak
saptanmustir. Eslestirilmis t-testi sonucunda, tedavi oncesi 1L-2-4-5-10, TNF- a, IFN- y ve
ECP serum diizeyleri ile tedavi sonrasi diizeyleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak

onemsiz bulundu (p>0.05).
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Tablo 14-A: Probiyotik grubu olgularinin tedavi dncesi ve sonrasi serum IL-2-4-5-6-

10, TNF- a, IFN- v ve ECP diizeylerine ait tanitici istatistikler

IL Tedavi N | OrtalamatStanda | En En
rt sapma kii¢iik | biiyiik
IL-2 Tedavi 20 | 42.21£20.77 0.37 83.40
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 29.83£14.05 0.37 51.50
sonrasi
IL-4 Tedavi 20 | 31.34+27.96 0.00 122.00
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 19.51£17.75 0.00 51.80
sonrasi
IL-5 Tedavi 20 | 53.60+54.90 1.40 244.00
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 28.47+29.90 0.64 101.00
sonrasi
IL-6 Tedavi 20 | 21.40+64.90 0.00 294.00
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 4.00+5.18 0.00 18.80
sonrasi
IL-10 | Tedavi 20 | 18.21+£10.41 5.13 42.40
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 14.30+9.54 4.31 31.90
sonrasi
TNF- Tedavi 20 | 32.90+24.06 0.96 72.10
alfa oncesi
(pg/ml) | Tedavi 20 | 22.95+22.58 0.00 63.20
sonrasi
IFN-y | Tedavi 20 | 16.52+15.37 1.95 59.10
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 13.95+9.48 1.95 25.90
sonrasi
ECP Tedavi 20 | 20.42+20.29 0.11 68.50
(ng/ml) | oncesi
Tedavi 20 | 19.72+21.11 0.81 82.90

sonrasi
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Tablo 14-B: Plasebo grubu olgularinin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum IL-2-4-5-6-10,

TNF- a, IFN-y ve ECP diizeylerine ait tanitici istatistikler

IL Tedavi N | Ortalama+Standa | En En
rt sapma kiiciikk | biiyiik
IL -2 Tedavi 19 | 32.251+15.59 2.00 51.80
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 28.46+21.36 2.23 61.40
sonrasi
IL -4 Tedavi 19 | 25.12+15.16 0.56 42.60
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 22.18+16.37 0.00 56.00
sonrasi
IL -5 Tedavi 19 | 35.97+28.57 0.32 76.30
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 30.53+27.25 2.24 81.30
sonrasi
IL -6 Tedavi 19 |5.26+4.99 0.00 17.20
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 6.56+11.61 0.00 50.30
sonrasi
IL-10 | Tedavi 19 | 17.15+8.51 3.80 31.70
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 18.02+10.95 4.62 39.60
sonrasi
TNF- o | Tedavi 19 | 29.55+19.06 0.00 62.50
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 22.81+22.26 0.00 5980
sonrasi
IFN-vy | Tedavi 19 | 15.40+16.20 0.00 57.00
(pg/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 27.45+28.53 1.17 97.20
sonrasi
ECP Tedavi 19 | 18.24+20.22 0.10 86.00
(ng/ml) | oncesi
Tedavi 19 | 21.87+£21.45 2.00 79.30

sonrasi
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Tablo 15’deki verilere gore, olgularin %89.74’linde serum IgE diizeyleri yiiksek,
%10.26’sinda serum IgE diizeyleri diislik olarak saptanmistir. Oran testine gore, yiiksek
serum IgE diizeyinin, diisik serum IgE diizeyine gore fazla oldugu istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 15: Olgularin serum IgE oranlarinin karsilastirilmasi

Olgular IgE yiiksekligi | IgE diisiikliigii | P degeri

Olgular (n=39) | %89.74 (n=35) | %10.26(n=4) <0.01

Probiyotik ve plasebo grubu olgularinda tedavi Oncesi ve sonrasi total IgE
oranlarma ait tanitici istatistikler Tablo 16°da verilmistir. Probiyotik grubu olgular1 tedavi
oncesi ortalama serum total IgE diizeyi 427+500 IU/ml, tedavi sonrasi serum total IgE
diizeyi 281.94405.3 TU/ml olarak saptanmustir. Plasebo grubu olgularinin tedavi 6ncesi
ortalama serum total IgE diizeyi 373+298 IU/ml, tedavi sonrasi serum total IgE diizeyi
347.7+£271.3 IU/ml olarak saptanmistir. Hem probiyotik hem de plasebo grubunda tedavi
oncesi ortalama serum total IgE diizeyinin, tedavi sonrasi serum total IgE diizeyine gore

yiiksekligi istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 16: Probiyotik ve plasebo grubu olgulariin tedavi oncesi ve sonrasi total IgE

oranlarina ait tanitici istatistikler

Gruplar Tedavi N | Ortalama+Standart | Median | En Kkiiciik | En biiyiik
sapma degeri degeri degeri
Probiyotik | Tedavi 20 | 427+500 220 12 2000
(1U/ml) oncesi
Tedavi 20 | 281.94+405.3 188 5 1926
sonrasi
Plasebo Tedavi 19 | 373298 231 9 2000
(1U/ml) oncesi
Tedavi 19 | 347.7+£271.3 225 51 1017
sonrasi

Probiyotik grubunda alerjik ve nonalerjik olgularin, tedavi Oncesi ve sonrasi
ortalama SCORAD indeksi oranlarina ait tanitici istatistikler tablo 17-A’da verilmistir.
Probiyotik grubunda alerjik grup ( serum IgE yiiksekligi ve en az bir pozitif deri prick testi)
tedavi Oncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 30.39+8.77, tedavi sonrasi
ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 12.714£7.90 olarak saptanmistir. Nonalerjik
olgularin tedavi Oncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 48.80+16.78, tedavi
sonrasit ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 11.60+£5.36 olarak saptanmustir.
Eslestirilmis t-testi sonucunda, hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi Oncesi
ortalama ve standart sapma SCORAD indeksinin, tedavi sonrasi ortalama ve standart
sapma SCORAD indeksine gore yiiksek oldugu; alerjik grup igin istatistiksel olarak énemli

(p<0.01), nonalerjik grup i¢in ise dnemsiz oldugu bulunmustur (p>0.05).
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Tablo 17 A: Probiyotik grubunda alerjik ve nonalerjik olgularin, tedavi oncesi ve

sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksine ait tamitic istatistikler

Gruplar SCORAD N | Ortalama+Standart | En En
indeksi
sapma kiiciik | biiyiik
Alerjik Tedavi 15 | 30.39+8.77 15.40 | 50.40
oncesi
Tedavi 15 | 12.71£7.90 4.50 36.60
sonrasi
Nonalerjik | Tedavi 5 |48.80£16.78 39.00 | 78.60
oncesi
Tedavi 5 11.60+5.36 6.30 18.60
sonrasi

Plasebo grubunda alerjik ve nonalerjik olgularin, tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama
ve standart sapma SCORAD indeksine ait tanitici istatistikler tablo 17 B’de verilmistir.
Plasebo grubunda alerjik grup tedavi 6ncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi
27.994+6.90, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 14.45+5.91
olarak saptanmistir. Nonalerjik olgularin tedavi Oncesi ortalama ve standart sapma
SCORAD indeksi 28.24+4.58, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD
indeksi16.79+3.09 olarak saptanmistir. Eslestirilmis t-testi sonucunda, hem alerjik hem de
nonalerjik olgularin tedavi 6ncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi, tedavi
sonrast ortalama ve standart sapma SCORAD indeksine gore yiiksek saptanmasi

istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

68



Tablo 17 B: Plsaebo grubunda alerjik ve nonalerjik olgularin tedavi dncesi ve sonrasi

ortalama ve standart sapma SCORAD indeksine ait tanitic1 istattistikler

Gruplar SCORAD indeksi N OrtalamazStandart | En En
sapma kiigiik | bityiik
Alerjik Tedavi dncesi 12 27.99+6.90 19.20 40.00
grup SCORAD indeksi
Tedavi sonrasi 12 14.45+£5.91 5.30 22.20
SCORAD indeksi
Nonalerjik | Tedavi oncesi 7 28.24+4.58 21.50 33.70
grup SCORAD indeksi
Tedavi sonrasi 7 16.79£3.09 11.40 20.40

SCORAD indeksi

Tablo 18’deki verilere gore, olgularin %17.94’linde egg white alerjeni, %7.69’unda

milk alerjeni, %15.38’sinde pitriyosporum orbikulare ve %7.69’unda dermatophagoides

farinea alerjenine karsi serum spesifik IgE antikorlar1 saptanmigtir. Oran testi sonucunda,

tiim alerjenlerin oranlari istatistiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.05).

Tablo 18: Olgularn pozitif spesifik IgE oranlar:

Alerjenler | Olgular (n=39) | P degeri
Egg white | 7 (%17.94) <0.01
Milk 3 (%7.69) <0.01
P.orbicale | 6 (%15.38) <0.01
D. farinae | 3 (%7.69) <0.01

Tablo 19°daki verilere gore, probiyotik grubu olgularin serumunda spesifik IgE

antikorlar1 tedavi Oncesi egg white alerjeni i¢in %20’sinde, milk alerjeni i¢in %10 nunda,

pitriyosporum orbikulare alerjeni i¢in %]15’inde ve dermatophagoides farinea alerjeni i¢in
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%10’nunda pozitif olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi ise egg white alerjeni i¢in %15’inde,
milk alerjeni i¢in %5’inde, pitriyosporum orbikulare alerjeni i¢in %20’sinde Ve
dermatophagoides farinea alerjeni ig¢in %15’inde s6z konusu alerjenlere karsi spesifik IgE
antikorlart pozitif olarak saptanmistir. Oran testine gore, tedavi oncesi her bir alerjen igin
olusan spesifik IgE antikorlarin pozitiflik oranlar ile tedavi sonrasi olugan spesifik IgE
antikorlarin pozitiflik oranlar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p>0.05).

Plasebo grubu olgularinin serumlarinda tedavi Oncesi egg white alerjeni igin
%15.78’sinde, milk alerjeni i¢in %5.26’sinda, pitriyosporum orbikulare alerjeni igin
%15.78’sinde ve dermatophagoides farinea alerjeni i¢in %5.26’sinda s6z konusu
alerjenlere kars1 spesifik IgE antikorlar1 pozitif olarak saptanmistir. Tedavi sonrasi egg
white alerjeni i¢cin %10.52’sinde, milk alerjeni i¢in %15.78’sinde, pitriyosporum
orbikulare alerjeni i¢in %21.05’inde s6z konusu alerjenlere karsi spesifik IgE antikorlari
pozitif olarak saptanmistir. Tedavi sonrast olgularin  hi¢birinin  serumunda
dermatophagoides farinea alerjenine kars1 spesifik IgE antikorlari saptanmamigtir. Oran
testine gore, tedavi Oncesi her bir alerjen icin olusan spesifik IgE antikorlarin pozitiflik
oranlar1 ile tedavi sonrasi olusan spesifik IgE antikorlarin pozitiflik oranlar1 arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05).
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Tablo 19: Probiyotik ve plasebo olgularimin tedavi éncesi ve sonrasi serum spesifik

IgE oranlarimin karsilastirilmasi

Alerjenler Probiyotik grubu P Plasebo grubun P
(n=20) degeri | (n=19) degeri
Tedavi | Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Egg white %20 %15 >0.05 | %15.78 | %10.52 | >0.05
(n=4) (n=3) (n=3) (n=2)

Milk %10 %5 (n=1) | >0.05 | %5.26 %15.78 >0.05
(n=2) (n=1) (n=3)

P.orbikulare | %15 %20 >0.05 | %15.78 %21.05 >0.05
(n=3) (n=4) (n=3) (n=4)

D. farinae %10 %15 >0.05 | %5.26 - >0.05
(n=2) (n=3) (n=1)
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5. TARTISMA VE SONUC

AD ¢ogunlukla infant ve erken cocukluk doneminde baslayan, genetik faktorlerin
eslik ettigi, cesitli alerjenlerle tetiklenebilen, tekrarlayan, kronik, inflamatuvar bir cilt
hastaligidir (Kristal ve Klein 2000). AD hastalarinin %45’inde yasamin ilk 6 ayinda,
%60’1inda 1 yasina kadar ve %85’inde ise 5 yasina kadar klinik bulgular meydana gelmekte
ve erkeklerde iki kat daha fazla goriilmektedir (Illi ve ark., 2004). Calismamizda erkek
olgular kiz olgulardan yiiksek olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
(p>0.05). Olgularimizin hastaligin baslama yaslar1 literatiir bilgileriyle benzerlik

gostermektedir.

Ebeveynlerin birinde AD mevcut ise ¢ocuklarinin %56’sinde, ebeveynlerin ikisinde
AD mevcut ise ¢ocuklarmin %81’inde AD goriilmektedir (Van Leent ve ark., 2003).
Hastalarin %60-70’inde pozitif ailesel atopi anamnezi bulunmaktadir (Oztiirkcan S ve ark.,
2005). Calismamizda olgularimizin %84.61’inde pozitif atopi anamnezi bulunmustur.
Pozitif atopi anamnezi veren olgularin orani, negatif atopi anamnezi veren olgularin
oranina gore yliksek olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Olgularimizin
%23.07’sinde pozitif akrabalik anamnezi bulunmustur. Negatif akrabalik anamnezi veren
olgularin orani, pozitif akrabalik anamnezi veren olgularin oranina gore yiiksek olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Bir ¢alismada, 8 hafta boyunca AD’li hastalara L paracasei Lpc-37, L acidopHilus
74-2 ve B animalis subsp. lactis DGCC420 (B.lactis 420) suslar1 verilerek tedavi 6ncesi ve
sonrast SCORAD indeksleri degerlendirilmistir. Tedavi sonrast SCORAD indeksi,
probiyotik grubunda %15.5, kontrol gurubunda ise %8 oraninda azalmistir (Roessler ve
ark., 2007). Weston S. ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 8 hafta boyunca .L fermentum
verilen grubun tedavi sonrasi SCORAD indeksinde, plasebo grubunun tedavi sonrasi
SCORAD indeksine gore belirgin diisme kaydetmislerdir (Weston ve ark., 2005). Baska
bir ¢alismada 3 ay boyunca Laktobasillus suslar1 verilen AD’li hastalarin tedavi sonrasi
SCORAD indeksindeki azalmanin, plasebo grubuna gore farkli olmadigi goriilmiistiir
(Brouwe ve ark., 2006 ). Griiber ve ark. yaptiklar1 plasebo kontrollii bir ¢alismada 12 hafta
boyunca laktobasillus verilen grubun SCORAD indeksinde, plasebo grubunun tedavi
sonrast SCORAD indeksine gore istatistiksel olarak farklilik saptamamiglardir (Griiber ve
ark., 2007). Bizim calismamizda olgularin ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi
31.86+10.97 olarak saptanmistir. Probiyotik grubunda tedavi sonrasi ortalama ve standart
sapma SCORAD indeksindeki azalma (p<0.05), plasebo grubunun tedavi sonrasi ortalama
ve standart sapma SCORAD indeksindeki azalmaya gore yiiksek olup istatistiksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p>0.05). Probiyotiklerin SCORAD indeksi {izerindeki etkileri,
AD’e neden olan potansiyel alerjen yapilarini modifiye edip ve immiinojenitelerini

azaltmalar1 sonucu olabilir.

Kiymet ve ark yaptiklari ¢alismada 36 AD’li hastanin %50’sinde deri prick testinde

bir veya birkag alerjene karsi pozitiflik saptamislardir (Kiymet ve ark., 2007). Jimenez ve
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ark yaptiklar1 calismada ise 76 AD’li ¢ocuk hastanin %82.9’unda pozitif deri prick testi
saptamiglar ve hastalarin %90.4’linde atopi anamnezi tespit etmisler (Jiménez ve ark.,
1999). Adnan ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada alerjik hastalik Sykiisii (astma, alerjik rinit
ve AD) olan 421 ¢ocugun, deri prick testinde %61.3’linde dermatophagoides alerjeni
pozitif olarak bulunmustur (Adnan ve ark., 2003). Calismamizda %74.35 oraninda deri
prick testi pozitif olarak saptanmistir. Pozitif deri prick testi orani, negatif deri prick testine
gore yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05). Probiyotik grubu olgularinda tedavi oncesi %80
oraninda deri prick testi pozitif, tedavi sonrast %60 oraninda deri prick testi pozitif olarak
saptanmistir. Plasebo grubu olgularinda tedavi oncesi %68.42 oraninda deri prick testi
pozitif, tedavi sonrast %63.15 oraninda deri prick testi pozitif olarak saptanmistir.
Probiyotik grubunun tedavi sonrasi deri prick testindeki pozitiflik oranindaki azalma,
plasebo grubunun tedavi sonrasi deri prick testi pozitiflik oranindaki azalmaya gore yiiksek

olup istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. (p<0.05)

Matila ve ark. yaptiklari ¢alismada 172 AD’li hastanin deri prick testinde hastalarin
%32.6’sinda inek siitli alerjisini pozitif olarak degerlendirmislerdir (Mattilla ve ark., 2003).
Calismamizda cow milk alerjeni %28.20, egg white alerjeni %23.07, polen Il alerjeni
%17.94, canis ve quercus robur alerjenleri %15.38, dermatophagoides mix, artemisia
vulgaris, polen V, populus nigra ve feathers mix alerjenleri %12.82, secale cereale alerjeni
%10.25, egg yolk ve chicken alerjenleri %7.69, alternaria alternata, cacao ve peach
alerjenleri %5.12 ve parietaria judaica ile olea eurapea alerjenleri %2.56 oranlarinda pozitif

olarak saptanmistir. S6z konusu alerjenlerin her bir alerjen icin yapilan deri prick testi
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pozitiflik oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Olgularimizda yapilan
deri prick testinde en sik tespit edilen cow milk ve egg white alerjenler giinliik hayatta sik
tiiketilen gidalar olup ve tespit edilen diger alerjenler ile birlikte AD’nin tetiklemesinde

onemli bir role sahip olabilirler.

Probiyotik grubunda tedavi dncesi pozitif olan canis, artemisia vulgaris, egg yolk,
quercus robur, secale cereale, polen 111 ve polen V alerjenleri %50, egg white ve cow milk
alerjenleri %42.85 ve dermatophagoides mix ile populus nigra alerjenleri %33 oranlarinda,
tedavi sonrasi azalma saptadik. Plasebo grubunda tedavi Oncesi pozitif olan egg white
alerjeni %50, polen Ill, polen V ve feathers mix alerjenleri %33.3, quercus robur alerjeni
%25 ve cow milk alerjeni %25 oranlarinda, tedavi sonrasi azalma saptadik. Hem
probiyotik hem de plasebo grubunda tedavi oncesi deri prick testinde pozitif olan her bir
alerjenin pozitiflik orani ile tedavi sonrasi pozitiflik oranlar1 arasindaki farklilik istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

Viljanen ve ark. yaptiklar1 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢caligmada 230
AD’li infant hastaya 4 hafta boyunca laktobasillus GG tedavi verilmis. Sonugta
laktobasillus GG verilen grup ile plasebo grubu arasinda klinik, serum IgE diizeyleri ve
deri prick testinde bir farklilik gériilememistir (Viljanen ve ark., 2005). Brauwer ve ark.
yaptiklar1 randomize ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alismada 3 aylik laktobasillus tedavisinden

sonra plasebo grubuna gore SCORAD indeksi, serum IL-4-5, IFN-gama, fekal alfa-1
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antitripsin  dlizeyleri agisinda istatistiksel olarak farklilik olmadigint belirtmislerdir

(Brouwer ve ark., 2006).

Probiyotik bakteriler ve DNA's1 TNF-a'ya bagli NF-xB (niiklear faktor kappa B)
yolagini inhibe eder. Bu inhibisyonun PPAR-y reseptorii (peroksizom proliferatoriince
aktive edilen reseptor-gamma) araciligi ile oldugu bildirilmistir. L. rhamnosus GG
lipopolisakkaritlerin uyardigi makrofajlardan TNF-alfa salinimini inhibe etmektedir. E.
coli ve laktobasillerin monositik hiicre popiilasyonundan proinflamatuar sitokin salinimini
baskiladigi, IL-10 yapimint arttirdigi, IFN-gama ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir
(Young ve ark., 2003). Orta-siddetteki AD’li hastalara 8 hafta boyunca L. plantarum, L.
casei, L. rhoamnosus ve B. lactis igeren probiyotiklerin verildigi bir ¢aligmada, tedavi
Oncesi total IgE seviyeleri yiiksek seyredenlerde klinik etkinliginin yiiksek oldugu ancak
serum ECP, total IgE, IL-4-10 ve IFN-gama diizeylerinde degisikligin olmadigi
bildirilmistir (Yim Jun ve ark., 2006). Prescott SL ve ark. tarafindan 8 hafta boyunca orta-
siddetli AD hastalarina L. fermenterum verilerek tedavi 6ncesi ve sonrasi serum IL-5-6-10-
13, IFN-gama ve TNF-alfa diizeylerine bakilmis. Tedavi sonrast ekzemanin siddetinin
azaldigi ve IFN-gama seviyesinin arttigi gozlemlenmistir (Prescott ve ark 2005).
Rosentfeldt ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada 1-13 yas aras1t AD’li hastalara 6 hafta boyunca L.
rhamnosus 19070- 2 ve L. reuteri DSM 122460 bakterileri vermisler ve tedavi sonrasi
plasebo grubuna oranla SCORAD indeksinde farklilik olmadigini gézlemlemistir. Bununla

birlikte en az bir prick testi pozitifligi ve artmis IgE diizeyleri olan ¢ocuklarin (alerjik grup)
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SCORAD indeksi ve serum ECP diizeylerinin tedavi sonrasina gore azaldigi saptanmstir.

IL-2-4-6 ve IFN-gama diizeylerinde degisiklilik olmamistir (Rosenfeldt ve ark., 2003).

Calismamizda probiyotik grubunda tedavi sonrast serum IL-2-4-5-6-10, TNF-alfa,
IFN-gama ve ECP diizeyileri, tedavi 6ncesi serum diizeylerinden diisiik olarak saptanmistir
(p>0.05). Plasebo grubunda da tedavi sonrasi serum IL-2-4-5, TNF-alfa diizeyleri, tedavi
oncesi diizeylerinden diisiik; serum IL-6, IL-10, IFN-gama ve ECP diizeyleri ise tedavi

oncesi diizeylerinden yiiksek olarak saptanmistir (p>0.05).

Infantil ve ¢ocukluk dénemi AD’de besin alerjisi Snemli rol oynamaktadir. AD’li
infant ve ¢ocuklarin %40-50’sinde besin alerjisi varligi saptanmistir. Klinik ¢aligmalardan
elde edilen veriler, AD’in agirlik derecesi ile basta inek siiti ve yumurta olmak {izere
belirli besinlere karst duyarlanma orani arasinda belirgin bir baglanti oldugunu ortaya
koymaktadir (Taskapan O., 2006). Arican ve ark. yaptiklari ¢alismada 30 AD hastasinin
tiimiinde total IgE’y1 yliksek bulurken, %40’inda da en az bir gidaya kars1 spesifik IgE
pozitifligini saptamiglardir. Hastalarin %53.33’linde de en az bir gidaya kars1 deri prick
testi pozitifligi bulmuslardir (Arican O ve ark., 2002). AD diisiiniilen 527 ¢ocuk hastanin
%12.3’linde inek siiti ve %10.6’sinda yumurta akina karst spesifik IgE pozitifligi
saptanmistir (Us T ve ark., 2000). Johanson C. ve ark. yaptiklart bir ¢alismada AD’li

hastalarin %55’inde M. sympodialis spesifik IgE tespit etmislerdir (Johansson, 2003).
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Olgularimizin  %89.74’iinde serum IgE diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir.
Yiiksek serum IgE diizeyleri, diisiik serum IgE diizeylerine gore fazla olarak bulunmustur
(p<0.05). Hem probiyotik hem de plasebo grubunda tedavi sonrasi serum IgE diizeylerinde
azalma oldugu saptanmistir (p>0.05). Probiyotik grubunda tedavi sonrasi serum IgE
diizeylerindeki azalma orani, plasebo grubu tedavi sonrasi serum IgE diizeylerindeki

azalma oranina gore yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).

Probiyotik grubunda alerjik grubun (serum IgE yiiksekligi ve en az bir pozitif deri
prick testi) tedavi oncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi indeksi 30.39+8.77,
tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi 12.71+£7.90 olarak
saptanmistir. Nonalerjik grubun tedavi Oncesi ortalama ve standart sapma SCORAD
indeksi 48.80+16.78, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi
11.60+5.36 olarak saptanmustir. Alerjik olgularin tedavi 6ncesi ortalama ve standart sapma
SCORAD indeksi, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksine gore
yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05). Nonalerjik olgularin tedavi Oncesi ortalama ve
standart sapma SCORAD indeksi, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD

indeksine gore yiiksek olarak saptanmistir (p>0.05).

Plasebo grubunda alerjik grup tedavi dncesi ortalama ve standart sapma SCORAD
indeksi 27.99+6.90, tedavi sonrasi oOrtalama ve standart sapma SCORAD indeksi
14.45+5.91 olarak saptanmustir. Nonalerjik grupta tedavi oncesi ortalama ve standart

sapma SCORAD indeksi 28.24+4.58, tedavi sonras1 ortalama ve standart sapma SCORAD
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indeksi 16.79+£3.09 olarak saptanmigtir. Hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi
oncesi ortalama ve standart sapma SCORAD indeksi, tedavi sonrasina gore yiiksek olarak

saptanmustir (p<0.05).

Olgularin %17.94’tinde egg white alerjeni, %7.69’unda milk alerjeni, %15.38’sinde
pitriyosporum orbikulare alerjeni ve %7.69’unda dermatophagoides farinea alerjenine karsi

serum spesifik IgE antikorlar1 oldugu saptanmustir (p<0.05).

Hem probiyotik hem de plasebo grubu olgularimin serumlarinda egg white, milk,
pitriyosporum orbikulare ve dermatophagoides farinea alerjenleri i¢in tedavi Oncesi ile
tedavi sonrasi olusan spesifik IgE antikorlarinin pozitiflik oranlari arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

SONUC

Orta- siddetli derecedeki AD hastalarinda yaptigimiz ¢ift kor plasebo kontrolli

calismada, probiyotik verilen grup ile plasebo grubu arasindaki klinik ve antiinflamatuar

etkinliginin karsilastirilmasi degerlendirildi.

Erkek olgularda AD’yi daha sik olarak saptadik. Olgularin klinik bulgularinin

meydana gelme yaslar1 bakiminda, literatiir bilgileriyle benzerlik gostermektedir. Olgularin

79



%84.61’inde pozitif atopi anamnezi (p<0.05) ve %23.07’sinde pozitif akrabalik anamnezi

bulunmustur.

Probiyotik grubunun tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD
indeksindeki azalma (p<0.05), plasebo grubunun tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma

SCORAD indeksindeki azalmaya (p>0.05) gore yiiksek olarak bulunmustur.

Olgularda %74.35 oraninda deri prick testi pozitif olarak saptanmistir (p<0.05).
Probiyotik grubun tedavi sonrasi deri prick testindeki pozitiflik oranindaki azalma
(p<0.05), plasebo grubunun tedavi sonrasi deri prick testi pozitiflik oranindaki azalmaya

(p>0.05) gore yiiksek olarak bulunmustur.

Olgularimizda; cow milk alerjeni %28.20, egg white alerjeni %23.07, polen Il
alerjeni %17.94, canis ve quercus robur alerjenleri %15.38, dermatophagoides mix,
artemisia vulgaris, polen V, populus nigra ve feathers mix alerjenleri %12.82, secale
cereale alerjeni %10.25, egg yolk ve chicken alerjenleri %7.69, alternaria alternata, cacao
ve peach alerjenleri %5.12 ve parietaria judaica ile olea eurapea alerjenleri %2.56

oranlarinda pozitif olarak saptanmstir.

Probiyotik grubunda tedavi 6ncesi deri prick testinde pozitif olan her bir alerjinin

pozitiflik orani ile tedavi sonrasi pozitiflik oranlarinda plasebo grubuna gore bir farklilik

bulunmamaistir (p>0.05).
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Probiyotik grubunda tedavi oncesi serum IL-2-4-5-6-10, TNF-alfa, IFN-gama ve
ECP diizeyileri ve plasebo grubunda tedavi dncesi serum |L-2-4-5, TNF-alfa diizeyleri,
tedavi sonrasi diizeylerinden yiiksek olarak saptanmistir (p>0.05). Plasebo grubunda tedavi
oncesi serum IL-6, IL-10, IFN-gama ve ECP diizeyleri ise tedavi sonrasi diizeylerinden

diisiik olarak saptanmistir (p>0.05).

Olgularin %89.74’tinde serum IgE diizeyleri yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05).
Probiyotik grubun tedavi sonrasi serum IgE diizeylerindeki azalma orani (p>0.05), plasebo
grubunun tedavi sonrasi serum IgE diizeylerindeki azalma oranina (p>0.05) gore yiiksek

olarak saptanmustir.

Probiyotik grubunda hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi dncesi ortalama
ve standart sapma SCORAD indeksinin tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indeksine gore yiiksek oldugu, ancak yalmizca alerjik grup icin istatistiksel

olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).

Plasebo grubunda hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi dncesi ortalama ve
standart sapma SCORAD indekslerinin, tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indekslerine gore yiiksekigi istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.05).
Probiyotik grubun alerjik ve nonalerjik olgularinin tedavi sonrasi ortalama ve standart
sapma SCORAD indekslerindeki azalma, plasebo grubunun alerjik (p<0.05) ve nonalerjik

(p>0.05) olgularina gore daha fazla olarak saptanmistir.
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Olgularin serumlariin %17.94’linde egg white alerjeni, %7.69’unda milk alerjeni,
%15.38’sinde pitriyosporum orbikulare alerjeni ve %7.69’unda dermatophagoides farinea

alerjenine kars1 serum spesifik IgE antikorlar1 saptanmistir (p<0.05).

Hem probiyotik hem de plasebo grubu olgularinin serumlarinda egg white, milk,
pitriyosporum orbikulare ve dermatophagoides farinea alerjenlerin i¢in olusan spesifik IgE
antikorlarin tedavi dncesi pozitiflik oranlari ile tedavi sonrast oranlari arasindaki farklilik

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p>0.05).

AD’de probiyotik ilavesinin plasebo’ya gore klinik ve antiinflamatuar etkinliginin
degerlendirilmesini yaptigimiz ¢alismamizda su sonuglara vardik;
1- Erkek olgularda AD’nin daha sik oldugu; olgularin %84.61’inde atopi anamnezi ve

%23.07’sinde akrabalik anamnezi oldugu;

N
1

Probiyotik grubunda tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD

indeksindeki azalmanin plasebo grubuna gore daha fazla oldugu;

w
1

Probiyotik grubunda tedavi sonrasi deri prick testi pozitiflik oranindaki azalmanin,

plasebo grubuna gore daha fazla oldugu;

4

Probiyotik grubunda tedavi sonrasi serum IL-2-4-5-6-10, TNF-alfa, IFN-gama ve
ECP diizeylerinin tiimiinde diisme olurken plasebo grubunda sadece IL-2-4-5,

TNF-alfa diizeylerinde diismenin oldugu;
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5- Olgularda serum IgE diizeyleri %89.74 oraninda yiiksek olup probiyotik grubunda
tedavi sonrasi serum IgE diizeylerindeki azalmanin, plasebo grubuna gore daha
fazla oldugu;

6- Probiyotik grubu alerjik olgularmin tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma
SCORAD indeksindeki azalmanin nonalerjik olgulara gore yiiksek olarak
saptandigi, probiyotik grubunda hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi
sonrast ortalama ve standart sapma SCORAD indeksindeki azalmanin, plasebo
grubuna gore daha yiiksek oldugu;

7- Olgularin  serumlarinin = %17.94’iinde egg white alerjeni, %15.38’sinde
pitriyosporum orbikulare alerjeni ile %7.69’unda milk ve dermatophagoides farinea
alerjenlerine karsi serum spesifik IgE antikorlar1 oldugu,

8- Probiyotigin, egg white, milk, pitriyosporum orbikulare ve dermatophagoides
farinea alerjenleri icin tedavi dncesi tedavi sonrasi olusan spesifik IgE antikorlarin

pozitifligi izerine etkisinin, plasebo grubuna gore farkli olmadig1 saptanmistir.

Endiistriyellesmenin artmasiyla AD insidansinin artmasindan dolayi, AD’in
tedavisi icin yeni arayislar igine girilmektedir. Probiyotiklerin AD hastalarin hem
profilaksisinde hem de aktif tedavisinde mevcut tedaviye ilavesinin etkili olabilecegi
diisiincesi yapilan ¢cogu ¢alismalarla desteklenmektedir. Bizim ¢alismamizda bu yonde
yeni katkilar saglamaktadir. AD’de probiyotigin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in

ileride daha c¢ok hasta ve daha ¢ok sayida ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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OZET

Yesilova Y, Atopik Dermatitli Hastalara Probiyotik ilavesinin Klinik ve
Antiinflamatuar Etkinliginin Degerlendirilmesi, Yiiziincii Yil Universitesi, Tip

Fakiiltesi Dermatoloji Ana Bilim Dali, Uzmanlk Tezi, VAN, 2009.

Giris: Probiyotikler icerdigi yeterli sayida canli, tanimlanmis mikroorganizma ile
konagin mikroflorasini degistirerek konaga faydali etkileri olan bakterilerdir.
Probiyotikler bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmakla birlikte dermatoloji alaninda
alerjik hastaliklarin (AD, firtiker vs) hem profilaksisinde hem de aktif tedavisinde
kullanilmaktadir.  Probiyotiklerin AD’nin tedavisinde etkili oldugunu ¢esitli

caligmalarda belirtilmistir.

Amag: AD klinikte sik karsilasilan ve tekrarlayan kronik bir hastaliktir. Probiyotiklerin
AD tedavisindeki etkinligini degerlendirmek i¢in bu ¢alisma planlandi. Probiyotik ve
kontrol grubunda hem tedavi Oncesi hem de tedavi sonrasi olgularin SCORAD
indeksleri ¢ikarildi, deri prick testleri yapildi ve serum IL-2-4-5-6-10, TNF-alfa, IFN-
gama, ECP, total ve spesifik IGE diizeylerine bakilarak probiyotiklerin hem klinik hem

de antiinflamatuar etkinligini arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismamizin olgulari, SCORAD indeksi degerlerine gore orta-

siddetli derecede, yaslar1 1-13 arasinda degisen 40 AD hastasindan olusmaktadir. 1 hasta
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caligmaya tamamlayamadi. Olgular iki grubtan olugsmaktadir. Probiyotik grubu 15 erkek ve
5 kiz olmak iizere 20 olgu, plasebo grubu 11 kiz ve 8 erkek olmak iizere 19 olgudan
olusmaktadir. Probiyotik grubu olgularma klasik tedavi (antihistaminikler, topikal
kortikosteroidler ve nemlendiriciler) ile birlikte 8 hafta boyunca 2 milyar 4 cins probiyotik
bakterisi (Bifidobacterium bifidium, L. acidopHilus, L. casei ve L. salivarus), plasebo
grubu olgularina ise klasik tedavi ile birlikte kaymagi alinmis siit tozu ve dekstroz verildi.
Tedavi oncesi olgularin SCORAD indeksleri ¢ikarildi, deri prick testleri yapildi, serum IL-
2-4-5-6-10, IFN-gama, TNF-alfa, ECP, total ve spesifik IgE diizeyleri bakildi. Tedavi

oncesi olgulara yapilan biitiin islemler 10 hafta sonra tekrarlandi.

Bulgular: Probiyotik grubunda tedavi sonrasi ortalama ve standart sapma SCORAD
indeksindeki ve deri prick testi pozitiflik oranindaki azalma, plasebo grubuna gére daha
fazla tespit edildi (p<0.05). Probiyotik grubunda tedavi sonrasi serum IL-2-4-5-6-10, TNF-
alfa, IFN-gama ve ECP diizeylerinde diisme olurken, plasebo grubunda IL-2-4-5, TNF-alfa
diizeylerinde diisme oldu (p>0.05). Probiyotik grubunda tedavi sonrasi serum IgE
diizeylerindeki azalma, plasebo grubuna gére daha fazla gézlemlendi (p>0.05). Probiyotik
grubunda hem alerjik hem de nonalerjik olgularin tedavi sonrasi ortalama ve standart
sapma SCORAD indeksindeki azalma, plasebo grubuna gore daha yiiksekti. Probiyotik
grubu ile plasebo grubu arasinda olgularin serumlarinda egg white, milk, pitriyosporum
orbikulare ve dermatophagoides farinea alerjenlerine karsi tedavi oncesi ile tedavi sonrasi

olusan spesifik IgE oranlar1 arasinda farklilik olmadigi saptandi (p>0.05).
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Sonug: Probiyotik verilen grupta SCORAD indeksi, deri prick testi pozitifligi, serum IgE
diizeylerini azaltmada etkili oldugu ancak serum IL-2-4-5-6-10, TNF-alfa, IFN-gama,
ECP, spesifik IgE diizeylerine etkili olmadig1 saptanmustir.

Anahtar sozciikler: Probiyotik, atopik dermatit, SCORAD indeksi, prick testi, sitokin, IgE
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SUMMARY

Assessment of Clinical and Anti Inflammatory effects of Probiotic Supplementation

in Patients with Atopic Dermatitis

Background: Probiotics are bacteria that contain sufficient number of viable and defined
microorganisms and has beneficial effects on host by altering hosts microflora. Though
probiotics are used in the treatment of many diseases, in the field of dermatology they are
used for active treatment and prophylaxis of allergic diseases (AD, urticaria, etc). It has

been indicated in several studies that probiotics are effevtive in the treatment of AD.

Objective: Atopic dermatitis is a chronic recurrent disease frequently encountered in
clinical practice. This study was designed to evaluate the efficacy of probiotics in the
treatment of AD. We aimed to investigate the clinical and ati inflammatory effecs of
probiotics and we assessed SCORAD indexes, performed skin prick tests and measured
serum levels of 1L-2-4-5-6-10, TNF-a, IFN-y, ECP, total and specific IgE ‘in all patients of

probiotic and control group both before and after treatment.

Material and Method: Forty patients with AD, between 1-13 years of age, whose
SCORAD indexes were moderate-severe were evaluated in this study. One patient didn’t
complete the study. There were two groups. Probiotic group consisted of 20 cases with 15

males and 5 females and placebo group consisted of 19 cases with 8 males and 11 females.
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In Probiotic group together with classic treatment (antihistaminics, topical corticosteroids
and emollients) patients received 2 sachets that contains probiotic bacteria
(Bifidobacterium bifidim, L. Acidophilus, L. Casei and L. salivarus) every day for 8 weeks
and in placebo group patients received classic treatment and skimmed milk powder and
dextrose. Before treatment SCORAD indexes were assessed, skin prick tests performed
and serum levels of IL-2-4-5-6-10, TNF-a, IFN-y, ECP, total and specific IgE were

measured. All same procedures was repeated 10 weeks later.

Results: After treatment in probiotic group the decrease in the mean and standard
deviation for SCORAD indexes and ratio of positive skin prick tests was higher then of the
placebo group (P<0.05). While there was decrease in the post-treatment serum levels of
IL-2-4-5-6-10, TNF-a, IFN-y, ECP, in the placebo group there was decrease in levels of
IL-2-4-5, TNF-a after treatment (p>0.05). Decrease in the post-treatment serum IgE levels
in the probiotic group was higher than in the placebo group (p>0.05). After treatment in
probiotic group, both in allergic and non-allergic individuals the decrease in the mean and
standard deviation for SCORAD indexes was higher then in the placebo group. It was
observed that there was no difference in the pre- and post-treatment ratios of serum spesific
IgE antibodies for egg white, milk, pityrosporum orbiculare and dermatophagoides

between probiotic and placebo groups (p>0.05).
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