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Atopik Dermatitin Tedavi ve
Onlenmesinde Farkli Probiyotik Suglarinin
Giincel Laboratuvar ve
Klinik Veriler Isiginda Degisken Etkileri

Various Effects of Different Probiotic Strains in the
Therapy and Prevention of Atopic Dermatitis
Under the Light of Recent Clinical and
Laboratory Data: Review

OZET Atopik dermatit (ekzema) allerjik hastaliklarin énciisii olup, ayn1 zamanda Ig-E aracili ato-
pik belirtilerin gelisebileceginin gostergesi olabilir. Giiniimiizde ekzemanin artmis prevalans: artik
epidemi diizeyine ulagmistir. Bu ytizden allerjistler, atopik hastaliklar ve ekzemanin tedavi ve 6n-
lenmesi i¢in probiyotik kullanimi gibi muhtemel yontemlerden haberdar olmahidirlar. Ekzemanin
tedavi ve 6nlenmesi i¢in probiyotik kullanimiyla ilgili geligkili yayinlar mevcuttur. Amacimiz, ek-
zemanin tedavi/onlenmesi i¢in probiyotik kullanimiyla ilgili randomize ve randomize olmayan kli-
nik ¢alismalarindan ¢ikan bilgileri degerlendirip 6zetlemektir. Burada, ekzemanin tedavi/onlen-
mesindeki probiyotiklerin rolleri Medline/Pubmed verilerinden derlenmistir. Elektronik veri or-
tamu1 ‘probiotics, atopy, atopic diseases, eczema, atopic dermatitis, allergy ve allergic disease’ terim-
leriyle taranmigtir. Sonuglar ise s6yledir: 27 randomize ve 14 randomize olmayan kontrollii ¢aligma
gozden gecirilmistir. Bu 41 ¢alisma, 5000’den fazla hastay1 icermekle beraber, her hastanin degil de
hastaligin bazi alt gruplarinin 6rnegin; orta siddette ve IgE-iligkili ekzema (atopik ekzema)'li has-
talarin tedaviden en fazla yarar gordiigiinii diigiindiirtmistiir. Caligmalarda degisik probiyotik sus-
lar1 ve farkl dozlar kullanilmis ve ¢ogu ¢aligmada probiyotik kesildikten sonra tedavinin etkinligi
plasebo ile benzer bulunmustur. Baz: calismalar da klinik skorlarda anlamli fakat kisa siireli iyiles-
meyi gostermis, kesintisiz kullanima ragmen probiyotigin devam eden etkisi saptanmamistir. Sonug
olarak, probiyotikler ekzemanin primer dnlenmesinde genel olarak énerilmezler. Ekzemanin te-
davi/6nlenmesi i¢in besinlere probiyotik ilavesiyle ilgili giincel literatiirde yetersiz, fakat oldukga
timit verici kanitlar mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Probiyotikler; dermatit, atopik; agir1 duyarlilik; besin agir1 duyarliligy; ekzema

ABSTRACT Atopic dermatitis (eczema) is known as the earliest of allergic disorders and it might
act as an indicator for the development of IgE-mediated atopic manifestations. The increased preva-
lence of eczema is nowadays defined as epidemic. Thus, being aware of possible measures, e.g. pro-
biotic use, to prevent and/or treat eczema and atopic disease is essential for the allergist.
Nevertheless, there is a large amount of conflicting data on the preventive/therapeutic use of pro-
biotics in eczema. Our aim is to summarize and evaluate the available knowledge from random-
ized/nonrandomized controlled clinical trials of probiotic use in the treatment/prevention of
eczema. Here, their roles in the prevention/therapy of eczema under the recent literature gathered
from Medline/Pubmed are discussed. Electronic databases were searched with the term probiotics,
atopy, atopic diseases, eczema, atopic dermatitis, allergy and allergic disease. The results are: 27
randomized +14 nonrandomized controlled clinical trials were reviewed. These 41 trials involving
>5000 participants with eczema indicated that not all children receiving probiotics benefited, but
subsets of these patients with moderate disease activity and IgE-associated disease (atopic eczema),
seemed to have benefited the most. Several probiotic strains with different dosing regimens were
used, and many studies showed similar efficacy to placebo shortly after probiotic discontinued.
Some studies suggest short-term significant improvement in clinical scores and no sustained bene-
fit from continued ingestion. As a conclusion, probiotics cannot be recommended for primary pre-
vention of eczema. There is insufficient but fairly promising evidence in the literature to
recommend the addition of probiotics to foods for prevention/treatment of eczema.

Key Words: Probiotics; dermatitis, atopic; hypersensitivity; food hypersensitivity; eczema
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enidogan ve siit ¢cocuklugu déneminde ¢o-
-! cugun bagisiklik sisteminin gelisimi, agir-
Likh olarak yardimei (helper) T hiicresi 2
(Th2) tipi yoniinde yanit verme egilimindedir.
Dogum sonrasinda ise kademeli olarak Th2 yaniti-
nin baskilanmasi ve Thl sistemi yoniinde gelisim
mevcuttur.! Bylece, yenidogan déneminde olgun-
lasmamis agirlikli Th2 yanit1 cevre kaynakli mik-
robiyal temasla gerilemelidir. Aksi takdirde, erken
yasta ¢ocuk immiin sisteminin Th2 yoniinde gelis-
mesi ileride atopik/allerjik bozukluklara yol agabi-
lir. Ginimiizde agir1 anti-mikrobiyal ilag
kullanimi, mikropsuz gidalarin titketimi ve gekir-
dek aile fertlerinin sayisinda azalma vb. sonucunda
cocuklarin mikroplarla erken yasta temaslarinin
azalmasi ve sik enfekte olmamalari s6z konusudur.
Cocukluk doneminde allerjik hastaliklarda zama-
nimizda gorilen bu artigin sanayilegmis iilkelerde
daha yaygin goériilmesinin nedeninin siit ¢ocugu
barsak immiin sisteminin mikrobiyal uyarilmasi-
nin azhigina ve tipik bat1 yasam tarzinda olan abar-
til1 hijyene bagli oldugu saniliyor. Bu durum da
‘hijyen hipotezi’ olarak bilinmektedir.?

Yenidogan ilk defa dogum sirasinda mikrop-
larla kargilagir. Sindirim sisteminin kolonizasyonu
dogum sekline gore hemen dogumdan sonra bas-
lar. Erken donemdeki beslenme stratejileri ve ¢o-
cugun c¢evresindeki hijyenik kosullar1 da bu
kolonizasyonda dnemli bir role sahiptirler. Kolo-
nize olan bakterilerin kékeni annenin barsak sis-
temi ve dogum yoludur.®> Ornegin, sezaryen ile
dogan ¢ocuklarda solunum yolu allerjisinin daha
sik goriildigii tespit edilmistir. Bu da Bifidobakte-
riler ve Laktobasiller ile kolonizasyonun normal
vaginal yoldan dogan bebeklere gore daha geg ol-
masina baglanmigtir.* Dogumdan sonra anne tara-
findan emzirilerek beslenen c¢ocuklarda normal
mikrobiyal ortamin olugsmasinin saglanmasi i¢in
ise, bazi laktik asit bakterileri (LAB), bifidobakteri-
ler ve annenin cildinden gegen bakterilerin her biri
normal flora gelisimi i¢in gereklidir.

Anne siitii icerisinde bol miktarda sindirile-
meyen oligosakkaritler mevcuttur, bunlar barsak-
tan sindirilmeden gegerek cogunu bifidobakte-
rilerin olusturdugu yararli bakterilerin biiytimesi
ve gelismesinde biytik 6nem tagimaktadir.’ Bu
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bakteriler barsak sistemi florasinin gelisimi/diizen-
lenmesi ve cevresel etkenlerden korunmak icin
temel olustururlar. Anne tarafindan emzirilerek
beslenen siit ¢ocuklari ile mama (formdtila) ile bes-
lenenler arasinda LAB tiirii olan bifidobakterilerin
kolonizasyonunda biiyiik farklar goriilmustiir. Ge-
nellikle bifidobakterilerin kolonizasyonu dogum-
dan hemen sonra goriiliir, anne tarafindan
emzirilen ¢ocuklarda ilk hafta i¢inde baskin bak-
teri grubu halini alir, en sik goriilen tiirleri Bifido-
bacterium (Bfdbm) infantis/longum/breve olarak
rapor edilmektedir.® Ayrica, anne siitii ile beslenen
bebeklerin digkilarindaki Lactobacillus (Lctbs) aci-
dophilusun en yaygin laktobasil tiirii oldugu go-
riilmektedir. Ote yandan, mama ile beslenen
bebeklerin floras1 daha karmasik bir yapiya sahip,
bu florada Koliform ve Bacteroides tiirleri hakim
iken, bifidobakteriler anlamli derecede diisiik ola-
rak bulunur.” Siit cocuklugu déneminden sonra flo-
rada artan Bacteroides, Veillonella ve fusobakteri
turleri sayesinde siit cocuklarinin mikrobik floras:
yetiskinlerinkine benzemeye baglar.?

Son yapilan arastirma sonuglarina gore atopik
¢ocuklarin barsak florasinin saglikli ¢cocuklarinkin-
den farkli olarak yiiksek diizeyde Klostridia ve
diisitk diizeyde bifidobakteriler icerdigi gosteril-
mistir. Ayrica diger ¢alismalarda da Clostridium
difficile ve Staphylococcus aureus gibi potansiyel
olarak daha zararli bakteriler ile erken kolonizas-
yon sonrast allerji gelistirme riskinin ¢ok daha fazla
oldugu gosterilmistir. Buna karsilik, allerjik olma-
yan ¢ocuklarin barsak florasinin bilesiminde LAB
ve Bifidobakterilerden olusan mikroorganizmalar
daha sik bulunmustur. Sonugta, florada probiyotik
tlri bakterilerin varliginin ¢ocuklar: atopiye karsi
korudugu gosterilmistir.’ Bu literatiir verileri 11-
ginda, ‘zararsiz’ mikroplar olan probiyotiklerin siit
cocuklarinda atopinin 6nlenebilmesi ve/veya ato-
piden korunulmas: amaciyla kullanilabilmesi i¢in
aragtirmalar devam etmektedir.'

PROBIYOTIKLER NELERDIR?

Eli Metchnikoff, 106 yil 6nce LAB tiiketiminin
insan viicudundaki mikroorganizmalarin yararina
olabilecegini 6ne sirmitiir."! Ancak, 1960’larin
ortalarinda yeniden probiyotikler yeni egilim
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(trend) héline gemislerdir. Probiyotikler, Diinya
Saglik Orgiitii, Gida ve Tarim Orgiitii ve Birlegmis
Milletler tarafindan ‘yiyeceklerle beraber uygun
miktar ve zamanda alindiginda, barsakta iireyerek
konaga yarar saglayan canli mikroorganizmalardir’
olarak tanimlanmaktadir. Bu probiyotikler esas ola-
rak LAB tarafindan temsil edilmektedir.!? Basitles-
tirirsek, probiyotikler yiyeceklerle alinarak barsak
florasini konagin yararina diizenleyebilen canli
mikroorganizmalardir.

Probiyotik bakteriler i¢in genel kabul gormiis
bircok 6zellik vardir.

Probiyotikler:
= Mikrobiyal organizmalardir,

= Tiiketilmeden 6nce kiiltiir, maniiplasyon ve
depolanma sonrasinda istikrarli bir sekilde canli ve
degismeden kalabilir,

= Mide, safra ve pankreas enzimlerinin sindi-
riminden etkilenmez,

= Kisinin barsak sistemine girerek bagisiklik
sistemini etkiler,

= Tiiketildigi zaman konaga fonksiyonel veya

klinik bir yarar saglarlar.!316

ATOPIK DERMATIT (EKZEMA)

Atopik dermatit (AD)’in genel olarak toplumdaki
prevalansi %10-20 olmak tizere, siit gocugu ve daha
biiyiikk ¢ocuklarda en sik goriilen kronik cilt
sorunudur. Hastalik en sik Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD) ve Avrupa’da goriilmekle birlikte,
cografik konum hastaligin prevalansim etkiler.!”
AD gelismesine yatkinlik olusturan 6nemli neden-
ler arasinda genetik taban ve cevresel faktorler var-
dir. Ekzema, tipik lezyonlar ve bolgelerdeki kronik
veya tekrarlayan kagintili deri inflamasyonu anla-
mina gelir. Eger pozitif deri prik testleri veya artmis
allerjen-spesifik IgE antikorlariyla IgE-iliskisi gos-
terilirse ‘atopik ekzema’ olarak adlandirlir. Atopi
terimi kigide allerjenlere hassaslik ve spesifik IgE
yanit1 olusturmaya genetik yatkinlik olduguna isa-
ret eder. AD ozellikle siit ve yumurta proteinleri
basta olmak tizere besin hipersensitivitesi (agir1 du-
yarlanmasi) ile baglantili bulunmustur. Ancak
AD’l1 %40-60 ¢ocukta da, IgE ile allerjenlere du-
yarlanma gelismeyebilir.'"® Ekzema terimi son za-
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manlarda daha sik kullanilan bir terimdir, fakat
pratik amaclarla bu makalemizde hem AD hem de
ekzema terimleri es anlamli olarak kullanilacaktir.

Cesitli aragtirmalarda AD’in siddetini sinifla-
mak icin bir¢ok One siiriilen metot mevcuttur.
Fakat yalmzca AD Siddet indeksi Skorlamasi (SCO-
RAD), terapotik yanitin degerlendirilmesinde tek-
rarlanabilirlik ve dogruluk bakimindan AD Avrupa
Caligma Kolu tarafindan onaylanmigtir.!”'® SCO-
RAD deri lezyonlarinin yayilimi ve siddeti gibi ob-
jektif dl¢limlerin yani sira pruritus ve uyku kayb:
gibi subjektif olciitlerin degerlendirilmesinden
olusmaktadir. AD’lh ¢ocuklar; hafif, orta veya agir
dermatitli olarak SCORAD skorlarina gore sinif-
landinlabilirler.

ATOPIK DERMATITTE KORUYUCU VE
TERAPOTIK PROBIYOTIK KULLANIMININ
DENEYSEL VE KLINIK ESASLARI

AD’den korunulmasi ve tedavisinde probiyotikle-
rin kullanilmasiyla ilgili iyi bir deneysel ve klinik
teorik altyap: bulunmaktadir. Mikropsuz (germ-
free) hayvan modelleri oral toleransin baglamasi ve
immiin fonksiyonun baslamasinda bakteriyel bar-
sak kolonizasyonun 6nemli oldugunu gostermistir.
Daha hafif fakat benzer bir (pathogen-free) mode-
lin gittikce daha temizlesen cevrelerdeki insanlarda
daha az goze garpan fakat benzer bir mekanizmaya
neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Probiyotik gorevi
yapan intestinal flora erken immiin uyarimin en
belirgin kaynagidir ve hayatin erken déneminde
mikrobiyal yilike 6nemli katk: saglar. Bir takim ¢a-
lismalar allerjik hastalik gelistiren siit ¢ocuklarinin
erken intestinal kolonizasyonundaki farkliliklarini
gostermistir. Bu ¢aligmalar immdiin sistemin gelisim
paternlerinde hayatin ilk haftalarindaki kolonizas-
yonun etkili olabilecegini ileri stirmiigtiir.!** Bu
goriisler, barsak florasinin lokal ve sistemik immiin
yanit1 etkiledigi gozlemleriyle desteklenmistir.
Diger dokulara gitmeden dnce barsakta dolanan ol-
gunlagan prekiirsor hiicrelerinin intestinal floradan
etkilenebilecegi de diisiiniilmiistiir. Respiratuar yol
gibi uzak sahalarda sistemik immiin yanitlarin ve
IgA tretiminin probiyotik tiirlerinden nasil etki-
lendigi bu sekilde agiklanmaya ¢alisilmistir. Aller-
jik hastaliklardaki onceden raporlanan klinik
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etkiler, allerjinin engellenmesinde probiyotiklerin

rolii izerine artan bir ilgiye neden olmugtur.'®

Yukarida kisaca belirtildigi iizere, yenidogan
bebegin gastrointestinal sistemi dogumda sterildir.
Dogumdan hemen sonra ise bir¢ok farkli mikroor-
ganizma ile kolonize olur. Kolonizasyon bir haftada
tamamlanir fakat intestinal bakterilerin sayilari ve
tlirleri hayatin ilk birka¢ ayinda degiskenlik goste-
rir. Barsak mikrobiyatasi -barsagin mikrobiyal can-
lilari- saglikli ve allerjik siit ¢ocuklar1 arasinda ve
hatta allerjinin yiiksek ve diisiik prevalansta oldugu
tilkeler arasinda farklilik gosterir.?! Allerji duru-
munda, intestinal mikrobiyatanin diizenlenme-
sinin gerektigi diistincesi, allerjik cocuklarin sag-
ikl ¢ocuklardan farkl mikrobiyata bilesimi olma-
styla desteklenir. Bu ¢ocuklarda allerji gelisimini
etkileyen temel degisiklikler laktobasillerle ve Bi-
fidobakterilerle kolonizasyonun diisiik derecede ol-
ADli st Bfdbm
adolesentis’in yiiksek prevalansinin yani sira daha

masidir. cocuklarinda
¢ok erigkin tipte Bfdbm mikrobiyatasina sahip ol-
dugu gosterilmistir. Diger yandan saglikl: siit ¢o-
cuklarinin anne sttiiyle beslenen siit ¢ocuklarinda
tipik goriilen Bfdbm bifidum ile kolonize oldugu
bulunmustur.®?? Bfdbm kolonizasyonundaki bu
kantitatif farklarin yam sira, kalitatif farklar da goz-
lenmistir. AD’li siit cocuklarindaki bifidobakteriler
in vitro olarak daha yiiksek proinflamatuar sitokin
sekresyonuna neden olurken, saglikl siit ¢cocukla-
rindaki bifidobakterilerin daha ¢ok anti-inflama-
tuar sitokinler salgilattigi bulunmustur.”® Ayrica,
anne siitiiyle beslenenlerdeki bifidobakteriler al-
lerjik siit cocuklarindaki bifidobakterilerden daha
fazla anti-inflamatuar, daha az inflamatuar sitokin-
leri uyarmaktadirlar. Allerjik ve saglikli siit cocuk-
larindaki bifidobakterilerin Caco-2 doku kiiltiir
hiicrelerine ve intestinal mukozaya farkli in vitro
adhezyon gésterdigi bulunmustur. Intestinal mu-
kozaya adhezyondaki fark barsak iligkili lenfoid
doku araciligiyla immiin sistemin farkl veya azal-
mig uyarilmasina neden olabilir.”® Bifidobakterile-
rin atopik ¢ocuklarda atopik olmayan c¢ocuklara
kiyasla daha az olan sayisinin allerjen duyarlanma-
sinda 6nemli oldugu o6ne stiriilmektedir. Bifido-
bakterilerin primer olarak Th2-tip yanitin
gelismesini engelleyerek non-bakteriyel antijenlere
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kars1 tolerans: daha etkin destekledigi diisiiniil-
mektedir. Giincel bir ¢alismada, Bfdbm lactis’le di-
yeti desteklenmis atopik siit ¢cocuklarinda feces
kolonizasyonundaki Bacteroides ve E. coli orani-
nin diistiigii gosterilmistir. Daha ilging olarak,
serum IgE diizeyi disk1 E. coli sayilariyla uyumlu
ve agir1 duyarli siit cocuklarinda, IgE ayni zamanda
Bacteroides sayilariyla da korele bulunmus.?* Bu
nedenle, belli probiyotiklerin barsagin allerjene
bagl inflamatuar yanmitim etkiledigi bilinmektedir.
Bu engellemenin olusmas: sistemik allerjik belirti-
lere neden olabilecek allerjenlere kars: bir bariyer
saglamaktadur.

Avrupa’da yapilan {i¢ dogum kohortundan
elde edilen giincel bir prospektif caligma ise AD ve
besin allerjisi gelistiren veya gelistirmeyen siit ¢o-
cuklarindan alinan fekal 6rneklerin kiiltiire bagh
analizlerinde barsak mikrobiyatas1 agisindan fark
bulamamistir. Aksine, bagimsiz tekniklerden olu-
san kohortun bir alt grup incelemesi hayatin ilk 18
ayinda saglikli kalan yenidoganlara kiyasla bir haf-
tadan sonra atopik ekzema gosteren yenidoganla-
rin barsak mikrobiyatasi anlamli derecede daha az
degisiklik gostermistir. Bu durum bir kez daha bar-
sak mikrobiyatasinin genis bir karakterizasyonu
icin klasik mikrobiyolojik tekniklerinin yetersiz
oldugunu digiindiirmistiir.”® Benzer olarak, bagka
bir kiiltiire-bagimh teknik kullanilarak allerjik ol-
mayan ¢ocuklara kiyasla bes yasindaki allerjik ¢o-
cuklarda daha az cesitte mikrobiyal topluluklar
bulunmustur. Ayni ¢aligma Bfbdm catenulatum/
pseudocatenulatum’un allerjik olmayan g¢ocuk-
larda egemen oldugunu gostermistir.¢ Aksine, bu
belli bifidobakteri tiirleri farkl: yas, tilke ve hasta-
lik populasyonunda yapilan bir vaka-kontrol ¢a-
lismasinda atopik ekzemayla iligkilendirilmis ve bu
da durumun kompleksligini yansitmistir. Bakteri-
lerin immiinomodiilasyon 6zellikleri belirgin se-
kilde suslara bagh goriildiigiinden, belirgin bir
susun etkiledigi immiin yanitin dogasinin sinif-
lanmasindan daha 6nemli bir rol oynadig: goz ard:
edilemez.

Probiyotikle desteklenen intestinal flora, ya-
samin erken safhalarinda mikrobiyal antijen maru-
ziyetine katki saglar ve erken immiin uyarimin en
6nemli kaynaklarindan biridir. Allerjik immiin ya-
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nitlar yasamda erken ortaya ¢iktig1 i¢in, probiyo-
tik destegi kullanilarak gastrointestinal floranin dii-
zenlenmesinin potansiyel katkilarina belirgin ilgi
gosterilmigtir. Ancak, primer olarak hastalig1 6nle-
mede probiyotiklerin yeri tartigmalidir.’*'* Su ana
kadar, primer korumada probiyotiklerin roliine
dair sadece birkag ¢alisma olmustur ve ekzemanin
insidansinda siipheli diistisler raporlanmistir. Al-
lerji/ atopi ya da ekzema gelisiminin 6nlenmesinde
probiyotiklerin rolii tartigmali olmaya devam et-
mektedir ve bu durumu incelemek {izere daha fazla
benzer ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Bu derlemenin amaci, en son bilgi ve yapilan
calismalar 15181nda karakteristik probiyotik etkile-
rini belirtmek, AD’da 6nleyici/tedavi edici rolil
olup olmadigini ortaya koymak ve bu etkilerin
meydana gelmesindeki temel mekanizmalar tar-
tismaktir.

| EKZEMA DAHIL OLMAK UZERE ATOPIK
HASTALIKLARDA PROBIYOTIKLERIN
ETKILERINI GOSTEREN DENEYSEL
(HAYVAN) VE KLINIK (INSAN) CALISMALAR

Her ne kadar atopik hastaliklarin ¢ogunda probi-
yotiklerin faydali etkileri ileri siiriilse de, immiin
sistem ve atopik hastaliklarin gelismesinde probi-
yotiklerin nasil bir etki sagladig: hakkinda ¢ok az
bilgi vardir. Giintimiizde, AD’1n insan veya hayvan
modellerinde probiyotiklerin etkisini tanimlayan
kisith sayida yayin vardir. Bu nedenle, degisik de-
neysel ve klinik atopik hastalik modellerinde pro-
biyotiklerin etkilerinin arastirilmas1 6nemlidir.
Makalemizde bahsedilen deneysel/hayvan ve kli-
nik/insan ¢aligmalarindan 6grenilmis probiyotik
tlirlerinin ekzema déhil atopik hastaliklar {izerine
olan degisik etki mekanizmalarini 6zet olarak gos-
termektedir (Tablo 1).

a) Barsak bariyerinin olgunlasmasi: intestinal epitel ve
konakcida immiin yanitin artinimasinda
probiyotiklerin dnemi
Giincel veriler, mikrobiyatanin ‘intestinal homeos-
taz’in 6nemli bir diizenleyicisi oldugunu goster-
mektedir. Intestinal mikrobiyata ve mukoza
arasindaki simbiyotik etkilesimin bozulmas1 po-
tansiyel klinik yansimasi olan patolojik durumlara
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neden olabilir. Daha 6nce bahsedildigi gibi, mik-
ropsuz ortamda (germ-free) biiyiitiilen farelerin ge-
lisgmemis immiin sistemi vardir ve oral tolerans:
yoktur. Aksine, patojensiz (pathogen-free) ortam
fareleri bifidobakteriyel flora ile yeniden toparla-
nabilmekte ve tolerans geligtirebilmektedirler.?”

Barsak iligkili lenfoid doku i¢in olgunlagma
sinyalleri saglamalarina ek olarak, probiyotikler
barsakta pro- ve anti inflamatuar sitokinlerin olus-
masini dengelemektedirler. Probiyotik alimindan
sonra, fekal -1 antitripsin, serum tiimor nekrozis
faktor (TNF-a)’daki azalma ve TGF-p ve diger si-
tokinlerdeki degisiklikler inflamatuar mediyator-
lerin down-regiilasyonunu géstermektedir.”® Orne-
gin, inek siitii allerjisi olan siit gocuklarinda yapilan
bir caligmada, plasebo grubuna kiyasla Lctbs rham-
nosus GG (LGG) verilen grupta fekal IgA diizeyleri
daha yiiksek ve TNF-a diizeyleri de daha diisiik bu-
lunmugtur.” Benzer sekilde, Kirjavainen ve ark. bir
caligmalarinda Bfdbm laktis Bb12’nin erken atopik
ekzema baglangicini engellemek icin barsak flora-
sin1 diizenledigini ileri stirmiislerdir. Ve bu modi-
fikasyon fekal IgA diizeylerindeki artisin yani sira
serum TNF-a ve fekal o-1 antitripsin diizeylerin-
deki azalmayla uyumlu bulunmustur.?

Dahas1 probiyotik bakteriler barsak mikrobi-
yal gevresinin ve ince barsagin bariyerinin gegir-
genligini dengede tutarak, enteral antijenlerin
azalmasini saglar ve immiinojenitelerini de degisti-
rerek inflamatuar siirece etki ettikleri sanilmakta-
dir.* Probiyotiklerin bu barsak-diizenleyici etkisi
spesifik olarak intestinal IgA yanit1 yoluyla barsak-
larin immiinolojik bariyerinin probiyotikler tara-
findan degistirilmesiyle agiklanabilir.3'3? Bu agikla-
malarla uyumlu olarak, besin allerjili ¢ocuklarda,
probiyotiklerin artmis intestinal gecirgenligi ter-
sine ¢evirdigi ve bozuk IgA yanitlarini diizelttigi
gosterilmigtir.®

b) immiinomodiilasyon: Th1/Th2 dengesi,
IgE iiretimi ve sitokinler

Barsak bariyerinin olgunlagmasina ek olarak, belli
laktobasil ve bifidobakteri suglar1 monositler ve
lenfositler araciligiyla sitokinlerin iiretimini dii-
zenler ve immiin sistemi diizenleyici veya toleran-
sli moda saptirabilir.””* Yine de, probiyotiklerin ne
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TABLO 1: Makalede bahsedilen deneysel/hayvan ve Klinik/insan ¢alismalarindan égrenilmis probiyotik turlerinin ekzema

dahil atopik hastaliklar Gizerine olan degisik etki mekanizmalarini géstermektedir.

Kaynaklar Probiyotik tiirii Probiyotigin etkisi Sonug
Barsak Bariyerinin Olgunlasmasi
Sudo ve ark..” Bfdbm Oral tolerans 1
Isolauri ve ark.'$2%5076 LGG Fekal IgA seviyesi 1
Isolauri ve ark.'$2%5076 Lctbs rhamnosus GG (LGG) Barsak-stabilize edici etki 1
Malin ve ark.®" LGG Barsak savunmasi 1
Kaila ve ark.® Lctbs intestinal gegirgenlik !
immiinomodulasyon
Niers ve ark.%7:%82 Bfdbm bifidum/infantis; Lctbs lactis Th2 Sitokinleri !
Niers ve ark.%7:%82 Bfdbm bifidum/infantis; Lctbs lactis IL-10 Uretimi 1
Maassen ve ark.%1% Lctbs casei IL-10 Uretimi 1
Maassen ve ark.%10° Lctbs reuteri Th1 Sitokinleri 1
Maassen ve ark.%10° Lctbs casei IL-4 Uretimi 1
Kim ve ark.#26283 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IL-10 Uretimi t
Kim ve ark.#26283 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IL-4 Uretimi !
Kim ve ark. #2628 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IFN-y Uretimi 1
Kim ve ark. #2628 Bfdbm lactis/ bifidum; Lctbs acidophilus IgE Uretimi |
Takahashi®® Bfdbm longum Th2 Sitokinleri |
Takahashi®® Bfdbm longum IgE Uretimi |
Sistek ve ark.*! Lctbs rhamnosus GG (LGG) IL-10 Uretimi 1
Kruisselbrink ve ark.* Lctbs plantarum IL-10 Uretimi |
Hart ve ark.® Bfdbm bifidum IL-10 Uretimi 1
Th1/Th2 balansi
Niers ve ark.%® Bfdbm bifidum En kuvvetli Dendritik hiicre kutuplayicisi 1
Hart ve ark.® Bfdbm bifidum Dendritik hiicre fenotip modulatéri 1
Braat ve ark.® Lctbs rhamnosus Dendritik hiicre fonksiyon modulatori t
Smits ve ark.®' Lctbs reuteri/casei Monosit-derivasyonlu dendritik hiicre hazirlanmasi 1
Serum Inflamatuar Parametreleri
Maassen ve ark.%1% Lctbs reuteri immiinomodulasyon 1
Sistek ve ark.*! Lctbs rhamnosus GG (LGG) immiinomodulasyon |
Tolerojenik Dendritik Hiicre Gelisimi
Niers ve ark.57%88 Bfdbm Neonatal dendritik hiicre hazirlanmasi t
Braat ve ark.® Lctbs rhamnosus Dendritik hiicre fonksiyon modulatérii 1
Smits ve ark.! Letbs reuteri/casei Monosit-derivasyonlu dendritik hiicre hazirlanmasi 1
Toll-benzeri Reseptdr Stimulasyonu
Hoarau ve ark.” Bfdbm bifidum/infantis; Lctbs salivarius TLR-2 aktivasyonu 1
Forsythe ve ark.” Letbs reuteri TLR-9 aktivasyonu 1
Regiilator T- hiicre Uretimi
Smits ve ark.®' Lctbs reuteri/casei Monosit-derivasyonlu dendritik hiicre hazirlanmasi 1
Kim ve ark. #2628 Bfdbm bifidum; Lctbs acidophilus TGF-B dretimi 1
Feleszko® LGG, Bfdbm lactis (Bb-12) TGF-B dretimi 1
T-hiicre Duyarsizlanmasi
Kruisselbrink ve ark.* Lctbs plantarum Spesifik T-hicre cevabi inhibisyonu 1
Braat ve ark.® Lctbs rhamnosus Dendritik hiicre fonksiyon modulatéri t
Letbs: Lactobasil; Bfdbm: Bifidobakteri; LGG: Lctbs thamnosus GG; *: artmis etki; | : azalmis etki.
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Th1 ne de Th2 hiicrelerinin allerjene yanitlarinda
o6nemli bir etkisi olmadigini gosteren ¢aligmalar
vardir. Farkli probiyotik suslarinin sitokin uyarim
profilleri degisik olsa da, saglikli siit cocuklarindan
elde edilen suglar temelde non-inflamatuar sito-
kinleri uyarmaktadir.® O yiizden, probiyotiklerin
uyardig sitokin profilindeki degisiklikler probiyo-
tik susuna veya alanina spesifik ve kullanilan de-
neysel sisteme bagh olabilir. Ornegin, Lctbs reuteri
proinflamatuar ve Th1 sitokinlerini uyarir. Bfdbm
bifidum/infantis ve Lctbs lactis ise Th2 sitokinle-
rini azaltir.3¢

Birgok ¢aligma probiyotik bakterilerin immiin
sistemi diizenleyici etkilerini gostermistir. Bir ¢alis-
mada, Bfdbm bifidum/infantis ve Lctbs lactis Th2
sitokinlerini diistirmiis ve farkl periferik kan mo-
nontikleer hiicre kiltiirlerinde interlokin (IL)-10
iiretiminin potansiyel uyaranlan olarak gérev yap-
muglardir.¥” Bagka bir calismada, sekiz yaygin Lctbs
susunun parenteral uygulanmasiyla, antijene fare
barsak mukozasinin yaniti sonucunda sitokinlerin
uyarilmas: aragtirilmistir. Letbs reuteri proinflama-
tuar ve Th1 sitokinlerini uyarmis; ancak Lctbs casei
IL-10/IL-4’ti uyarmaya egilim gostermistir.’® Yine
de aksine, probiyotik alan bazi ¢ocuklarda, ev tozu
allerjenlerine kars1 azalmig IL-10 yaniti gézlenmis-
tir.* Bir ¢aligmada ise, siitten kesilme sirasinda ve-
rilen Lctbs F19'un ekzema olusum insidansina ve
Th1/Th2 dengesi bakimindan etkileri incelenmis-
tir. Cift-kor, plasebo kontrollii, randomize bu ¢alis-
mada, 4-13 aylik siit cocuklar: Lctbs iceren veya
icermeyen tahillarla beslenmistir. On {iglincii ayda,
plasebo grubuna kiyasla probiyotik grubunda IFN-
y/IL-4 orani anlaml derecede daha yiiksek bulun-
mustur. Plasebo grubuna kiyasla probiyotik
grubunda daha yiiksek Th1/Th2 oraninin saptan-
mas1, T-hiicre aracilikli immiin yanitta Letbs’nin
giiclendirici etkisini gostermektedir.*’ Probiyotikler
ayni zamanda baz1 atopik ¢ocuklarda Th1 sitokinleri
artirmis ve allerjen aracilikh IgE ve Th2 sitokinle-
rini de inhibe etmistir.*!

Bir fare modelinde, Bfbdm lactis/bifidum ve
Lctbs acidophilus iceren oral probiyotik uygulama-
sinin etkileri ovalbumin (OVA)-aracilikli besin al-
lerjisi olusturulmus farelerde ¢alisildi. Probiyotik-
lerle tedavi edilen farelerde OVA-spesifik IgE, IgG1

122

ve IgA iiretimi baskilandi. Ek olarak IL-4’iin diizeyi
anlamli olarak diisiiktii. Interferon (IFN)-y ve IL-
10’un diizeyleri tedavi edilmeyen farelere kiyasla
probiyotiklerle tedavi edilen farelerde anlaml olarak
daha yiiksekti.** Bagka bir fare modelinde, Bfdbm
longum’un DNA sekansinin bir immiin uyarici ola-
rak agizdan uygulanmasinin farelerde Th2 immiin
yanitin1 baskiladig1 ve in vitro ortamda IgE tiretimini
inhibe ettigi gosterilmistir.*® Son bir ¢caligma, Bfdbm
lactis Bb-12 veya LGG uygulanmasinin antijen spesi-
fik IgE iiretimini baskiladigini gostermigtir.*

Pro-inflamatuar sitokinler, IFN-y, TNF-a ve
IL-12’nin salimminda da probiyotik kullanimiyla
diistis baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir. Uyumlu ola-
rak, deneysel bir calismada, probiyotik destegi art-
mig IFN-y ekspresyonuyla beraber allerjene duyarh
domuzlarda allerjik deri yanitlarinin derecesini dii-
sirmistir.® Ancak, Rosenfeldt tarafindan yapilan
caligma, alt1 haftalik probiyotik tedavisi sirasinda
serum sitokinlerinde anlamli degisiklik gésterme-
migtir.* Brouwer’in bagka bir ¢aligmasi da sitokin
iiretiminde probiyotik tedavisiyle olan degisikligin
istatistiksel olarak anlamli olmadigini géstermis-
tir.* Bu sonuglar, plasebo yerine LGG ile tedavi
edilen AD’l1 siit ¢ocuklarinda periferal kan mono-
niikleer hiicrelerinde INF-y iiretiminde artis gos-
terebilen Pohjavuori'nin sonuglarindan farklidir.*
Ayrica, probiyotik tedavili ¢cok gen¢ ¢ocuklarin AD
siddetindeki iyilesmeler de IFN-y yanitla- rinin
kapasitesindeki anlaml artiglarla ve deri ve ente-
rik floranin degisen yanitlariyla iliskili bulunmus-
tur. Bu etki probiyotik tedavisi kesildikten iki ay
sonra bile belirgin olmaya devam etmistir.*

Serumda ¢6ziinebilen- CD4’tin diististi Isolauri
tarafindan T-hiicre aktivasyonunun bir markiri ola-
rak tamimlanmistir. Ayni zamanda Bfdbm lactis ve
LGG ile desteklenen AD’l1 siit ¢ocuklarinin seru-
munda CD4 gibi allerjik inflamasyonun indirekt mar-
kirlarinda da anlamh degisiklikler bulmuslardir.>®

Boyle tarafindan yapilan randomize kontrollii
calisma (RKC) ekzemadan korunma i¢in gebelik s1-
rasinda yapilan LGG tedavisinin kord kanindaki
immiin markirlar (TGF-$, IL-10, IL-12, IL-13, IFN-
y> TNF-a vb.) ile Dendritik ve Treg hiicre sayila-
rinda herhangi bir degisiklige yol a¢gmadigim
gostermistir.”!
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On iki klinik (insan) ¢aligmasini iceren bir der-
leme; bildirilenlerin %67’si siit cocugu ve erken ¢o-
cukluk déneminde olmasina ragmen, allerji iligkili
bozukluklara karsi korunma ile anne siitiindeki
TGF-B1/TGF-B2 diizeyleri arasinda pozitif iligkiyi
gosterdi. Caligmalar arasinda TGF-f’nin konsant-
rasyonundaki yiiksek degiskenlik, bazilarinda an-
nedeki atopi hikdyesiyle veya probiyotiklerin
kullanimiyla agikland. Insan siitiindeki TGF-B siit
cocuklarinda uygun immiin yanitin gelisme-
sinde/idamesinde 6nemlidir ve istenmeyen imm{i-
nolojik sonuglara kars1 koruma saglayabilmektedir.
Bir ¢alismanin amaci, bebeklerde duyarlanma ve
ekzemaya iligkin anne siitii ve kolostrumun immii-
nolojik iceriginde probiyotik desteginin etkisini
aragtirmakti. Total/sekretuar IgA, TGF-$1/-p2,
TNF-a, IL-10 ve ¢oziinebilen CD14 diizeyleri ges-
tasyonel 36. haftadan doguma kadar probiyotiklerle
tedavi edilen kadinlardan alinan kolostrum ve siitte
analiz edildi. Anne siitiindeki IgA, TGF-B1, TNF-a
ve CD14 probiyotiklerin alinmasindan etkilenme-
misti. Gebelik sirasinda probiyotiklerin alinmasi
TGF-B2’nin diisiik diizeyleriyle ve kolostrumda IL-
10’un az artmuis diizeyleriyle iligkiliydi. TGF-f2'nin
diistik diizeyde bulundugu anne siitiinii alan siit ¢o-
cuklari, daha az oranda duyarlasma egilimi gosterdi.
Hayatin ilk iki yilinda anne siitii alan siit ¢ocukla-
rinda da IgE-iliskili ekzema daha az olasiydi.”
Ancak, Boyle’'un bagka bir aragtirmasi ekzemadan
korunma saglamak i¢in gebelik sirasindaki LGG te-
davisinin anne siitiinde azalmis ¢oziinebilen CD14
ve IgA diizeyleriyle iligkili oldugunu, fakat TGF-f3
ile iligkili olmadigim gostermistir.>' Bu ¢aligmalar
arasindaki farklar, anne siitiiniin immiinolojik ic-
erigini etkileyebilecek probiyotik tiirlerinin var ola-
bilecegini diisiindiirtmektedir.

c) Anti inflamatuar etkiler:

Serum inflamatuar parametreleri iizerine etkileri
Probiyotiklerin anti inflamatuar etkileri lamina
propriada, Peyer plaklarinda ve tedavi edilen hay-
vanlarin dalaklarinda immiin sistem hiicreleri ta-
rafindan IL-10 diretimini artirmasina baglanmis-
t1r.%38 LGG’nin oral uygulanmas: atopik ¢ocuk-
larda artmis IL-10 konsantrasyonlarina neden ol-
mustur. Bu da spesifik probiyotiklerin in vivo
olarak da anti inflamatuar etkisi olabilecegi ve olas1
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regiilatuar veya tolerans mekanizmalarini gii¢len-
direbilecegini gostermistir. Betsi ve ark. 13 iligkili
RKC’nin sonuglarindan bulgularin bir degerlen-
dirmesini yapmistir. On ¢alismada probiyotikler
AD’1n tedavisinde ve ii¢linde koruyucu olarak kul-
lanilmigtir. Buradaki dort RKC’de, klinik diizelme
bazi inflamatuar markirlardaki degismelerle iliski-
liydi.>® Bagka bir randomize, ¢ift-kor, plasebo
kontrollii caligsma Brouwer tarafindan yapilmig ve
inflamatuar parametrelerde probiyotik tedavisinin
istatistiksel anlaml bir etkisini géstermemistir.*

Baz1 probiyotiklerin proinflamatuar sitokinleri
Th17 hiicreleri {izerinden azalttig1 raporlanmistir.
Bu yeni kesfedilen T-hiicresi alt tipinin pro-
biyotiklerce baskilanmasi tiim inflamatuar cevap-
lar igeren farkli deneysel modellerdeki etkileri
aciklayabilir. Ornegin, Letb casei’nin Th17 hiicre-
lerinden salinan inflamasyona yol agan proinfla-
matuar sitokinleri baskiladig: gosterilmistir.>* Ayri-
ca bir ¢alisgmada bir probiyotik kariggtminin (Lctbs
acidophilus, Letbs casei, Letbs reuteri, Bfdbm bifi-
dum ve Streptococcus thermophilus) uygulanmasi
hem T hem de B-hiicrelerine ilaveten Th1, Th2 ve
Th17 sitokinlerinin down-regiilasyonunu etkile-
mistir.>

Woo'nun bir ¢aligmas: Lctbs sakei desteginin
etkisini atopik ekzema-dermatit sendromlu ¢ocuk-
larda incelemistir. Bu ¢aligmada probiyotik uygu-
lamasi, plaseboya kiyasla, CCL-17 ve CCL-27 gibi
diisiik serum diizeyleri bulunan kemokinlerle ilis-
kiliydi, hepsi SCORAD total skoruyla da anlamh
derecede uyumluydu.®

Probiyotiklere bagli gelisen ve yiiksek CRP,
IgE, IgA ve IL-10 diizeyleri ile karakterize kronik
diisiik evre inflamasyon bazi ¢aligmalarda gosteril-
mistir. Benzer degisiklikler kronik helmint enfek-
siyonuyla iligkili diizenleyici mekanizmalarin
inditksiyonunda da gozlenir. Allerjiye yatkin iki
yasindaki ¢cocuklarda ekzemanin azalmis riskiyle
artmis CRP iligkisi, kronik diisiik evre inflamasyo-
nun ekzemadan korudugu goriisiinii desteklemek-
tedir. Bu bulgular immiin diizenleyici/koruyucu
olarak kronik helmint maruziyetinin allerjiden ko-

runmada roliinii vurgulamaktadir.>’
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Rosenfeldt’in bir caligmasinda Letbs’nin 2 pro-
biyotik sus (Lctbs rhamnosus ve Lctbs reuteri)
kombinasyonu AD’li 1-13 yasindaki ¢ocuklara alt1
hafta verildi. Aktif tedavi sirasinda, serum eozino-
fil katyonik protein (ECP) diizeyleri anlamli diistii.
Lctbs rhamnosus ve Letbs reuteri'nin bu kombi-
nasyonu AD’1n tedavisinde faydaliyd: ve etki ato-
pik ekzema hastalarinda daha belirgindi.*® Brouwer
tarafindan yapilan bagka bir ¢alisma, Lctbs tiirleri-
nin destegi sirasinda, orta derecede fakat anlamh
diizeyde ¢oziinebilen ECP diizeylerinde azalma
buldu. Aktive eozinofillerden salinan bir sitotoksik
protein olan ECP, AD’da hastalik aktivitesini ta-
kipte de kullanilmigtir. Bu nedenle ¢oziinebilen
ECP, hastaligin diger markirlarina kiyasla ekzema-
nin akut alevlenmelerinde daha hassas bir markir
olabilir.#’ Brouwer tarafindan yapilan bu ¢aligma,
idrarda eozinofil protein X (EPX)’te probiyotik des-
teginin anlamli etkileri olmadigini gosterse de, Iso-
lauri Bfdbm lactis ve LGG verilen siit cocuklarinin
idrarinda EPX’te anlamli degisimler saptamistir.’

d) Tolerojenik dendritik hiicrelerin gelismesi

Bfdbm cinslerinden seg¢ilmis tiirlerin T-hiicre ce-
vaplarini kutuplastirmak i¢in in vitro kiiltiirde neo-
natal dendritik hiicreleri (DH) yo6nlendirdigi
gosterilmistir. Bu nedenle allerjik hastaliklarin pri-
mer 6nlenmesinde neonatal DH aday olarak kulla-
nilabilir. Bfdbm bifidum IL-4 iireten T-hiicrele-
rinin azalmasiyla es zamanh IFN-y tireten T-hiic-
relerinin artigini iceren Th1-hiicre yanitim siirdii-
ren in vitro kiiltiirde DH’lerin en giiglii polarizorii
(kutuplayicisy) olarak bulunmustur.’® Ek olarak,
Bfbdm bifidum’un uyardig: T-hiicreleri, daha fazla
IL-10’un tiretmek iizere DH’leri olgunlagtirmigtir.”
Dahasi Lcetbs rhamnosus, probiyotik bakterilerin
bagska bir tiirii olarak, T-hiicresi duyarsizligini olus-
turmak i¢cin DH fonksiyonunu diizenleyebilmekte-
dir.®° Lctbs reuteri/casei’nin de Treg hiicrelerinin
olusumu i¢in bir tir C tipi lektin olan DH-spesifik
interseliiler adhezyon molekiilii ‘DC-SIGN’ araci-
Iigryla monositlerden-derive DH’leri hazirladig:
gosterilmistir.®' Bu Treg hiicreleri artmig miktarda
IL-10 tiretir ve ¢evredeki T-hiicrelerinin prolife-
rasyonunu durdurabilmektedirler. Bu ¢aligma, belli
probiyotik bakterilerce DC-SIGN’1n hedef alinmas:
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halinde, AD dahil olmak tizere bir takim inflama-
tuar hastaliklarin tedavisinde etkili olmalarinin se-
bebini agiklayabilir.

e) T-diizenleyici (T-regiilator: Treg) hiicreler tarafindan
immiin-diizenleme

Daha 6nce deginildigi tizere, Lctbs reuteri/casei’nin
Treg hiicrelerinin gelisimini siirdiirmek i¢in DC-
SIGN araciligiyla monosit-derive DH’leri sartlan-
dirdig gosterilmigtir.®! Probiyotik kombinasyonla-
rimin paradoksik bir Th2 uyarimina ve kronik
diisiik evre inflamasyona neden oldugu iddia edil-
mektedir. Pratik olarak bu da kronik helmint en-
feksiyonuyla aynidir. Kolonizasyon gegici
oldugundan, Treg hiicrelerinin uyarilmas: kalica
degildir. Bu nedenle, bu immiinolojik etkiler stir-
diiriilmediginde, klinik etkiler es zamanli kaybol-
maktadir. Ornegin, helmint enfeksiyonlar tedavi
edildiginde, allerjik duyarlasmanin prevalansi hizla
artmaktadir. Bu durum azalan probiyotik etkisi gibi

akla yatkindur.””

Giincel ¢aligmalar probiyotiklerin bir etkisinin
IL-10 bagimh, TGF-p iliskili Treg’lerin diferansi-
yasyonunu baglatmasi oldugunu bildirmektedirler.
Besin allerjisi olan fare modelinde, Bfdbm bifidum
ve Lctbs acidophilus'un oral uygulanmasi OVA-
spesifik IgE tiretimini baskilamigtir.®? Fare astim
modeliyle yapilan diger bir ¢aligma, probiyotik
bakterilerin yenidogan déneminde uygulanmasi-
nin sonraki allerjik duyarlagmay1 ve hava yolu has-
taligini Treg hiicreleri ve TGF-p tiretimi tizerinden
engelledigini gostermistir.*

Probiyotik uygulamas: ile viicutta CD4+/
Foxp3+-Treg’in iiretilmesi immiin ve allerjik bozuk-
luklar baskilayabilir.® Guintimiizde, iki caligma belli
probiyotik suslarin oral uygulanmasinin Foxp3+-
Treg'leri artirabilecegini gdstermistir. Ayrica ekze-
matOz dermatitte epidermal veya dermal Foxp3+'in
azalmasinin hastalik patogenezine katk: saglayabi-
lecegi bilinmektedir. Giincel bir ¢aligmada bir pro-
biyotik karisgtminin CD4+/Foxp3+-Treg hiicrelerini
artirdifl gosterilmistir.** Probiyotik karigiminin
- Letbs acidophilus, Letbs casei, Letbs reuteri, Bfdbm
bifidium ve Streptococcus thermophilus- uygu-
lanmas1 hem T, hem de B-hiicre duyarsizligini,
ayrica Th1/Th2/Th17 sistem sitokinlerinin down-re-
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giilasyonunu etkileyebilir.>% Ayni zamanda CD4+/
CD25- populasyonundan CD4+/Foxp3+-Treg iireti-
mini tetikler ve dogal meydana gelen CD4+/ CD25+-
Treg supresyon aktivitesinin artmasini saglar.
T-hiicrelerinin Foxp3+-Treg'lere doniisimii yliksek
IL-10 ve TGF-B diizeylerini eksprese eden diizenle-
yici DH tarafindan basarilmaktadir. Bir AD’] fare
modelinde bu probiyotik karigimiyla tedavi IgE dii-
zeylerini, infiltre lenfositleri, graniilositleri ve AD-
iligkili sitokinlerin diizeyini disiirerek klinik
semptomlar1 anlamli olarak durdurmustur.® Letbs
casei tedavisi hapten-duyarh farelerin derisinde
FoxP3-Treg hiicrelerin sikligini ve deriyi siizen lenf
nodlarinda CD4+/CD25+-Treg hiicreleri yoluyla IL-
10 tiretimini artirmigtir. Bu veriler oral uygulanan
Lctbs casei'nin diizenleyici CD4+ ve CD8+-efektor
T-hiicrelerinin kontroliinii iceren mekanizmalarca,
immiinsupresyona neden olmadan, T-hiicre iliskili
deri inflamasyonunu etkin sekilde baskilayabilmek-
tedir. Lctbs casei boylece insanlardaki T-hiicre ara-
cihi allerjik deri hastaliklarinda immiinomodiilasyon
i¢in ilgilenilen potansiyel bir probiyotigi yansitabi-
lir.% Ancak, bagka bir ¢alisma Foxp3 ekspresyonu-
nun altinc1 ayda AD’l1 stit gocuklarinda daha yiiksek
oldugunu, fakat dogumda verilen probiyotik tedavi-
sinden etkilenmedigini gostermistir.*’

f) Lenfosit alt populasyonlari

Bir¢ok caligma saglikli ve AD’l1 bireylerde probi-
yotiklerin degisik sekillerde periferal kan immiin
parametrelerini diizenledigini ortaya ¢ikarmistir.

Gerasimov orta-giddetli AD’l1 okul 6ncesi ¢o-
cuklarin periferik kan lenfosit alt gruplar tizerine
Bfdbm lactis ve Lctbs acidophilusun’un etkilerini ve
klinik yansimalarini degerlendirmek i¢in bir ¢calisma
yapmuistir. CD4’lin yiizdesi, CD25’in yiizdesi ve mut-
lak sayis1 diisitk bulunmustur. Ayrica CD8’in yiiz-
desi ve mutlak sayis1 sekizinci haftada probiyotik
alan grupta artmigtir. CD4 yiizdesi, CD25 yiizdesi,
CD25 kesin say1s1 ve SCORAD degerleri arasinda se-
kizinci haftada probiyotik kullanan grupta anlamh
korelasyon buldular. Sonugta; frukto-oligosakkaritli
bir probiyotik karigimin uygulanmasi, AD’1 ¢ocuk-
larin periferik kanindaki lenfosit alt kiimesindeki
degisikliklere uygun sekilde anlaml klinik iyiles-
meyle iligkili bulunmugtur.®®

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2013;22(3)

Ancak, bagka bir caligmada ana lenfosit alt
gruplar: diyete probiyotik eklenmesinden etkilen-
memistir. Saglikli ve AD’l1 bireylerde CD4+/CD25+
T-hiicre oranlar1 benzerken, CD4+/CD54+ AD’1
hastalarda anlaml oranda diisiik bulunmus ve sag-
likl1 bireylerde degismeden kalmigtir. Roessler ta-
rafindan yapilan bir caligmanin amaci saglikh
goniillii ve AD’l1 bireylerde Lctbs paracasei, Letbs
acidophilus ve Bfdbm animalis subsp. lactis kom-
binasyonunu igeren probiyotik bir icecegin klinik
ve immiinolojik parametrelere olan etkisini feges-
lerinden degerlendirmekti. Bu ¢ift-kor, randomize
calisma, 15 saglikli eriskin ve 15 AD’1 hastada ya-
pildi. Probiyotik iirtinii veya plasebo iki ay i¢in ve-
rilmigti. AD’l1 hastalarda, SCORAD’ta %15,5 ora-
ninda diigme saptandi. Ancak, CD57+ T-hiicreleri
probiyotik alimindan sonra saglikl erigkinlerde an-
laml oranda artarken hastalarda degismedi.®

g) Toll -benzeri reseptor uyariimasi

Bazi deneyler, enfeksiy6z ajanlarin Toll-benzeri re-
septor (TLR) gibi spesifik reseptorleri uyarmas: so-
nucu, konagin AD’dan korunabilecegine isaret
etmislerdir. Barsak lenfoid ve epitelyal hiicrelerin-
deki TLR gibi bir patern tanima reseptor ailesi bak-
teriyel molekiiler paternleri taniyarak dogal immiin
yanitlara aracilik etmektedir ve boylece edinilmig
immiiniteyi yonetmektedir. IgE-iligkili allerjik has-
taliklara kars1 probiyotiklerin sundugu gegici ko-
ruma IL-6 gibi aracilar iireten TLR’lerin uyarilma-
sina baglidir. Bunlar daha sonra B-hiicrelerinden
IgA farklilagmasini uyarir. Bu olaylarin her ikisinin
de ekzemal siit ¢ocuklarinda probiyotik uygulan-
masindan sonra meydana geldigi gosterilmistir.

Benzer olarak, ekzemali siit cocuklarinda pro-
biyotik uygulamasindan sonra TLR uyariminin
ayni zamanda artmis diizeyde serum CRP, IL-10 ve
IgE diizeylerine neden oldugu diisiiniilmiistiir.>’” Bu
probiyotik uyarimina bagh diisiik evre inflamasyon
sonucu CRP, IgE, IgA ve IL-10 yiikselmesi, tipik
olarak helmint enfeksiyonu iligkili diizenleyici me-
kanizmalarla gozlenen degisiklikler ile karakteri-
zedir. Dahasi, allerjiye egilimli iki yasindaki
ekzema riski azalmis ¢ocuklarda artmig CRP dii-
zeyleri kronik, diigiik evre inflamasyonun ekzema-
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dan korudugu goriisiinii desteklemektedir. Bulgu-
lar Treg hiicrelerinin aktivasyonu araciligiyla al-
lerjiden koruyan immiinomodiilatér benzeri kro-
nik mikrobiyal maruziyetin roliinii giiclendirmek-
tedir. Benzer olarak, Bfdbm bifidum/infantis ve
Lctbs salivarius gibi LAB tiplerinin TLR-2’yi aktif-
lestirebildigi gosterilmigtir.” Letbs reuteri'nin oral
uygulanmasi astmatik bir yanitin major karakteris-
tiklerini zayiflatmaktadir. Hava yolu eozinofilisi,
lokal sitokin yanit1 ve metakoline hiperreaktivite
bu karakteristikler arasindadir. Lctbs reuteri'nin
hava yolundaki bu etkisinin TLR-9’a bagh oldugu
bulunmustur.”

Ozetle: Probiyotiklerin lokal etkileri barsak
gecirgenliginde ve antijenlerin sistemik gecisinde
azalmayi, artmis lokal IgA iiretimini ve lokal infla-
masyonun veya tolerans indiiklenmesinin degis-
mesini icermektedir. Bazi sistemik etkiler ise;
TLR’lerin yol a¢t1g1 anti inflamatuar etkileri, aller-
jenlere yanitin Th1l y6niine saptirilmasini ve Treg
hiicre tiretimine ek olarak tolerojenik DH’lerin ak-
tivasyonunu icermektedir.

| ATOPIK DERMATITIN TEDAVI VE
ONLENMESINDE PROBIYOTIKLERIN
ROLUNU GOSTEREN KLINIK (INSAN)
CALISMALARI

Gliniimiizde artmis prevalansta atopik hastaliklarin
goriilmesi bir epidemi olarak tanimlanmaktadir. AD,
en bilinen atopik hastaliktir ve IgE-aracili atopik
bulgular i¢in bir gosterge olarak alinabilir. Béylece,
allerjistlerin atopik hastaliklarin 6nlenmesi ve teda-
visi agisindan probiyotik kullanimi gibi olas1 6nlem-
lerin farkinda olmalar1 gerekmektedir. Burada,
probiyotiklerin AD’1n tedavisi ve 6nlemedeki rol-
leri; Medline ve Pubmed veri tabanlarindan elde
edilen giincel literatiir verileri 15181nda tartigilacak-
tir. Ek olarak, allerjik hastaliklarda farkl probiyotik
tiirlerinin etkileri, Tablo 2’de 6zetlenmisgtir.

IgE-DUYARLI (ATOPIK) VE IgE-DUYARLI OLMAYAN
(NON-ATOPiK) EKZEMA GRUPLARI ARASINDA
HERHANGI BIR FARKLILIK VAR MIDIR?

Bircok calismada ekzema hastalarinda probiyotik-
lerin faydali olacagina dair sonuglar elde edilmis-
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tir. IgE-duyarli ¢ocuklarda, probiyotiklerin etkin-
ligini desteklemek {izere, yapilan diger ¢caligmalarda
da benzer sonuglar gosterilmistir. Yasamin ilk iki
yilinda Lctbs rhamnosus ile tedavinin; IgE-iliskili
ekzema goriilme sikliginmi yaklagik yar: yariya di-
stirdigi bulunmugtur.'® Bagka bir ¢aligmada LGG
ile tedavinin; IgE-duyarl atopik ekzema/dermatiti
olan bebeklerde belirtileri hafiflettigi gosterilmis-
tir.”® Gida allerjisi olan atopik ¢ocuklarda Lctbs
rhamnosus ve Bfdbm lactis gibi probiyotiklerin et-
kinligi de gosterilmistir. Bu etkinin, pozitif deri
testi ve yiitksek IgE diizeyleri olan ¢ocuklarda daha
cok belirgin oldugu gosterilmistir.*°

Ancak, diger bazi ¢aligmalarda probiyotiklerin
takviyesi, allerjik hastaliklarin siddeti ve sikligiyla
arasinda anlamli bir sonuc bildirilmemistir. Orne-
gin, Boyle ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, AD’l1 be-
beklere uygulanan LGG’nin yararli olmadiginm
bildirmiglerdir.>! Sadece birka¢ meta-analiz ¢alig-
masinda da, IgE-duyarh atopik ¢ocuklarda probi-
yotiklerin etkinligi belirlenememistir. Ancak,
caligmalar arasindaki celiskinin, probiyotik sugla-
rinin farklhiliklarindan ve diger bazi faktorlerden
kaynaklanabilecegi, bazi probiyotik ¢esitlerinin
halen ekzema gibi allerjik hastaliklarda tedavi

amach kullanilabilecegi belirtilmigtir.'>!*

IgE-DUYARLI (ATOPiK) EKZEMA TEDAVISi VE ONLENMESI

Yakin zamanda yayimlanmis en biiyiik ¢calismalar-
dan biri olan Viljanen ve ark., giiniimiize kadar
kullanilan LGG ve probiyotik karisimlar (LGG,
Lctbs rhamnosus LC705, Bfdbm breve Bb99, ve
Propionibakterium freudenreichii ssp. shermanii
JS) ile plaseboyu karsilagtirmiglardir. Bu ¢aligmada,
AD’l1 230 Finli ¢ocuk dort hafta boyunca LGG, dort
probiyotik iceren yukaridaki karisim ya da plasebo
ile tedavi edilmislerdir. Probiyotik destegi verilen
cocuklardan, sadece “IgE-duyarl: atopik ekzema/
dermatit sendromu (AEDS) olan bebekler’de SCO-
RAD indeksinde anlaml iyilesme meydana geldigi
gosterilmistir. IgE-duyarli ¢ocuk alt grubunda,
LGG verilen ¢cocuklarin SCORAD indeksi, plasebo
grubuna oranla daha fazla diisiis gostermisgtir. Fakat
bu etkinin, zaten baglangicta da SCORAD indeksi-
nin daha yiiksek olmasina bagh olabilecegi de bil-
dort-haftalik

dirilmigtir. ki grup arasinda,
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TABLO 2: Makalede deginilen insan/klinik ¢alismalardan cikartilan degisik probiyotik tirlerinin

atopik ve non-atopik ekzema hastali§indaki farkli etkileri verilmektedir.

Referanslar

Isolauri ve ark. 5295076
Wickens ve ark.®'
Vilianen ve ark.?7
Sistek ve ark.!
Kuitunen ve ark.
Majamaa ve ark.'™
Rosenfeldt ve ark.*
Kukkonen ve ark.”1%8

Abrahamsson ve ark.”

Kalliomaki ve ark.'
Woo ve ark.%
Weston ve ark.”
Hoang ve ark.”
Hattori ve ark.®
Wickens ve ark.®'
Marschan ve ark.5”
Niers ve ark.®"562
Kim ve ark.#2628
Dotterud ve ark.®
Béttcher ve ark.
West ve ark.0
Lodinova-Zadnikova ve ark.®

Gerasimov ve ark.%®

Kopp ve ark.
Taylor ve ark.¥”
Boyle RJ ve ark.”'
Gruber ve ark.®
Soh ve ark.”!

Lee ve ark.®
Brouwer ve ark.*”

Kuitunen ve ark.”

Folster-Holst ve ark.®

Probiyotik tiirii Atopik Dermatit (Ekzema)Tipi Sonug
Atopik {IgE-duyarli) Ekzema
Bfdbm or Lctbs Besin (inek siitti) Allerjisi \
Lctbs rhamnosus IgE-duyarli Ekzema !
LGG Atopik Ekzema /Dermatit Sendromu i
Lctbs rhamnosus + Bfdbm lactis Ekzema , besin- duyarli atopi !
Lctbs+ Bfdbm+ Propionibacteria IgE-duyarli Allerji !
LGG Besin- duyarll Ekzema N
Lctbs rhamnosus + Lctbs reuteri Atopik Ekzema \
Mix (LGG, Letbs rhamnosus LC705, Bfdbm breve, Propionibacterium) Atopik Ekzema !
Lctbs reuteri ATCC 55730 Atopik Ekzema !
Non-Atopik Ekzema
LGG Atopik Dermatit 1
Lctbs sakei Atopik Dermatit l
Lctbs fermentum Atopik Dermatit \
Lctbs rhamnosus Atopik Dermatit !
Bfdbm breve Atopik Dermatit l
Lctbs rhamnosus, Bfdbm animalis (Bb-12) Atopik Dermatit !
Probiyotik Miks (LGG, Lctbs rhamnosus LC705, Bfdbm breve, Propionibacterium)  Atopik Dermatit i
Bfdbm bifidum, Bfdbm lactis, Lactococcus lactis Atopik Dermatit l
Bfdbm bifidum, Bfdbm lactis, Lctbs acidophilus Atopik Dermatit |
LGG, Lctbs acidophilus, Bfdbm animalis (Bb—12) Atopik Dermatit !
Lctbs reuteri Atopik Dermatit (sensitizasyon) i
Lctbs casei F19 Atopik Dermatit i
Escherichia coli Atopik Dermatit (IgE allerjileri) N
Lctbs acidophilus, Bfdbm lactis Atopik Dermatit |
Ekzema
LGG Atopik Dermatit (wheezing) o, (1)
LGG or Letbs acidophilus Atopik Dermatit (inek s(td allerjisi) <, (1)
LGG Atopik Dermatit o
LGG Atopik Dermatit ©
Bfdbm longum + Lctbes rhamnosus Ekzema ve atopik sensitizasyon ©
Cesitli probiyotikler Atopik Dermatit ©
Lctbs rhamnosus Atopik Dermatit ©
Lctbs+ Bfdbm+ Propionibacteria Atopik Dermatit o
LGG Atopik Dermatit o

Letbs: Lactobasil, Bfdbm: Bifidobakteri; LGG: Lctbs thamnosus GG; 1 : artmis etki; | : azalmig etki; < etki yok.

tedavinin bitiminde ve tedavinin bitiminden dort
hafta sonraki 6l¢timlerde anlamh farklilik olmadig:
tespit edilmistir. Beklenenin aksine SCORAD in-
deksindeki iyilesme, tedavi stirecinde degil; teda-
vinin bitiminden dort hafta gectikten sonra ortaya

2872 Bir Danimarka calismasinda Rosen-

cikmistir.
feldt ve ark., AD’l1 olup yaslar1 1-13 yas arasinda

degisen, ama ortalama yaglar1 5,2 y1l olan bir grup

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2013;22(3)

¢ocuga, alt1 hafta siireyle liyofilize iki probiyotik
Lctbs susunu (Lctbs rhamnosus ve Letbs reuteri)
kombine halde vermislerdir. Yani bu ¢aligmada,
biiyiik cocuklarda iki ayr1 Letbs tiirii {izerinde gali-
silmistir. Bu kombinasyonun AD tedavisinde fay-
dali oldugu tespit edilmistir. Fakat SCORAD
skorlarinda istatistiksel anlaml iyilesme, sadece po-
zitif deri prik test sonucu ve artmig IgE diizeyleri
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olan ¢ocuklarda tespit edilmigtir.* Bir diger ¢alis-
mada ise, Sistek ve ark. Lctbs rhamnosus ve Bfdbm
laktis’in etkinligini, besin-duyarlilig1 olan ¢ocuk-
larda gostermislerdir.*!

Finli bir ¢caligma grubu, ayni probiyotik karigi-
mina prebiyotik ekleyerek kullanmiglardir. Probi-
yotik karisimi (Lctbs rhamnosus GG, Lctbs
rhamnosus LC705, Bfdbm breve Bb99; ve Propio-
nibakterium freudenreichii ssp. shermanii JS) ve
prebiyotik galakto-oligosakkarid kullanan Kukko-
nen ve ark., atopik ekzema agisindan yiiksek risk
altinda olan Finli bebekleri korumanin, probiyotik
ve prebiyotik kullanarak bebegin barsak mikrobi-
yotasini kontrol altinda tutmakla miimkiin olaca-
gin1 bildirmislerdir. Probiyotik tedavisi, plasebo ile
kargilagtirildiginda IgE-iligkili (atopik) hastalikla-
rin siklik oranlarinmi azaltabilmektedir.”

2009 yilinda, Kuitunen ve ark., 1223 Finli
anne iizerinde yaptiklari ¢aligmada; ayni probiyo-
tik karigimini (2 Lactobasil susu, Bifidobakteri, ve
Propionibakteri) verdikleri, allerji agisindan yiik-
sek riskli bebekleri olan anneler ile; hamileligin son
ayinda anne, dogum-alt1 ay periyodunda ise bebege
plasebo verilen anneleri karsilagtirmiglardir. Be-
beklere ayni1 zamanda prebiyotik galakto-oligo-
sakkarid ve plasebo da verilmistir. Bu ¢alismaya
gore, bes yasta allerjik hastaliklarin (ekzema, besin
allerjisi, allerjik rinit ve astim) birikimli (kiimlatif)
insidanst ile IgE-duyarlanmas: artmistir. Allerjik ve
IgE-iligkili allerjik hastaliklar ve duyarlanma oran-
lar1; probiyotik ve plasebo verilen gruplar i¢in ben-
zer bulundu. Fakat probiyotik verilen, sezaryenle
dogan cocuklarda IgE-iligkili allerjik hastaliklar
daha az oranda goriildii. Perinatal donemden bes
yasina kadar, yiiksek riskli annelere ve ¢ocuklarina
probiyotik destegi verilmesi durumunda bile, pro-
biyotiklerin herhangi bir koruyucu etki gosterme-
dikleri tespit edildi.”

Benzer sekilde Abrahamsson ve ark. da, yakin
zamanda yaptiklar1 ¢aligmalarinda, bebeklik do-
nemi ekzemasi iizerinde probiyotiklerin herhangi
bir 6nleyici etkisi oldugunu dogrulayamamislardir.
Fakat s6z konusu ¢aligmada, probiyotik verilen be-
beklerde, iki yas itibariyle IgE-iligkili ekzemanin
daha az goriildiigi tespit edilmistir. Ayrica probi-
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yotik verilen grupta, plasebo verilen gruba oranla
deri prik testi reaktivitesi daha az goriilmektedir,
fakat bu test sadece, allerjik Isvicreli annelerin be-
beklerinde anlaml diizeyde daha az bulunmusgtur.”

Ozetlenecek olursa; tiim bu c¢aligmalarin so-
nugclar1 beraber degerlendirildiginde probiyotikle-
rin AD’l1 biitiin ¢ocuklarda etkili ve/veya terapotik
olmadig, fakat 6zellikle IgE-duyarlanmis kisilerde
faydali olabilecegi sdylenebilir.

IgE-DUYARLANMASI OLMAYAN (NON-ATOPIK)

EKZEMA TEDAViSi VE KORUNMA

Simdiye kadar, yayimlanmis bir¢ok klinik calis-
mada probiyotiklerin, atopik hastaliklarda tedavi
ve primer 6nleme i¢in kullanilmasi konusuna de-
ginilmigtir. Glintimtize kadar yapilan en az 15 pros-
pektif caligmada farkli Letbs ve Bfdbm suglarinin
(va da probiyotik karigimlarinin) allerjik hastalik
acisindan yiiksek risk altinda olan ¢ocuklardaki uy-
gulamalar ile ilgili veriler yayimlanmistir.

Bu konuda literatiirde yer alan ilk ¢caligma, Iso-
lauri ve ark. tarafindan yapilmistir. 1997 yilinda ya-
pilan bu calismada aragtirmacilar, hafif AD’h
¢ocuklarda LGG’nin faydasini aragtirmiglardir. Or-
talama yaglar1 dort-alt1 ay olan ve anne siitii ile bes-
lenen, hafif AD’li (SCORAD: 16) olan 27 bebege,
hidrolize whey formiila ile birlikte probiyotik
(LGG ya da Bfdbm suslar1) veya plasebo, sekiz hafta
stireyle verilmistir. Calisma sonucunda LGG veri-
len grupta hastalik skoru 15 puanlik dismiis,
Bfdbm verilen grupta hastalik skoru ise 16 puan
diigmiistiir (SCORAD: 16’dan 0’a kadar gerilemis-
tir). Plasebo grubunda ise iki-alt1 puanhk diistisler
bildirilmigtir. Fakat tedaviden bir ay sonra SCO-
RAD skorlar iki grup i¢in benzer diizeye gelmis-
tir. Bu nedenle probiyotiklerin, hafif hastalig1 olan
bireylerde iyilesmeyi hizlandirici etkisinin kisith
oldugu sonucuna varilmigtir.”® Ayni aragtirmacilar
daha sonra iki ¢aligma daha yapmiglardir. Bu ¢alis-
malardan birinde LGG ile Bfdbm laktis Bb-12 kar-
silastirilmis ve her iki probiyotikle de SCORAD
skorunun anlamli sekilde azaldigi, plasebo gru-
bunda ise ciddi bir diisiis saglanmadig: tespit edil-
mistir. Fakat alt1 ay sonra biitiin gruplarda ortalama
SCORAD skorlar1 degismemis olarak bulunmustur.
Yine bu sonug da, probiyotiklerin hafif hastalig:
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olanlardaki etkisinin kisith oldugu fikrini destek-
leyicidir.”®Ayni ekibin yaptig1 diger bir ¢aligmada
ise, probiyotik tiirlerinin canlihiginin-aktifliginin
6nemine vurgu yapilmistir. Is1 ile inaktive edilmis
LGG’nin kullaniminda gastrointestinal yan etkiler
(diyare gibi) goriilmustiir. Aragtirmacilar, siit cocugu
mamalarinda inaktive edilmemis LGG’nin kullani-
minin, atopik ekzema ve inek siitii allerjisinin teda-
visinde potansiyel bir yaklagim olabilecegi tizerinde
durmuglardir.”

Viljanen ve ark., daha erken donemde yaptik-
lan1 ¢aligmalarinda probiyotiklerin, AEDS’li ¢ocuk-
larda faydali olabilecegini bildirmislerdir. 2010
yilinda Woo ve ark., Lctbs sakei desteginin AEDS’li
cocuklar iizerindeki klinik etkilerini degerlendirmek
iizere bir calisma yapmuslardir. Bu calismada AEDS’li
olan 2-10 yas araligindaki ¢ocuklar, SCORAD skor-
lar1 en az 25 olmak iizere se¢ilmis ve iki gruba aynl-
mistir. Gruplardan birine Letbs sakei, digerine ise
plasebo, 12 hafta siireyle verilmistir. On iki hafta so-
nunda yapilan incelemede, SCORAD degerleri tedavi
Oncesi ve sonrasi olmak iizere karsilagtirilmis ve pro-
biyotik kullanilan grupta ortalama %31 iyilesmeye
karsin, plasebo grubunda %13’liik bir iyilesme ol-
dugu kaydedilmistir. Probiyotik tedavisi lehine olan
bu anlamh farklilik, ayni1 zamanda hastalarin en az
9%30-50’sinde kaydedilmistir. flging bir sekilde, bu
calismadaki probiyotik kullaniminin faydal etkisi,
IgE-duyarlanmis ¢ocuk alt grubunda elde edileme-
migtir.>® Avustralya’dan Weston ve ark. ise, Lctbs fer-
mentum probiyotigini, AD’1 53 bebege, sekiz hafta
slireyle vererek inceleme yapmiglardir. Probiyotik
grubunda tedavi sonrasinda SCORAD diizeylerinde
anlamh diigiis gozlenirken, plasebo grubun-
da bu diisiisiin saglanamadi: tespit edilmistir. Yani
Lctbs fermentum SCORAD skorlarini anlamh bir
oranda distrmiistiir. SCORAD skorlarinda tedavi
Oncesine oranla anlamh bir diisiis kaydedilmis olsa
da, 16. hafta itibariyle (yani tedaviden sekiz hafta
sonra) iki grup arasindaki farklilik, istatistiksel an-
lamhiligini kaybedecek 6lctide birbirine yakin héle
gelmistir.”® Hoang ve ark., en az alt1 aydir direncli ek-
zema Oykiisii olan, yaglar1 8-64 ay arasinda degisen
14 ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 ¢alismada; immiinobi-
yotik destegi amaciyla glinliik olarak biitiin hastalara
Lctbs rhamnosus vermisler ve sonuglar degerlendir-
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mislerdir. Sonuglara gore hayat kalitesinde artis, deri
semptomlarinda iyilesme ve hem giindiiz hem gece
doneminde irritasyon oranlarinda anlamli azalma
saptanmistir. Letbs rhamnosus verilen bu ¢ocuklarin
higbirinde yan reaksiyon ya da intolerans durumu
meydana gelmemistir. Letbs rhamnosus, ¢ocukluk
¢ag1 ekzemasinin tedavisi ve dnlenmesinde immii-
nobiyotik olarak kullanildiginda giivenilir ve etkili-
dir, seklinde sonug bildirilmistir.”

Bfdbm tiirleri; Hattori ve ark. tarafindan, AD
hastalarinda deri semptomlarini iyilestiriyor olarak
bildirilmistir. AD’l1 15 hasta {izerinde yapilan ¢a-
hisma i¢in, Bfdbm-eksik olan mikrofloraya sahip
hastalar se¢ilmistir. Bu hastalardan sekizi, Bifido-
bakteri-verilen grup olarak belirlenip; liyofilize
Bfdbm-M-16V susu verilmistir. Bu grupta, Bfdbm
uygulamasindan bir ay sonra; aerobik bakterilerin
orani ve fekal mikroflorada Bfdbm yiizdesinin art-
t1g1 tespit edilmistir. Ayrica, bifidobakteri verilen
grupta allerjik semptomlarda da (hem deri semp-
tomlar1 hem de total allerji skorlarinda) ciddi iyi-
Allerjik
semptomlarin iyilesme egilimlerinin de yiiksek ol-

lesmeler oldugu tespit edilmistir.
dugu tespit edilmesine ragmen, fekal mikroflora
degisiklikleri ve allerjik semptomlar arasinda bir

korelasyon olmadi: tespit edilmistir.®

Finlandiya’dan Kalliomaki ve ark.nin yapmis
oldugu calisma; probiyotik alan grupta AD gortilme
sikliginin, plasebo verilen grupta AD sikliginin ne-
redeyse yarisi kadar oldugunun tespit edilmis ol-
dugu ilk caligmadir. Dogumdan bir ay 6nceden bas-
layan LGG verilmesinin ve dogumdan alt1 ay son-
rasina kadar bu tedaviye devam etmenin; hayatin
ilk yedi y1linda allerjik ekzema goriilme riskini (bi-
rikimli insidans) anlaml sekilde azalttig1 gosteril-
mistir.'® AD’in o6nlenmesinde probiyotiklerin
etkisi; Finli annelerin, ekzema, allerjik rinit ya da
astim acisindan giiclil bir aile oykisii tagiyan be-
beklerinde ortaya konmustur. Probiyotik verilen
bu bebeklerde AD gelisme siklig: ikinci yasta %50,
dordiincii yasta %44 ve yedinci yasta %36 olarak
bildirilmigtir. Fakat probiyotiklerin atopik duyar-
lanma ve solunum yolu allerjik hastaliklarin bag-
langicin1 Onleme iizerine herhangi bir 6nleyici
etkilerinin olmadig: bildirilmistir.'¢
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Wickens ve ark. ekzema ve atopinin 6nlenmesi
icin iki probiyotik maddenin farklilagtiric: etkisi tize-
rinde ¢alismuglardir. Letbs rhamnosus verilen bebek-
lerde ekzema riski anlamli diizeyde azalirken,
plasebo verilenlerde boyle bir azalma s6z konusu de-
gildir. Ayrica Bfdbm animalis subsp. lactis probiyo-
tigi verilenlerde de ekzema riskinde azalma olmadig:
bildirilmigtir. Cift-kor, randomize, plasebo- kont-
rollii bu ¢alismada allerjik hastalik agisindan risk al-
tinda olan anneler randomize edilerek, 35. gebelik
haftasindan eger siit emziriyorsa altinci aya kadar
Lctbs rhamnosus, Bfdbm animalis subsp. lactis susu
ya da plasebo verilmistir. Daha sonra bebekler de do-
gumdan iki yasa kadar ayni tedaviye tabi tutulmus-
lardir (n:474). Lctbs rhamnosus alan grupta ekzema
riski, plasebo grubuna gére anlaml sekilde azalirken;
Bfdbm animalis subsp. lactis grubunda bu azalma
gozlenmemistir. Ayrica bu iki probiyotigin yani
Lctbs rhamnosus ve Bfdbm animalis subsp. lactis’in
atopi tizerine herhangi bir etki gostermedikleri tes-
pit edilmistir. Uciincii ayda feces 6rneginde tespit
edilme oranlarina bakildiginda Lctbs rhamnosus
%72; Bfdbm animalis subsp. lactis %23 olarak tespit
edilmigtir. Fakat 24. ayda fegeste tespit edilme oran-
lar1 benzer bulunmustur. Bu ¢aligmada yazarlar,
Lctbs rhamnosus'un ekzema birikimli prevalansim
azalttig1, fakat Bfdbm animalis subsp lactis’in bu et-
kiyi gosteremedigi; iki yas itibariyle atopi gelisimi
tizerine her iki probiyotigin de etkisiz oldugunu be-
lirtmiglerdir.8!

Randomize, ¢ift-kor bir caligmada Marschan
ve ark. probiyotik bakteri karisimi (Lctbs rhamno-
sus GG, Lctbs rhamnosus LC705, Bfdbm breve
Bb99, ve Propionibacterium freudenreichii ssp.
Shermanii JS) ya da plaseboyu, allerji agisindan aile
Oykiisii olanlara dogumdan bir ay 6nceden bagla-
yarak annelere, alt1 ay siireyle de bebeklere uygula-
mislardir. Probiyotik bakteri verilen bebeklerde
plazma CRP, total IgA, total IgE ve IL-10 diizey-
leri, plasebo grubundaki bebeklere oranla daha
yiiksek bulunmustur. Probiyotik kullanimi ile sag-
lanan altinci ayda artmis plazma CRP diizeyleri,
azalmis ekzema riski ile ve ikinci yagsta azalmis al-
lerjik hastalik riski ile iligkili bulunmusgtur. CRP ile
ikinci yasta azalmig ekzema riski arasindaki iligki;
kronik, diistik derece inflamasyon varliginin ekze-
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madan koruyucu oldugunu géstermistir. Probiyo-
tikle iligkili diisitk-derece inflamasyon varligs; IgE,
IgA ve IL-10 artis1 ile karakterizedir. Bu degisik-
likler tipik olarak diizenleyici mekanizmalarin in-
diiksiyonu ile seyreden helmint-iligkili kronik
enfeksiyonlarda da gorillmektedir.>” (Ayrica baki-
niz: Probiyotiklerin etki mekanizmasi boliimii).

PandA caligmasinda Niers ve ark. probiyotik
bakteri karigimini (Bfdbm bifidum, Bfdbm lactis, ve
Lactococcus lactis; Ecologic Panda) alti1 hafta sii-
reyle; yiiksek riskli cocuklarin annelerine ve hayat-
larinin ilk 12 ay1 boyunca ¢ocuklarin kendilerine
vermislerdir. Hem probiyotik hem de plasebo veri-
len grupta atopik ekzema birikimli insidansi ve IgE
diizeyleri benzer bulunsa da, probiyotik verilen be-
beklerde hayatlarinin ilk ii¢ ayinda “annelerin-bil-
dirdigi ekzema” oranlari, plasebo grubuna oranla
anlaml sekilde daha diisiik bulunmustur. Probiyo-
tik bakterilerin bu 6zel karigiminin; yiiksek riskli
¢ocuklarda ekzema insidansini azalttig1, bu etkinin
hayatin ilk iki y1l1 icerisinde gegerli oldugu bildiril-
migtir. Daha 6nce yapilan ¢alismalardan farkli ola-
rak, bu ¢alismada probiyotiklerin 6nleyici etkileri
yasamin ilk 3 ayinda varmig gibi gorinmektedir.®?

Kim ve ark. ailesinde allerjik hastalik dykiisii
olan 112 hamile kadina, dogumdan dort-sekiz hafta
oncesinden baglayarak, dogumdan sonra altinci aya
kadar Bfdbm bifidum, Bfdbm lactis, ve Lctbs aci-
dophilus iceren bir probiyotik karigimi vermigler-
dir. Daha sonra sonuglar incelendiginde; hayatin
ilk 12 aylik stirecinde ekzemanin birikimli insi-
dansi, probiyotik grubunda anlaml diizeyde daha
az bulunmustur. Fakat serum total IgE diizeyleri ya
da besin allerjenlerine kars1 duyarlanma agisindan
iki grup arasinda anlaml farklilik tespit edileme-
mistir. Probiyotik karigimi ile prenatal ve postnatal
donemde tedavi verilmesi; allerji agisindan yiiksek
risk altinda olan bebeklerde hayatin ilk yilinda ek-
zema gelisiminin 6nlenmesinde etkili bir yaklagim
olabilecegini bu ¢aligma gostermektedir.®®

Randomize, ¢ift-kor bir calismada Dotterud ve
ark., allerjik hastaliklar1 6nlemek amaciyla hamile
kadinlara probiyotik tedavisi uygulamislardir. Bu
calismada, secilmemis (randomize) maternal popu-
lasyondan elde edilen kadinlara 36. gebelik hafta-
sindan, postnatal donem iiglincii aya kadar (anne
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stitll ile beslenen bebeklere) probiyotik iceren siit
ya da plasebo verilerek sonuglar incelenmistir. Pro-
biyotik siit icerisinde Lctbs rhamnosus GG, Letbs
acidophilus La-5 ve Bfdbm animalis lactis Bb-12
yer almaktadir. iki yas itibariyle biitiin cocuklar,
atopik duyarlanma, AD, astim ve allerjik rino-kon-
jonktivit agisindan degerlendirilmislerdir. Secil-
memis annelere probiyotik verilmesinin, AD’1in
birikimli insidansini azalttig: fakat astim ya da ato-
pik duyarlanma iizerine herhangi bir etkisinin bu-
lunmadig tespit edilmigtir.3

Bottcher ve ark.nin ¢aligmasinda hamilelik do-
neminde Lctbs reuteri verilmesinin, bebeklik déne-
minde duyarlanma riskini azalttig: tespit edilmistir.
Isvecli hamile kadinlar, 36. gebelik haftasindan do-
guma kadar Lctbs reuteri (n:54) ya da plasebo (n:55)
ile tedavi edilmisler ve elde edilen sonug degerlendi-
rilmistir. Ekzema ve duyarlanma gelisimi yoniinden
prospektif olarak iki yil takip edilen hastalarin; deri
prik testi ve/veya dolasimdaki allerjen-spesifik IgE
antikorlari 6., 12. ve 24. aylarda degerlendirilmistir.>

Ayrica bir diger Isvec calismasinda, siitten
kesme doneminde Lctbs casei F19 verilmesinin; ek-
zema insidansini anlamli diizeyde azalttig1 ve bu so-
nucun, probiyotik verilme zamaninin kritik 6nem
tagidig1 sonucuna ulastirdig1 bildirilmistir. S6z ko-
nusu ¢alismada ayrica, probiyotik uygulamasinin al-
lerjik hastalik yonetiminde bir firsat penceresi
acmaktan daha fazla anlam tasidig1 da bildirilmistir.
Caligsmada, siitten kesme déneminde Lctbs F19 ile
beslemenin, ekzema insidansi ve Th1/Th2 dengesi
iizerine olan etkileri degerlendirilmistir. Bu miida-
hale ¢aligmas1 West ve ark. tarafindan yapilmus, ve 4-
13 aylik bebeklerin 89'una Lctbs F19'lu besinler,
90’nina da plasebo verilmistir. On ti¢linct ayda ek-
zemanin birikimli insidansi, probiyotik grubunda
%11 iken, plasebo grubunda bu oran %22 olarak bu-
lunmustur (p<0,05: fark anlamli). Ayrica 13 ayhk
iken IFN-y /IL-4 mRNA oran1 da probiyotik gru-
bunda, plasebo grubuna goére anlaml sekilde daha
yiiksek bulunmustur. Probiyotik grubunda daha
yliksek Th1/Th2 oraninin tespit edilmesi; Lctbs
F19’un T hiicre-iligkili immiin yanit {izerine de etkili
oldugu seklinde yorumlanmigtir. Bunun aksine, iki
grup arasinda serum IgE diizeyleri agisindan ise an-
lamli farklilik tespit edilmemistir. Sonug olarak: stit-
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ten kesme doneminde Lctbs F19 ile beslenme, ek-
zema gibi allerji durumlarinin erken dénemde 6n-
lenmesinde etkili bir tedavi yontemi olabilir
denilmigtir.*

E. coli probiyotik maddesinin, dogumdan
sonra erken postnatal periyotta verilmesi, Lodi-
nova-Zadnikova ve ark. tarafindan yapilan calis-
mada incelenmis ve serum spesifik IgE-aracili
allerjilerini hayatin ileri donemlerinde (10-20 yas
sonrasi) azalttig1 tespit edilmigtir.®

Gerasimov ve ark. yaptiklar ¢alismada Lctbs
acidophilus, Bfdbm lactis ve frukto-oligosakka-
rid’lerin, periferik kan lenfosit alt tipleri iizerine
olan etkilerini, orta-agir AD’1 olan okul 6ncesi ¢o-
cuklarda incelemislerdir. Randomize, ¢ift-kor, pla-
sebo-kontrolli, prospektif caligmada bir-ii¢ yas
aras1 hafif-orta AD’1 olan ve sekiz hafta siireyle pro-
biyotik karigimi+frukto-oligasakkarid ya da plasebo
verilen 90 ¢ocugun sonuglar kargilastirnlmistir. Son
vizitte, probiyotik grubunda SCORAD skorunda
%34’liik diistis kaydedilirken bu oran plasebo gru-
bunda %19 olarak bildirilmigtir. Probiyotik verilen
cocuklarda, sekizinci hafta itibariyle SCORAD
skorlarindaki ortalama diistis, plasebo grubuna gore
istatistiksel anlaml gekilde daha yiiksek saptan-
mistir. Probiyotik karigimi ve frukto-oligosakkarid
uygulamasi, AD’1 ¢ocuklarda anlaml klinik iyi-
lesme ve periferik kandaki lenfosit alt tiplerinde
olumlu yonde degisme ile kendini gostermistir.®

Sonug olarak; burada bildirilen ¢aligmalarin so-
nuglarini degerlendirdigimizde; hafif atopik hasta-
likta oldugu gibi orta-agir AD’da da probiyotikler,
biiyiik olctide etkinlik gostermektedir. Yapilan her
¢alismanin sonucu anlaml diizeyde farkli bulun-
mamis olsa da, probiyotiklerin etkileri genellikle
IgE duyarlanmis (atopik) grupta daha fazlaymis gibi
goriinmektedir. Tiim bunlara ragmen probiyotikle-
rin etkisiz oldugunu gosteren bazi literatiir verileri
de mevcuttur, soz konusu verilerin yer aldig calis-
malar asagida degerlendirilmistir.

IgE-DUYARLANMASINDAN BAGIMSIZ ATOPIK DERMATITTE
PROBIYOTIKLERIN KORUYUCU YA DA TEDAVI EDICI
ETKiSi OLMADIGINI GOSTEREN CALISMALAR

Taylor ve Huure ve ark.nin ¢caligmasinda, AD ve al-
lerjik duyarlanma olan ¢ocuklarin yiizdesinin, pro-
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biyotik alan grupta anlaml oranda daha yiiksek ol-
masi dikkat gekici bir durumdur.® Taylor ve ark. ¢a-
lismasinda, postnatal donemde verilen probiyotik
destegi, AD riskini ve yiiksek riskli ¢ocuklarda al-
lerjen duyarlanmas: riskini azaltmakta basarisiz ol-
mustur. Allerjisi olan annelerden dogan
yenidoganlara (n:231) Lctbs acidophilus ya da pla-
sebo, hayatin ilk alt1 ayinda giinliik olarak verilmis-
tir. Cocuklarda AD ve diger semptomlar agisindan
altinc1 ve 12. aylarda degerlendirilmisler, ayrica On
ikinci ayda allerji i¢in deri prik testi yapilmigtir. Alt1
ve 12. aylarda AD goriilme oranlari, probiyotik ve
plasebo gruplarinda benzer bulunmustur. 12. ayda
duyarlanma orani, probiyotik grubunda anlamh se-
kilde daha yiiksek bulunmustur. Hayatin ilk ayinda,
gaita 6rneginde kiiltiirle tespit edilen Lctbs ya da
Bfdbm varligy; risk ya da hastaliga duyarlanma ile
iligkili degildir; fakat alt1 aylikken Lctbs tespit edil-
mesi, inek siitii allerjisi gelisimi agisindan artmug risk
olarak degerlendirilmektedir. Lctbs acidophilus ile
erken donemde probiyotik destegi verilmesi; yiik-
sek riskli bebeklerde AD riskini azaltmamakta ve
destek verilen bebeklerde artmis allerjen duyar-
lanma riski ile iligki gostermektedir. Taylor ve
ark.nin c¢aligmas ile diger calismalar arasinda iig
major farklilik mevcuttur. Probiyotik iirtintiniin tipi
(Lctbs acidophilus), destegin stiresi (bir yil) ve pro-
biyotige baglama zamanlari, diger ¢aligmalara gore
Taylor ¢alismasinin farklar: olarak éne ¢ikmaktadir.
Taylor ve ark., postnatal dénemde probiyotik des-
tegi verilmesini ¢alisirken, diger arastirmalarda do-
gumdan hem 6nce hem sonra probiyotik destegi
verilmesi tizerinde calisgilmigtir. Prenatal donemde
probiyotik destegi; bu hastaliklar1 6nleyici etki agi-
sindan 6nemli olabilir. Taylor ve ark.nin ¢aligma-
sinda da bu hususa dikkat ¢ekilmis olmasi; primer
onleme amaciyla probiyotik kullanilacaksa dikkatli
bir sekilde verilmesi gerektigini gostermektedir.®’

Benzer sekilde randomize, cift-kor, plasebo
kontrollii prospektif bir caligma olan Kopp ve
ark.nin ¢alismasinda, primer 6nleme amaciyla pro-
biyotik kullanilmasi tizerinde ¢aligilmig, fakat LGG
destegi vermenin herhangi bir klinik etkisinin ol-
madig tespit edilmistir. Ailelerinde >1 atopik hasta
olan 105 hamile kadin se¢ilmis ve ikiye ayrilmis,
gruplardan birine probiyotik olarak LGG, diger
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gruba ise plasebo verilmistir. Dogumdan dort-alt1
hafta 6nce probiyotik kullanimi baglatilmig, daha
sonra postnatal altinci aya kadar bu destege devam
edilmigtir. Caligmanin primer amaci; AD1n ikinci
yasta goriilme sikligini tespit etmek olarak belir-
lendi. Sekonder amag ise ikinci yasta AD’in sidde-
tini, higilili bronsitin niiks ataklarinin olup
olmadigini ve allerjik duyarlanmanin oranini be-
lirlemek olarak belirlendi. Calisma sonugclarina
gore, rekiirren bronsit atag1 >5/y1l olan ¢ocuklarin
orani LGG grubunda %26, plasebo grubunda ise %9
olarak tespit edilmistir. Sonug olarak, hamilelik ve
erken bebeklik doneminde LGG verilmesi AD’1n
goriilme insidansimi degistirmedigi gibi, etkilenen
cocuklarda AD’in siddetini de azaltmamaktadir.
Fakat probiyotik olarak LGG verilmesi, hisiltili
bronsitin niiks sikliginin artis: ile iligkili bulun-
mugstur. Total IgE diizeyi ya da inhalan allerjenlere
kars1 spesifik duyarlanma sayis: agisindan plasebo
grubu ile probiyotik grubu arasinda fark saptanma-
mugtir.®® Ayrica hamilelikte, prenatal dénemde pro-
biyotik olarak LGG verilmesi, ekzema ya da
IgE-iligkili ekzema riskini azaltmamaktadir.”! Yakin
zamanda yapilan bir ¢caligsmada allerjik hastalik agi-
sindan yiiksek risk altinda olan 250 hamile kadina,
gebeligin 36. haftasindan doguma kadar olan siire
i¢in probiyotik destegi olarak LGG verilmis ve ana-
liz yapilmistir. Gruber ve ark., bu ¢aligmalarinda,
bebeklerde IgE durumundan bagimsiz olarak AD
tizerine LGG’nin herhangi bir etkisinin olmadigini
bildirmiglerdir.®

Ayrica, bunlara ek olarak Hollanda’da Brou-
wer ve ark. yapmis oldugu caligmalarinda, ve Al-
manya’da Folster-Holst ve ark., ¢aligmalarinda
bebeklerde IgE-duyarlagsmasindan bagimsiz olarak
AD ftizerine LGG’nin herhangi bir etkisinin olma-
digin1 bildirmislerdir. Brouwer ve ark. ¢aligma-
sinda, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii olarak yapilmais
bir calisgmada, AD’1 olan bes ayliktan kii¢iik be-
beklere, plasebo olarak hidrolize whey-bazli for-
mula (n:17) ya da Lctbs rhamnosus (n:17) ya da
LGG (n:16), 3 ay siireyle verilmigtir. Daha sonra ya-
pilan degerlendirmede; ii¢ grup arasinda SCORAD
skoru, duyarlagma, inflamatuar parametreler ya da
sitokin tiretimi agisindan gruplar arasi farklilik ol-
madig bildirilmistir. Yine AD’l1 bebeklerde probi-
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yotik bakteri kullaniminin klinik ya da immiinolo-
jik parametreler {izerine herhangi bir etkisi sap-
tanmamigtir.’ Benzer bir prospektif caligmada
Folster-Holst ve ark., AD’lh bebeklerde oral olarak
verilen LGG’nin etkinligini degerlendirmislerdir.
Randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada,
yaslar1 1-55 ay arasinda degisen 54 orta-agir AD
hastasi; iki gruba ayrilarak gruplardan birine LGG,
digerine ise plasebo sekiz hafta siireyle verilmigtir.
Tedavinin bitiminde gruplar arasinda klinik semp-
tomlar (SCORAD, kasint1 ve uyku kaybi), immii-
nolojik parametreler ya da ebeveynlerin
saglikla-iligkili hayat kalitesi parametrelerinde her-
hangi bir farklilik tespit edilememistir.” Ek olarak;
Soh ve ark., ailesinde allerjik hastalik 6ykiisii olan
253 bebek tizerinde yaptiklar klinik ¢aligmada, risk
altinda olan Asyali bebeklere hayatlarinin ilk alt1
ayinda probiyotik destegi (Bfdbm longum+Lctbs
rhamnosus) vererek, bir yasinda bu probiyotikle-
rin ekzema ve atopik duyarlagma {izerindeki etki-
lerini degerlendirmiglerdir. Yasamin erken
doneminde verilen formiila probiyotiklerle bera-
ber verildiginde; allerjik hastalik agisindan risk al-
tinda olan Asyali bebeklerde, yasamin ilk yilinda
ekzema ya da allerjen hastaliklardan korunma iize-

rinde herhangi bir olumlu etki gostermemistir.*!

Sonug olarak; tiim bu ¢aligmalarda en sik kulla-
nilan probiyotik tiirii, LGG'dir. {lk olarak Kalliomaki
ve ark. basaril bir sekilde kullanmis ve AD’da fay-
dali oldugunu bildirmislerdir.'® Fakat daha sonra
Brouwer, Boyle, Kopp, Gruber ve Floster-Holst gibi
aragtiricilar, yaptiklar: ¢caligmalarda LGG’nin AD’da
kullaniminin faydal olduguna dair herhangi bir veri
elde edemediklerini bildirmislerdir.#>878% Orne-
gin, Kopp ve ark., AD agisindan yiiksek risk altinda
olan iki yagindaki Alman ¢ocuklarini incelemigler ve
probiyotik olarak kullandiklar1 LGG’nin, AD’1n ge-
lisimini 6nlemedigini ve hastaligin siddetinin azal-
masina herhangi bir katk: saglamadigimi bildirmis-
lerdir. Aslinda LGG grubunda, plasebo gru-
buna oranla yagsamin ilk iki yilinda wheezing/bron-
sit atak say1sinin =5 olma riski, anlamh sekilde daha
yiiksek bulunmusgtur. Fakat ¢caligmalar arasinda bir-
ka¢ yontemsel farklilik mevcuttur: Kopp ve ark.,
Kalliomaki ve ark.nin uyguladig1 protokoliinii uyar-
lamis ve dogumdan sonra {i¢ aya kadar, ¢ocugunu
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emziren annelere de LGG vermiglerdir. Takip eden
ii¢ ayda ise sadece bebege LGG vermislerdir. Bu
uyarlama, daha giivenilir probiyotik uygulamasi
amaciyla yapilmistir. ikinci olarak Finli annelere,
hamileligin son dort haftas: boyunca probiyotik des-
tegi verilirken, bu toplumdaki hamile kadinlara
dort-alt1 hafta siireyle LGG ya da plasebo verildi.
Yani son 6rnekte, perinatal donemde verilen deste-
gin siiresi postnatal dort-alt1 haftaya kadar uzatil-
mustir, ¢linkii dort haftalik periyodun, in utero
donemde LGG desteginin goriilmesi agisindan kisa
bir siire olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayn1 zamanda
Kopp ve ark.nin ¢alismasindaki populasyon, Fin po-
pulasyonuna oranla daha yiiksek riske sahiptir ve bu
durum da farkl sonuglar elde edilmesine yol agmig
olabilir. Ayrica Fin ¢aligmasinda daha fazla bebegin
calismaya alinmasi da bu farkliliklara katk: saglamig
olabilir. Son olarak Fin ve Alman toplumlarinin ge-
netik ozellikleri de farklilik gosterebilir, bu durum
da farkli sonugclar elde edilmesinde bir etken olabi-
lir.

I SON ZAMANLARDA YAPILAN
META-ANALIZLERE BAKIS

Betsi ve ark.nin yapmis oldugu, AD’in tedavi ve
onlenmesinde probiyotiklerin roliiniin arastirildig:
RK(C’lerin meta-analizinden elde edilen sonuclar
su sekildedir: toplam 13 randomize, kontrollii ¢a-
hisma incelenmistir. Bunlardan 10’'unda probiyo-
tikler tedavi amacli incelenmis, ti¢iinde ise AD’1
onleyici rolleri iizerinde durulmustur. Bu ¢aligma-
lardan dordiinde; AD’l1 bebeklerden probiyotik
verilenlerde, plasebo verilenlere kiyasla bir-iki ay
icerisinde SCORAD degerlendirmesinde anlaml
diisiisler oldugu bildirilmistir. iki ¢aligmada, sa-
dece IgE-iliskili AD’1 olan ¢ocuklarda Lctbs ile te-
davi verildiginde SCORAD anlamli sekilde
azalmistir. U¢ calismada; plasebo ve probiyotik ve-
rilen ¢ocuklarin SCORAD degisimleri benzer bu-
lunmustur. Sonug olarak: probiyotikler, 6zellikle
de Lctbs rhamnosus GG, AD’yi 6nlemede etkili
gibi gériinmekte ve ayni zamanda incelenen ¢alis-
malarin yaklasik yarisinda bu probiyotik susu ve-
rildiginde;

AD1in siddetinin azaldif1 tespit

edilmistir.>
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Benzer sekilde Zhu ve ark., siit cocugu ekze-
masinin 6nlenmesinde primer koruma igin probi-
yotik madde olarak LAB verilen ¢aligmalari incele-
yen bir meta-analiz gerceklestirmislerdir. Zhu ve
ark.nin meta-analiz ¢alisgmasinda; LAB tiirii probi-
yotk diger probiyotik suglariyla kombine edildi-
ginde, infantil ekzemanin 6nlenmesinde rol oyna-
dig1 gosterilmigtir. Aksine diger bazi meta-analiz
calismalarinda ise probiyotik verilen ¢ocuklar ara-
sinda terapotik agidan farklilik gézlenmemistir. Bu
analizlerde, yayimlanmis alt1 caligma analiz dig1 bi-
rakilmigtir, bu nedenle sonuclarin giivenilirligi tar-
tigmal1 hale gelmigtir.*

Bir derlemede; Osborn ve ark., toplam 2080
bebek tizerinde yapilan alt1 calismay1 incelemisler-
dir. S6z konusu ¢aligmalarda atopik hastalik ve/veya
besin hipersensitivite sonuglar1 degerlendirilmis,
fakat 2080 bebekten sadece 1549unun sonuglar: ra-
porlanmistir. Toplam 1477 bebegin incelendigi bes
¢alismanin meta-analizinde ise, infantil ekzemada
anlamh diistis oldugu bildirilmistir. Analiz, sadece
atopik ekzema (deri prik test ya da spesifik IgE ile
dogrulanmas) ile sinirlandirildiginda ise, bu diisii-
stin istatistiksel anlamli olmaktan ¢iktig1 goriillmiis-
tir. Biitiin ¢aligmalarda Lctbs rhamnosus igeren
probiyotik desteklerinin faydali oldugu gosterilmis-
tir, allerji acisindan yiiksek risk altindaki bebeklerde
de bu fayda gosterilmistir.”® Yakin zamanda yapilan
bir diger meta-analizde ise; probiyotiklerin hasta-
L1g1 olan ¢ocuk ve bebeklerde faydal olabildigi gos-
terilmigtir. Meta-analiz ¢aligmasina 10 ayr1 RKC
alinmigtir. Probiyotik kullanimindan sonra yapilan
incelemelerde anlaml fayda gosterilirken; plase-
boya kiyasla probiyotik kullanan hastalarda SCO-
RAD sekilde
kaydedilmigtir. LGG; diger probiyotik ajanlardan

skorlarinin  anlamh disttigii
¢ok daha etkili gibi gériinmektedir ve daha agir has-
talig1 olan bebeklerin de LGG kullanimindan fayda
gorecekleri disiinilmektedir.®* Bu 6énemli meta-
analiz ¢alismasi; AD’1n tedavisinde probiyotiklerin
etkili olup olmadiginin belirlenmesi ve eger etkili
ise hangi tip probiyotigin, ne kadar siirede, hangi
yastaki ¢ocuklara, hangi tip hastalig1 olanlara veril-
mesi gerektigi gibi faktorlerin belirlenmesi amaciyla
yapilmistir. Probiyotik uygulamasinin siiresi, hangi
yastaki hastalara verilecegi ve kullanilacak probi-
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yotigin tipi, sonuglar: etkilememektedir. Bu meta-
analizden elde edilen sonuglar, pediatrik AD’da pro-
biyotiklerin orta derecede bir role sahip
olabilecekleri soylemekte ve bu etkinin, hafif has-
taliktan daha ¢ok orta siddette hastalig1 olan ¢ocuk-
larda faydali olacagini gostermektedir.* Lee ve ark.,
10 ¢ift-kér RKC’yi meta-analizle degerlendirmis-
lerdir. Ve bu analiz sonucunda, probiyotiklerin AD
tedavisinden ziyade 6nlemesinde daha bagarili ol-
duguna dair kanitlar elde ettiklerini bildirmisler-

dir.”®

Fakat Boyle ve ark., yaptiklar1 Cochrane veri
tabani derlemesinde; probiyotiklerin ekzema teda-
visinde etkili bir ajan olmadiklar1 ve probiyotik te-
davisinin az da olsa yan etki riski tagidig: bildiril-
migtir.”® Williams ve ark.nin bildirmis oldugu bir
diger 13 caligmalik derlemede de; probiyotiklerin
klinik olarak faydali olduklarina dair kanit elde edi-
lemedigi soylenmistir.”’

Tim bu verileri beraber degerlendirdigimizde;
bu meta-analitik ¢aligsmalarin ¢ogunda AD’1n tedavi
ve 6nlenmesinde probiyotiklerin, plaseboya kargin
hafif-orta derecede faydali oldugu gosterilmistir.
Fakat hélen bazi ¢aligmalarda bu faydanin s6z ko-
nusu olmadig1 da séylenmektedir. Baz1 probiyotik-
ler, diger probiyotiklerden daha etkiliymis gibi
goriinmekle beraber, bu durum agir hastaligi olan
cocuklarda daha belirgindir. Genellikle probiyotik
uygulamasinin siiresi, cocugun yasi ve verilen pro-
biyotik tipi; sonuglar: etkilemiyor gibi gortinmek-
tedir. Bebeklerde klinik ekzema skorlarinda bir
azalma olsa da; bu etki ¢calismadan ¢caligmaya degis-
mekte ve bu nedenle ¢alismalarin giivenilirligi ile
ilgili kugkulara yol agmaktadar.

) DEGISIK GALISMALARDA GORULEN VE
SONUGLARI ETKILEYEN FAKTORLER
NELERDIR? BAZI CALISMALARDA NEDEN
CELISKILi SONUCLAR ELDE EDILMEKTEDIR?

Bu konuda yapilan ¢aligmalarin ¢ok biiyiik boliimii;
az sayida hasta iizerinde yapilan ve ayni probiyotik
susu lizerinde ¢alisilsa da sonuglari oldukea degis-
kenlik gosteren ¢aligmalardir. Finlandiya’dan Kal-
liomaki  caligmasinin  temel taglar1 ile
karsilagtirildiginda; ¢aligmalar arasinda klinik bul-

gularin tutarsizligina katki saglayabilecek bircok
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onemli farkliliktan bahsedilebilir:

1k olarak (probiyotik suglarmin biyolojik fark-
lihig1): Degisik caligmalarda farklh probiyotik tiirleri
kullanilmaktadir. En ¢ok caligilan sug ise Lctbs
rhamnosus GG dir. Yine ¢alismalar arasinda probi-
yotik dozlar1 da oldukga farklilik arz etmektedir.
Suslar arasinda biyolojik farkliliklar oldugu kayde-
dilmesine ragmen; hem in vivo hem in vitro or-
tamda cesitli suslarin farkli immiinolojik etkilere
sahip olduklar: bilinmektedir.?® Yani, etkiler farkli
oldugu i¢in, caligmalarin sonuglar1 da farkl olmak-
tadir: eklenen sus miktarinda siirekli degisikliklerin
varligy, siirekli immiinolojik uyarana neden olur ve
boylece daha giiclii etkiler ortaya ¢ikar. Sonug ola-
rak; bu ¢aligmalara bakildiginda; kronik diisiik-de-
rece inflamasyon olarak gosterilen immiinolojik
etkinin; tek bagina LGG’de ¢ok daha yiiksek oldugu
soylenebilir. LGG nin etkisi, farkli ¢caligmalarda in-
celenen dort ayr1 probiyotik karisimindan daha
fazladir.’” Farkli calismalardan elde edilen sonuc-
lar ayn1 zamanda; bir probiyotik bakteriden elde
edilen verilerin diger probiyotik bakterilere uyar-
lanamayacag seklinde de yorumlanabilir.?

Ikinci olarak (probiyotiklerin prenatal/intrau-
terin ya da postnatal dénemde kullamimi): Finlan-
diyali anneler, hamilelik doneminde destekleyici
olarak probiyotikleri kullanirken, baz: arastirma-
larda bu probiyotikler, bebege hayatinin ilk giinle-
rinde verilmeye baglanmaktadir. Probiyotiklerin
prenatal/intrauterin dénemde kullanilmalari; in
utero olarak direkt bir immiin etki gostereceginden
dolay1 bu etkinin daha giiglii olacagini séylemek
miimkiindiir. Fakat antenatal ddnemde sadece bir-
kag haftaligina verilen tedavilerin bu denli degi-
sikliklere yol a¢mayacag: disiiniilse de, bu
olasiligin da miimkiin oldugu kaydedilmistir.

Ugiincii olarak (probiyotigin verilme sekli):
Bir¢ok calismada bebeklere direkt olarak probiyotik
iceren destekleyici besinler verilmistir ve bebegin
beslenme yontemine bakilmaksizin bu uygulan-
mugstir. Fakat Finlandiya’dan olan ve diger bazi ¢a-
lismalarda anneler, sadece bebekler anne-siitii
aliyorsa bu destekleyici maddeleri kullanmiglardir.
Bu nedenle, Fin probiyotik calisma gruplar: ve diger
anne-siitil yoluyla probiyotikleri alan, yani probi-
yotiklerin direkt olarak kullanilmadig: bebeklerde
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goriilen etkilerin farkli olmas: siirpriz degildir.

Dérdiincii olarak (postnatal degerlendirme za-
mani): Bazi aragtirmacilar, klinik sonuglar1 12.ayda
degerlendirirken; Finlandiya'dan ve diger baz ¢a-
lismalarda ise probiyotiklerin AD iizerindeki etki-
leri ikinci, dordiinci ve yedinci yagslarda
olctilmiistiir. AD tipik olarak hayatin ilk yilinda
baslayan bir hastaliktir ve bebeklerin ¢ok biiyiik
bolimiiniin, hayatinin ikinci yilina kadar AD’yi ge-
ligtirmesi olasidir. Kii¢iik bebeklerde immiin sistem
ise halen gelismeye devam etmekte oldugundan to-
lerans olasilig1 hélen mevcuttur. Diger bazi ¢ocuk-
larda ise allerjik fenotip oldugu ortaya konmustur
ve burada probiyotiklerin verilmesi, semptomlarin

rahatlamasina yol agabilecektir.

Beginci olarak (hedeflenen grupta atopi riski
ve konak faktorleri): Bazi ¢aligmalar yiiksek riskli
gruplarda yapilmaktadir. Yiiksek riskli grup ile kas-
tedilen, annelerindeki allerjik hastalik deri prik
testi ile dogrulanmis olan hastalardir. Diger yandan
Fin ve diger toplumlarda yapilan ¢aligmalarda ma-
ternal, paternal ya da kardeslerinde allerjik bozuk-
luklar: olanlar da degerlendirmeye katilmistir. Bu
durum bazi toplumlarin ¢ocuklarinin, ayni yasta
olan digerlerine gore daha yiiksek riskliymis gibi
goriinmesine neden olabilmektedir. Yine farkl ¢a-
lismalarda geliskili sonuglar ¢ikmasinin diger olasi
nedenleri; genetik yatkinlik gibi bahsedilen konak
faktorleri, cografik bolge ve diyet gibi cevresel fak-
torler olarak agiklanmaktadir.”® Caligmaya alinan
hastalarin genotiplerinin belirlenmesi; allerjik has-
taliklara yatkinhik yaratan genlerin bilinmesi ve
boylece probiyotikten fayda gorebilecek hastalarin
tespit edilmesinde énem tasimaktadir. Ornegin, ¢co-
cukluk cag1 ekzemas igin giiglii bir predispozan
faktor olmasi olasi olan epidermal protein filagg-
rin’i kodlayan genlerde iki ayr1 mutasyon tespit
edilmistir.” Bu mutasyonlar, yakin zamanda sadece
ekzema-iligkili astima yatkinlikla degil, ayn1 za-
manda ekzema durumundan bagimsiz olarak astim
siddeti ile de iligkili bulunmustur. Daha genel an-
lamda soylemek gerekirse, belirli alt gruplarin be-
lirlenmesi (6rn. besin allerjisi olan hastalarin ayr1
bir grup olarak tespit edilmesi) de, atopik hastalik-
lara kars1 yapilacak probiyotik tedavisinin etkinli-
gini arttirabilecektir.
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Altina olarak (diger yontemsel uygulamalar-
daki farkliliklar): Caligmalarin klinik ve yontemsel
farkliliklar1 da, farkli sonuglar elde edilmesine
neden olabilmektedir. Ornegin; topikal tedavi, hid-
rolize mama ile beslenme ve daha 6nemlisi farkli
probiyotik maddeleri, formiilasyonlar: ya da kom-
binasyonlar: verilen bebeklerle yapilan g¢alisma-
larda farkl: sonuglar elde edilebilmektedir. Diger
farkliliklar ise, ¢calisilan ¢ocuklarin yags: (6-18 ay)
ve miidahale periyodu (16 haftalik) gibi paramet-
relerde gozlenen degisikliklerdir.

Yedinci olarak (hastalifin bilimsel adlandiril-
mast): Bugtine kadar, allerjik hastaliklarda probiyo-
tik maddelerin kullanimu ile ilgili yapilan RKC’nin
¢ok bityitkk bolimii; ekzema ve atopik ekzemas:
olan ¢ocuklar tizerine odaklanmigtir. Hastaligin ta-
nimlanmasi ve siddetinin derecelendirilmesi, ulus-
lararasi bir uzman grubu tarafindan yapilmgtir.7 -
Bu bilimsel adlandirmadaki revizyondan 6nce ya-
pilan caligmalarin bir¢ogunda farkli tanimlamalar
kullanilmis ve boylece farkli ¢aligmalar arasinda
karsilagtirma yapmak zor hale gelmistir. AD’1n mii-
dahalenin basindaki siddeti, sizin de anlayabilece-
giniz tizere sonucu etkileyebilmektedir.

I PROBIYOTIKLERIN GUVENILIRLIGI

Probiyotikler, gida isleme sektoriinde -yillardir
kullanilmakta olan mikroorganizmalar1 igeren-
diyet destegi ve besin yardimcilar1 olarak kullani-
labilmektedir. Probiyotiklerin giivenilirlikle ilgili
uzun siireli oykiileri mevcut olup, metabolizma
iizerine herhangi bir yan etkileri goriilmemistir.
Fakat probiyotiklerin giivenilirlikleri genel an-
lamda diistiniildiigiinde, sistemik enfeksiyonlar, de-
gisen metabolizma ve gen transferi ile ilgili potan-
siyel yan etkileri olabilecegi tartisgilmaktadir.!®
Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, kisa barsak
sendromu olan iki ¢ocukta bakteriyel biiyiimeyi
kontrol altina almak i¢in LGG verildigi ve sonra-
sinda Lctbs septisemisi saptandig: ve bildirilmis-
tir.!%! Land ve ark., immiinyetmezligi olan bebek ve
cocuklarda probiyotik LGG susuna bagh sepsisin
goriilebildigini ifade etmislerdir.'® Ortalama yeni-
dogan bir bebek ozellikle alt1 haftaya kadar, LGG
suglar ile sepsise girme riskine sahiptir. Neonatal
sepsis ve menenjitin, probiyotik destegi ile iligkili
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gorlindiigli yine bildirilen sonuglar arasinda-
dir.'%%1% Apnormal immin fonksiyona sahip, pre-
matiire veya kateter takili bebeklerde; laktobasil,
streptokok ve enterokok tiirlerinin firsat¢i patojen
olma 6zelliklerinden dolay1 bunlarin kullanimina
dikkat edilmelidir. Immiinomodiilasyonun teorik
riskine ek olarak, 6zellikle immiinyetmezlikli ko-
nakta ya da otoimmiin hastalig1 olan bireylerde;
probiyotiklerle iligkili olabilecek hastaliklarin goz-
lenebildigine dair sonuglar da bildirilmektedir.!®

Bifidobakteriler, 15 yildan uzun bir siiredir
biitlin diinyada bebeklerin mamalarinda kullanilan
ve herhangi bir patolojik durumla ya da yan etkiyle
iligkili olmayan mikroorganizmalardir. Ozellikle
Bfdbm laktis’in dogumdan itibaren bebeklerde gii-
venilir oldugu ortaya konulmustur. Yine Bfdbm
laktis; preterm bebekler, beslenme yetersizligi olan
bebekler ve annesi HIV’li olan bebeklerde de gii-
venilir bulunmugtur. Giivenilirlik noktasindan ba-
kildiginda, giincel verilere gore bifidobakteriler,
ozellikle de Bfdbm laktis giiclii giivenilirlik profi-
line sahiptir. Bu nedenle yenidoganlar ve kiiciik ¢o-
cuklar i¢in iyi bir probiyotik aday1 olarak 6n plana
¢ikmaktadir.!®® Laktobasiller, 6zellikle de Lctbs
rhamnosus (LGG) yine giivenilirligi yiiksek olan ve
daha biiyiik bebekler ile ¢ocuklar i¢in iyi bir pro-
biyotik aday1 olarak 6n plana ¢ikan bir sugtur.!”’
Her spesifik probiyotik bakteri icin yeterli bilgi
elde edilene kadar; immiinyetmezligi olan hasta-
larda probiyotiklerin kullanimi genel anlamda 6ne-
rilmemelidir. Fakat bazi spesifik bakteriler i¢in
glivenilirlik profili ortaya konmusgsa; belli gruplarda
(6rnegin: prematiir bebeklerde) bu probiyotik 6ne-
rilebilir, zira s6z konusu hasta grubunun bu probi-
yotik kullanimindan fayda gorecegi diisiiniilebilir.

Bir diger durum ise; bebeklerde en sik goriilen
besin allerjisinin, inek siitii allerjisi oldugunun bi-
linmesidir. Birkag probiyotik {iriinii icerisinde de
inek siitli proteini bulunabilir. Pediatrik hastalarin,
inek siitii proteini iceren probiyotikler tiikettiginde
ciddi yan etki meydana geldigini gosteren birkag ¢a-
lisma mevcuttur. Bu nedenle ciddi reaksiyonlardan
kaginmak adina duyarh ¢ocuklarda bu tip probiyo-
tik iriinler hastaya verilirken oldukca dikkatli dav-
ranilmaldir. Taylor ve ark., allerjisi olan bir
anneden dogan yenidogan bebege, hayatin ilk alti
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ay1 icerisinde giinliik olarak Lctbs acidophilus ver-
misler ve ¢aligmanin sonucunda; yasamin ilk alt1 ay1
icerisinde viicutta Lctbs acidophilus bulunmasinin,
hayatin ileri donemlerinde ortaya ¢ikabilecek inek
stitil allerjisi riskini arttirdigy bildirilmigtir.#” Diger
caligmalarda probiyotik tiiketiminin, belli allerjen-
lere kars1 duyarhilagma tizerindeki etkileri incelen-
mis ve bu incelemede gosterge olarak spesifik IgE
iiretimi ile deri prik testi kullanilmistir. S6z konusu
belli allerjenler ise yer fistig1, tavuk yumurtast, soya,
bugday, siit, kedi, kopek gibi allerjenlerdir. Bu ¢a-
lismalarda yazarlar; probiyotik ile tedavi 6ncesinde
ve sonrasinda, allerjenlere duyarlilasma agisindan
anlaml farklilik bildirmemislerdir. Bir diger ilging
calisma, Kopp ve ark.nin ¢aligmasidir. S6z konusu
caligmada hamilelik ve erken bebeklik d6neminde
LGG destegi
til1) bronsit’in rekiirren atak sikligini arttirabilecegi

verilmesinin; wheezing (hisil-
iddia edilmigtir.®® Fakat yakin zamanda Kukkonen
ve ark., 1018 hasta iizerinde ve bes y1lda tamamla-
diklar1 ¢aligmalarinda, probiyotik verilen ¢ocuk-
larda hava yolu inflamasyonunu degerlendirmis-
lerdir. Probiyotik ve prebiyotiklerle erken miida-
hale, ¢cocuklugun ileri doneminde havayolu infla-
masyonu gelisimini etkilememektedir.!® Ayrica,
bazi probiyotik tiirlerinin Th1l immiinitesini uyar-
diklar: bilinmektedir, bu mekanizma da, soz konusu
probiyotiklerin Th2-iligkili allerjik hastaliklar1 bas-
kilamasini1 kismen de olsa agiklayabilmektedir.
Fakat bu immiinstimiilasyon asir1 hale gelirse, Th1-
iligkili immiin yanitlar1 agir1 uyarabilir ve boylece
tip 1 diyabet, multipl skleroz gibi hastaliklara yol
acabilir, bu nedenle giivenilirlikle ilgili konular ye-
niden giindeme gelebilir.'® Immiin fonksiyon bo-
zuklugu olan konaklarda probiyotik kullanimi ile
immiin sistemin agir1 aktive olmasinin sonucu ola-
rak, genetik acidan otoimmdiiniteye yatkin birey-
lerde bu asir1 aktivasyon bazi endigeleri de
beraberinde getirmektedir. Bakteriyel antijenler ve
otoimm{in yanitlar arasinda belirli bir iligki olmakla
beraber, deneysel modellerde LAB’1n otoimmiinite
patogenezinde rol oynayabilecegi belirlenmis ve bu
deneysel hayvan modellerinde gézlenen patogene-
zin insanlarda da gegerli olabilecegi sdylenmistir.'”
Yani, giivenilirlik soz konusu oldugunda, probiyo-
tik bakterilerin potansiyeli (6zellikle de immiin sis-
temi wuyaran suslarin

potansiyeli), yikia
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inflamasyonu uyarma ya da otoimmdinite gelisimine
katki saglama agisindan incelenmelidir. Ornegin,
deneysel olarak Lctbs casei hiicre duvar kompo-
nentlerinin, intra-peritoneal olarak verildiklerinde,
farelerde otoimmiinite-iligkili bir kalp hastalig1 olan
kardiyo- anjitisi indiikleyebildikleri bildirilmigtir.'

I SONUG

Yukarida da bahsedildigi {izere; AD’l1 hastalarda
probiyotiklerin tedavide kullanimi ya da 6nleyici et-
kileri ile ilgili oldukga farkli ve kafa karistirici veri
bulmak miimkiindiir. Meta-analiz ¢aligmalar: ve sis-
temik derleme ¢aligmalarindan elde edilen sonuclar;
farkli probiyotik tipleri ile yapilan ve farkl hasta-
Iiklarin incelendigi ¢aligmalarin sonuglarinin bera-
ber degerlendirilmesi halinde, daha dogru sonuglara
ulasilabilecegini gostermektedir. Boylece farkli pro-
biyotik ¢aligmalar1 arasindaki heterojenite de kolay-
likla anlagilabilecektir. Daha 6nce de bahsedildigi
iizere, ayn1 veya benzer sekilde tasarlanmig caligma-
larin sayis1 oldukega azdir. Farkli doz rejimlerinin
kullanildig: birkag farkl: probiyotik suslar ile ¢alig-
malar yapilmistir ve probiyotik tedavisi kesildikten
hemen sonra, plasebo etkisinin de benzer oldugu or-
taya konmustur. Baz1 probiyotik c¢aligmalarinda;
SCORAD skorlarinda kisa vadede anlamh gelismeler
oldugu bildirilmekle beraber, probiyotiklerin siirekli
kullanilmas: ile herhangi bir fayda artis1 olmadig:
soylenmektedir. Bu nedenle bu ¢alismalarin sonug-
larinin anlagilmasinda; altgrup analizleri oldukga
kritik hale gelmektedir. Probiyotik ajan verilen ¢o-
cuklarin tamami fayda gormemektedir, fakat bu has-
talarin bazilar1 (bir veya daha fazla alt-grubu) bu
uygulamadan fayda gormektedir. Orta siddette has-
talik aktivitesi olanlar ile IgE-iligkili hastalig1 (ato-
pik ekzema gibi) olanlar en fazla fayday: gérmekte-
dirler. Ozetlemek gerekirse; AD hastalarinda primer
6nleme amach olarak probiyotik kullanimi 6nerile-
mez. Ozellikle immiinyetmezlikli hastalarda probi-
yotikler kullanilmamalidir, ¢iinkii bu hastalarda
probiyotik kullaniminin faydalar: bir yana, atopik
hastaliklar agisindan risk altinda olduklar: bile s6y-
lenebilir. Son olarak; probiyotiklerin AD1 énleme
ve tedavisinde besinlere eklenmesi ile ilgili 6neride
bulunmak i¢in kanitlar yeterli olmasa da, eldeki ka-
nitlar probiyotiklerin 6nerilmesi i¢in umut vadet-

mektedir.!!!
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J BES-YILLIK BAKIS VE
GELECEKTEN BEKLENTILER

Kommensal yasam siiren barsak mikroflora bakte-
rileri ve onlarinin komponentleri; multi-faktoriyel
hastaliklarin etyopatogenezinde énemli rol oyna-
maktadirlar. Bu hastaliklarin icerisinde atopik has-
taliklar da yer almaktadir. Intestinal mikroflora
iceriginin diizenlenmesi (6rn. probiyotiklerle), mu-
kozal ve sistemik immiinitenin gelisimini etkiler ve
boylece AD’1in tedavi ve 6nlenmesinde rol oynaya-
bilir. Gelecekte reseptorlerin belirlenmesi ve yolak-
larin tespiti ile hangi barsak mikroplarinin immiin
sistem gelisimini uyardig: tespit edilebilecektir. Bu
mekanizmalarin 6grenilmesi, su anda bilimsel agi-
dan kesfedilmeyi bekleyen ¢ok ¢nemli bir alan ol-
makla beraber, AD’in nasil giivenli bir sekilde
onlenebilecegi ile ilgili uzun siiredir yanitlanmay1
bekleyen sorulara da yanit saglayabilecektir.

Farkli probiyotik suglarinin etkilerinin daha
iyi anlagilmasi ve AD’1n heterojen 6zelliklerinin al-
tinda yatan mekanizmalarin daha iyi anlagilmasi;
anti-allerjik potansiyel tasiyan suslarin tespiti agi-
sindan 6nem tagimaktadir. Bu nedenle aragtirma-
cilar giintimiizde, immiinomodiilatér potansiyele
sahip olan spesifik probiyotik tiirlerinin tespit edil-
mesi {izerine odaklanmiglardir. Yine odaklandik-
lar1 bir diger nokta ise, en etkili probiyotik
suslarinin tespit edildikten sonra diyete nasil ekle-
necegidir. Ayrica, en faydali probiyotik suslarinin,
dozlarinin ve probiyotik destegi verilme zamani-
nin belirlenmesi de kaydedilmesi gereken asama-
lardandir. fleride yapilacak caligmalarda, AD iginde
herhangi bir yatkin grup olup olmadig ve bu grup-
larin, belirli probiyotik suglari ile verilecek destek-
ten nasil fayda gorecekleri ortaya konabilecektir.

AD’1n yonetimi ile ilgili baz1 ¢aligmalarda;
terap6tik acidan fayda saglayabilmesi i¢in probi-
yotiklerin kombine sekilde kullanilmas: gerekti-
gi (VSL#3 ya da Lacto-miks ile birlikte) ve kom-
bine preparatlarin kullanimi ile elde edilen anti-in-
flamatuar etkilerin, monoterapi uygulamasinda elde
edilemedigi bildirilmistir.'"? Bu sonug, artan kon-
santrasyonlarda prebiyotik kullanimini da destek-
ler niteliktedir. Prebiyotik kullaniminin, Bacteroi-
des fragilis konsantrasyonunda azalma ile iligkili ol-
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dugu, fakat laktobasiller ya da bifidobakteriler iize-
rine herhangi bir etkisinin bulunmadig: bilinmek-
tedir. Genetik olarak modifiye edilen probiyotikler,
diizenleyici sitokin salarak, deneysel modellerde
AD hastaligini zayiflatabilmigtir."® Yakin gelecekte
arastirmacilar, prebiyotik kullanarak veya kullan-
maksizin probiyotik tiirlerinin daha uygun kombi-
nasyonlari ile ilgili ¢caligmalar yapacak ve modifiye
probiyotiklerin kullanimlari deneysel AD modelleri
ve insan {izerinde incelenecektir.

Ek olarak, yan etkiler olduk¢a az olmakla be-
raber, farkli hastalig1 olan hastalarda gozlenmeye-
bilecegi de gosterilmistir. Fakat probiyotikler,
tamamen zararsiz olarak gosterilmemelidir. Ozel-
likle immiin yetmezligi olan bireylerde zararlar:
ortaya ¢ikabilmektedir, bu nedenle giivenilirlik ile
ilgili daha fazla ¢caligma yapilmasi gerekmektedir.
Tahmin edilebilecegi iizere; probiyotiklerde de,
diger biitiin mikroorganizmalarda oldugu gibi bek-
lenmeyen davranislar gézlenebilmektedir. Bunlara
ornek olarak; dogal olmayan konak ortaminda bek-
lenmeyen gen ekspresyonlar1 ya da bakteriyel
DNA-transfer mekanizmalari ile olusan ve spontan
sekilde meydana gelen edinilmig mutasyonlar gos-
terilebilir.'"* Yine bazi probiyotiklerin Th1 ceva-
bini uyardiklari bilinmektedir. Bu da, bu probiyo-
tiklerin Th2-iligkili allerjik hastaliklar1 baskilama
mekanizmalarindan biri olarak éne ¢ikmaktadar.!®

I TEMEL NOKTALAR

= Probiyotikler tizerinde yapilan tartigmalar,
belli tiir ve modellerle simirli oldugu i¢in; s6z ko-

nusu tartigma ve sonuglar genellenmemelidir.?3

= Probiyotikler, tamamen zararsiz olarak go-
riilmemelidir. Ozellikle immiinyetmezlikli ko-
naklarda zararsiz olmayabilir, bu nedenle giiveni-
lirlik ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag var-

dll'. 100-110, 115,116

= Biitlin vaka ve incelemelerde fizyolojik kul-
lanim (normal kullanim yolu, normal doz, normal
biiytime fazi, spesifik sus veya tiirler) tizerinde ga-
lisildigr igin; yiiksek doz ya da dogal bagisiklig:
zorlayan dozlarda kullanim ile ilgili bilgi yok-

tur.lOO*llO
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" Probiyotikler gercekte Thl- ve/veya Th2-
iligkili hastaliklar1 indiikler mi? Daha 6nce rekiir-
ren “wheezing” ataklari, artmis atopik hastalik
oranlari, allerjenlere karsi artmig duyarlanma ve
otoimmiin hastaliklarda artig oldugu bildirilmistir.
Laktobasiller ve bifidobakteriler; B- ve T-lenfosit-
lerin proliferasyonu iizerine, doz ve siire-bagiml
immiinomodiilator etki gosterirler.!%-110

® insan ya da deneysel AD modellerinde, arag-
tirmacilar daha uygun ve daha giivenilir probiyotik
kombinasyonlar1 (VSL#3 ya da Lakto-miks ile be-
raber) ya da prebiyotik eklenerek ya da eklenme-

den olusturulan modifiye probiyotik gibi kombi-

nasyonlar tizerinde ¢aligmaktadirlar.'?

B Aragtirmacilar; 6zellikle immiinomodiilator
potansiyeli olan spesifik probiyotik tiirlerinin be-
lirlenmesi ve en etkili probiyotik suslarinin diyetle
nasil kullanilabileceginin belirlenmesi iizerine
odaklanmiglardir.

® fleride yapilacak caligmalar, immiin sistem
gelisimini etkileyen barsak mikroplar ile iligkili
olan reseptor ve yolaklarin belirlenmesi ile ilgili

konulara yonlenmelidir.!718
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