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Ozet

Diyet ve Dermatoloji

Yillardir birgok dermatolojik durumun diyetle iligkili oldugu du-
stntilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda diyetin hastalik
gidisatini etkileyebilecegi yontinde ¢alismalar bulunmaktadir. Bu
derlemede diyetin geleneksel olarak tedavi tizerine etkinliklerine
odaklamlmistir. Bazi olgularda diyet miidahaleleri akne gibi bazt
hastaliklarin gidisatini etkileyebilir. Deri yaglanmast ve deti kan-
serleri gibi digerlerinde ise diyeter degisiklikler, hastalik gelisimini
Onleyebilir. Psoriasis gibi diger bazilarinda ise dermatolojik has-
talik, sistemik hastaliklarla iligkili olarak hastanin saghgini degis-
tirebilir. Son olarak dermatolojik hastaliklardaki steroidler gibi
bazi tedaviler diger hastaliklarin riskini arttirdigy icin, diyeter de-

gisiklikler bu riski azaltabilir.

Anahtar Kelimeler: diyet, dermatoloji

Abstract

Diet and Dermatology

For decades, it was thought that many common dermatological
conditions had no relationship to diet. Studies from recent years,
however, have made it clear that diet may influence outcome. In
this review, the authors focus on conditions for which the role
of diet has traditionally been an underappreciated aspect of ther-
apy. In some cases, dietary interventions may influence the
course of the skin disease, as in acne. In others, dietary change
may serve as one aspect of prevention, such as in skin cancer
and aging of the skin. In others, dermatological disease may be
linked to systemic disease, and dietary changes may affect health
outcomes, as in psoriasis. Lastly, systemic medications prescribed
for dermatological disease, such as steroids, are known to raise
the risk of other diseases, and dietary change may reduce this
risk.

Keywords: diet, dermatology

Giris

Diyet dermatolojide bir¢ok hasta tarafindan 6nem-
senmektedir. Latince kelime olarak diet “diaete”
yasam yolu icin recete ve Yunancada ise “diaita”
yasam yolu, rejim ve konut anlamlarindadir. Klasik
dermatolojik hastaliklardan diyet dermatitis herpe-
tiformiste rol oynar. Asagida dermatolojide diyetin
roliniin etkinligi tizerinde siniflandirmalar yapilmis-
tir (1).

1. Diyetin kesin roliiniin oldugu dermatolojik has-

taliklar: Dermatitis herpetiformis

2. Diyetin etyopatogenezde ihtimali roli olan has-
taliklar: Atopik dermatit, akne vulgaris, psoriasis
vulgaris, pemfigus, urtiker, pruritus, allerjik kontakt

dermatit.

3. Hastaligin etyopatogenezinde diyetin direkt spe-
sifik faktor roliniin oynadigt dermatolojik hastalik-
lar: Balik kokusu sendromu, toksik yag sendromu,

fiks ila¢ erupsiyonu.

4. Eliminasyon diyetinin zorunlu veya diyeter des-
tegin faydalt oldugu genetik ve metabolik hastaliklar:
Fenilketoniiri, tirozinemi, homosistiniiri, galakto-
zemi, Refsum hastaligi, glukoz-6-fosfat dehidroge-
naz eksikligi, ksantomalar, gut, porfirya.

5. Spesifik besinlerin eksikligi ve fazlaligi ile iliskili
hastaliklar: Kwashiorkar, marasmus, frinoderma,
pellegra, skorbiit, akrodermatitis eneteropatika, ka-

rotenemi, likopenemi.

6. Diyeter kesin iliskisi tanimlanmamus karistk has-
taliklar: Rozasea, vitiligo, aftoz tlsetler, kutandz vas-
kilit, telojen effluvium (2).

Sayfa 1/69



http:/ /www.dermatoz.otg.tr/2017/3 /dermatoz17083d3pdf

Tirsen U Diyet ve Dermatoloji

Hastalar, diyetleriyle deri hastaligint iceren saglik
problemlerinin siklikla iliskili oldugunu dustndik-
leri i¢in dermatologlarindan diyet tavsiyesi almak is-
terler. Bazi deri hastaliklarinda diyet 6nemli
bulunurken, ¢cogunda bu iliski hentiz kesfedileme-
mistir. Diyetle iligkili oldugu bilinen en belirgin deri
hastaliklart gida allerjileri, dermatitis herpetiformis
iken, bu derlemede geleneksel olarak diyetle iliskisi
kabul edilmeyen diger tablolara da deginilecektir.
Akne gibi bazt durumlarda diyet miidahalesi hasta-
lig1 diizeltebilmektedir. Deri kanseri ve deri yaslan-
mast tablolarinda ise diyet degisikligi hastalig
onlemeye yardimei olabilir. Psoriasis gibi hastalik-
larda ise diyet degisikligi sistemik hastalik iliskisini
etkiler. Son olarak steroidler gibi sistemik tedaviler
diger hastalik risklerini arttirirken, diyet degisikligi
bu riski azaltabilmektedir. Bu derlemede diyet ve
dermatoloji iliskisi arastirilip, aile tiyeleri ve medyada
yanlis anlasilmaya meyilli sorular agiga ¢ikarilacaktir.
Dermatologlar iyi-belirlenmis diyet 6nerilerini has-
talarina acik bir sekilde uygulatabilecektir (1,2).

Akne

Yillardir dermatologlar erken dénem ¢alisma sonuglari ne-
deniyle akne ve diyet arast iligkiyi inkar etmektedir. 1960’lt
yillarda bazi arastirmacilar ¢ikolata ve akne arasindaki ilis-
kiyi arastirmuslardir. Tarihsel olarak akne ve beslenme ilis-
kisi tartismahdir. Fulton'un 1969 yilinda ve Anderson™un
1971 yilinda akne ve diyet iliskinin olmadigini tespit etmesi
tzerine 20. ylizyilin ikinci yarisinda diyet ve akne iliskisinin
olmadigi kabul edilmistir. En genis 65 hastayi iceren calis-
mada 4 hafta boyunca ¢ikolata ve plasebo titketimi arasinda
akne siddetini etkileme acisindan fark bulunamamustir. Ben-
zer miktarda seker ve yag iceren ¢ikolata ve kontrol gidast
alan hastalarda capraz bireysel kor calismada benzer glise-
mik indeks ve glisemik yiik varlig: tespit edilmistir. Sonraki
olgu serisinde ise 27 6grencide degisik cikolata, siit, kizar-
mus fistik veya kola gibi yiyeceklerin yalniz 1 haftalik siire
icinde akne gelisimini etkilemedigi tespit edilmistir. Bu gibi
calismalar tizerine aknede diyetin 6énemli rol oynamadigi
kabul edilmistir. Arastirmacilar bu ¢alismanin metodolojik
olarak kusurlu oldugunu tespit etmislerdir. Gergekte daha
yeni ¢alismalarda aknenin potansiyel nedenleri arasinda di-
yetin 6nemli rol oynadigt tespit edilmistir. Arastirmacilar
tipik Bat1 diyetinin yiiksek glisemik indeksli siit tirtinleri gibi
spesifik gida iliskisi tizerine durmuslardir. 11k randomize
plasebo kontrolli diyet ¢alismast Smith ve ark tarafindan
yapilip, yiksek glisemik yiikla karbonhidrat aliminin ak-
neyle iliskisi oldugunu géstermislerdir. Yaslar1 15-25 arast
degisen 23 Avustralyali erkek olguya disiik glisemik indeks
verdiklerinde kilo, viicut kitle indeksi, serbest androjen in-

deksinde azalma saptayip, aknelerinde gerileme tespit et-
mislerdir. Amerika Bitlesik Devletleri’nde arastirmacilar 3
ayr1 populasyonda akne ve siit Griind tiketimi arast zayif
iliski tespit etmislerdir. Benzer bulgular Malezya ve Italya’da
da tespit edilmistir. Bazi caligmalarda yagsiz siit ve diger tip
sut arast iliski not edilmistir. Bir calismada hormonal me-
kanizma suclanmistir. Stit, dananin biylmesini arttirdigt
icin, dogal olarak biiyime hormonu ve anabolik steroid
icermektedir (3).

IGF-1: Aknede merkez oyuncu: Diger bir meka-
nizma ise sut Urtind tiketim Griinlerinin karbonhid-
rat igerigiyle, instlin ve instlin-benzeri biyuime
faktori-1 (IGF-1) iliskisiyle etkisinin olabilmesidir.
Sonucta Amerika Birlesik Devletleri’nde bircok
mandira inegi sigir bityiime hormonuyla tedavi edi-
lerek siit iretimleri arttirmakta olup, bu ineklerin
sttleri de yiksek seviyede IGF-1 icermektedir. Bat1
diyeti akne icin potansiyel bir aktivatér olarak du-
suntlmektedir. Akne, dogal beslenen Batili olmayan
Paraguay ve Papua Yeni Gine gibi tilkelerde hig sap-
tanmamaktadir. Bu ylizden arastirmacilar Bat1 diye-
tinin tipik yuksek glisemik diyet yiikiyle iliskisini
arastirmiglardir. Glisemik ytk tiketilen karbonhid-
ratin miktart ve bu karbonhidratin emilim oraniyla
saptanmaktadir. Seker, beyaz ekmek, beyaz piring
gibi hizlica emilen ytiksek glisemik indeksli gidalar,
yuksek glikoz seviyelerine yol agarak, insilin sevi-
yelerini arttirmaktadir. Insiilin ve IGF-1 sebum iire-
timini arttirp, akne patogenezinde rol alan adrenal
androjen sentezini uyararak, androjen biyoyararla-
nimint yikseltmektedir. Bu teori randomize kont-
rolli ¢alismalarda test edilmistir. Bir tanesinde 10
hafta disik glisemik indeksli diyet verildiginde ak-
nede diizelme saptanmis, ayrica histopatolojik ola-
rak sebase bez boyutlarinda ve inflamasyonda
azalma g6zlenmistir. Diger bir calismada ise 12 hat-
talik distk glisemik indeksli diyet sonucu aknede
ve instlin duyarliliginda diizelme, testosteron biyo-
yararlaniminda ve adrenal androjenlerde azalma tes-
pit edilmistir. Cogu dermatoloji kitabt akneyi
androjen bagimlt deri hastaligi olarak tanimlamak-
tadir. Siphesiz androjen fazlaligt akne ve seboreyi
arttirken, akne androjen insensisitivitesine yol agan
androjen reseptor fonksiyon kaybinda gelismez. Bu
gercekler androjen reseptor bagimli sinyalin aknenin
patogenezinde gerekli oldugunu ispatlar. Ancak
karst tartismalar hentiz ¢6ziilmemistir; Bunlar pu-
bertede serum androjen diizeylerinde artis olup, de-
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katlar boyunca yiitksek kalmast gozlenirken, puberte
sonrast aknenin fizyolojik olarak gerilemesidir. Pu-
berte serum majoér biiyiime hormonlarindan IGF-
1 maksimum seviyeye ulasip
Deplewski ve Rosenfield, aknenin klinik belirtile-

sonra geriler.

riyle IGF-1 serum seviyelerini korele bulurken,
serum androjenlerini ise korele bulmamuslar ve akne
patogenezinde IGF-1’in primer rolii oldugunu du-
sunmislerdir. IGF-1 sinyali puberte ve sekstiel ma-
tirasyonda merkezi rol alip, aknede beslenme
Uzerine calismalart tetiklemistir. Laron sendro-
munda yapilan insan ¢alismalart da bu durumu des-
teklemektedir. GH reseptérti mutasyonu sonucu
kojenital IGF-1 eksikligi gosteren Laron sendrom-
lular eger rekombinan IGF-1 ile tedavi edilmezse
akne ve diger Bat1 uygarliginin sik gézlenen hasta-
liklar1 gézlenmemektedir. Ancak yitksek doz IGF-
1 uygulamasinda akne ve hiperandrojenizm tablolart
olusabilmektedir. IGF-1 ile tedavi edilen Laron has-
talar1, IGF-1"in androjen reseptor bagimli sinyal ile-
timini sagladigini ispatlamaktadir. IGF-1 hucre
buytumesi ve proliferasyonu IGF-1 reseptor aktivas-
yonu ile saglayip, sonugta fosfoinozitol-3-kinaz
(PI3K)-protein kinaz B (AKT) sinyal kaskad1 uya-
rilir. Oncii otoradyografik calismalarda Plewig ve
ark aknenin sebase bez hiperproliferatif hastaligs ol-
dugunu gostermislerdir. Aknede hticre proliferas-
akroinfundibulum  ve  duktus
seboglandularis keratinositleri ile sebase bez sebo-
sitlerinde olustugu gosterilmistir. Sebofollikiler an-

yonu  artist

drojen sinyali tizerindeki IGF-1 uyarict etkisini
anlamak i¢in, androjen reseptort (AR) transkripsi-
yonel akvitesi diizenleyici mekanizmalarini anlamak
gerekir. AR, niikleer transkripsiyon faktort olarak
androjen bagiml biiytime ve proliferasyonunu uyar-
makta olup, 2 major uyartyla aktive olur: 1-Androjen
hormon ligandina baglanmasi 2-Inhibitér koregii-
lator Fox01 derepresyonu. Ligand bagimli AR akti-
vasyonu androjen baglanmas afinitesine bagldur.
Yiksek AR baglanma afinitesi olan DHT, testoste-
rondan 10 kat daha fazla afinitelidir. IGF-1 gonadal
testosteron ve adrenal DHEA sentezinin potent
uyaricist olup, 5-alfa-rediiktaz aktivitesiyle intraku-
tandz testosteronun DHT’ye donusimunt kolay-
lastirir. Bundan dolayr IGF-1 toplam gonadal ve
adrenal androjen sentezini arttirp, fizyolojik en
glicli androjen olan kutanéz DHT biyoaktivitesini

yukseltir. Tersine androjenler kil follikilinde IGF-
1 yapimint indiikler ve bu yiizden IGF-1 AR trans-
duksiyonu ile AR-aktive ligandlarin afinite ve
miktarini ¢ogaltir. Cogu dermatolog 2. 6nemli AR
sinyali i¢cin IGF-1 bagimli mekanizmanin metabolik
Fox01 transkripsiyon faktor aktivitesi oldugunu bil-
memektedir. Nikleusta Fox01, AR kosupresor
fonskiyonundadir. Niikleer Fox01 seviyeleri insulin
ve IGF-1 ile negative olarak diizenlenir. Her 2 kar-
des hormon PI3K-AKT yolagini aktive eder. Aktive
AKT niikleusta Fox01 fosforilleyerek, sitoplazmada
Fox01 AR transaktivasyonunu baskilar ve bunu da
AR N-terminal domaininde (NTD) yerlesen trans-
kripsiyon aktivasyon tnitesi 5 (TAU5)’e baglanarak
saglar. TAU5 androjen bagimsiz AR aktivasyonu
icin en 6nemli motif olup, insilin/IGF-1 bagimlt
AKT aktivasyonuyla kontrol edilir ve bu durum da
beslenme ile iligkilidir. AR aktivasyonu 2 farkli IGF-
1 bagimli yolakla olur. 1. Ligand potansiyelizasyonu
ve AR ligand baglanma kapasitesini arttirma 2-AR
transaktivasyonunu, NTD’ den AR stipresor Fox01
nikleer ekstursiyonu ile saglar. NTD poliglutamin
zengin bolge olarak CAG triniikleotid tekrarlari ice-
rir. AR’de CAG tekrarlarinin genislemesi AR akti-
vasyonunu azaltir. Halbuki kisa CAG tekrart iceren
AR polimorfizmi androjenik alopesi, hirsutizm ve
akne ile iliskilidir. Kisa CAG tekrari igeren AR po-
limorfizmi olanlarda, insulin/IGF-1 sinyaliyle daha
kolay AR hiperaktivasyonu olusur. Bu bakis artmis
AR sinyalinin hiperinstlinemi ve instlin direnci, pu-
berte ve Bat1 tipi beslenmenin serum IGF-1 seviye-
rini arttirmasint da destekler. Kisa CAG tekrarl
bireyler, yliksek glisemik yukli diyet ve siit tiiketi-
miyle daha gii¢lii aknejenik reaksiyon gosterir ki her
iki durum da instlin/IGF-1 sinyalini arttirmaktadir.
Akne patogenezinde deneysel olarak SZ95 sebosit
kultirlerinde IGF-1/Fox01 aberran sinyali gbzlen-
mistir. SZ95 sebositlerde uzamis IGF-1 maruziyeti,
sebosit sitoplazmlarina dogru niikleer Fox01 tran-
slokasyonuna yol agar. Bundan dolay1 Fox01 bag-
lantili  insulin/IGF-1
AR-bagimlt hedef genlerin aktivasyonu igin koor-
dinatérdir. En yitksek niikleer Fox01 aktivitest aclik
sirasinda gbzlenirken, besin girisi niikleer Fox01 se-

sinyali, transkripsiyonal

viyelerini azaltmaktadir. Serum DHEA seviyeleri,
major adrenal androjen olarak adrenarsta artar ve
akne wvulgaris baslangiciyla koreledir. DHEA,
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Fox01” in ERK1/2-bagimli fosforilasyon ve tran-
slokasyonunu arttirir. Bundan dolayr adrenal DHEA
sinyali artmast puberte 6ncesi baslar ve Fox01 akti-
vitesi baskilanmis durumda olup, AR transaktivas-
yonu ¢ogalir. DHEA-uyarilmis Fox01 inaktivasyonu
neonatal hiperseboreyi de agiklayabilir ve akne fazla
fetal DHEA tretimiyle iliskili olusurken, dogum-
daki verniks kazeozanin fizyolojik mekanizmasini
da aciklamaktadir. Nikleer Fox01, isotretinoin te-
davisiyle upregiile edilirken, hipotalamus, pitiiter,
karaciger, adrenal ve sebase bezlerin endokrin sin-
yaliyle kontrol edilir. Fox01” in FSH ve LH tretimini
de baskiladigt bildirilmistir. LH/HCG androjen sen-
tezini mTORCI sinyalini overlerde teka-intersitisi-
yel hiicrelerde aktive ederek tetikler. Insilin ve
IGF-1, Fox01 aktivitesi ve gonadotropin ekspres-
yonunda negatif regilator olarak rol alir. Batr diye-
insulin/IGF-1
steroidogenezde 6nemli rol alan pittiter gonadot-
ropin sentezini arttirmaktadir. Fox01, GHR duzen-
lemede negatif regilator olarak hepatik IGF-1

tiyle artmis sinyali  gonadal

sentezinde anahtar rol oynar. Bundan dolay1 instilin
hepatik Fox01 represyonu yoluyla hepatik IGF-1
sentezini uyarip, hepatik metabolik ve biiytime fak-
torii arast iletisimde de énemlidir. Insiilin sinyaliyle
hepatik Fox01 inaktivasyonu beslenme homeostazt
ve endokrin biiylime regtilasyonu adaptasyonu igin
gereklidir. En gucli akne ilact olan isotretinoin
serum gonadotropin, ACTH ve IGF1 serum sevi-
yelerini disiirebilmektedir. Bu isotretinoin bagimlt
nukleer Fox01 aktivitesinin degisik somatotropik
aksta diizenleyici roliini agiklayabilmektedir. Akne
sebum tretim artistyla korele olup, GH, instlin ve
IGF-1 sebase bez biyiime, farklilasma ve sebase li-
pogenezi arttirmaktadir. Vora ve ark serum erkek
akne hastalarinda IGF-1 konsatrasyonu ve yiiz
sebum ekskresyonu oranlarini lineer korele olarak
bulmuslardir. Belirgin olarak postadolesan akneli ka-
dimnlarda artmis serum IGF-1 seviyeleri saptanmistir.
Son yillarda IGF-1 gen polimorfizmi ve akne ara-
sinda iliski tespit edilmistir. Gida alimiyla akne ag-
revasyonu tanimlayan hastalarin serum IGF-1
seviyelerinin daha yiiksek oldugu gozlenmistir. IGF-
1 sebase lipogenezde pivotal rol oynar. IGF-
1/PI3K/AKT sinyal yanitinin azalmastyla 4 anahtar
lipojenik transkripsiyon faktorden AR, peroksizom
proliferator akyive reseptoric (PRARgama), karaci-

ger X reseptOri ve sterol yanit elemant baglayict
protein-1c (SREBP-1c) Fox01 tarafindan negatif
regiile edilir. IGF-1, SREBP-1 ekspresyonunu uya-
t1p, sebositlerde PI3K/AKT yolagiyla aktive olarak
lipogenezi uyarir. Mirdamadi ve ark, IGF-1’in sebo-
sitlerde niikleer FoxOlsupresyonu yapip lipogenezi
arttirdigint g6stermistir. Besin girisi ve ylksek inst-
lin/IGF-1 sinyali, nikleer Fox01 downregiilasyonu
ve sebase lipogenezde anahtar transkrispsiyon fak-
torleri olan AR, PRAR-gama, . XRalfa ve SREBP-
1c’yi dereprese eder. Kwon ve ark 4 hafta dusik
glisemik indeks diyet verdikten sonra SREBP-1 eks-
presyonunun ytzde akneli deride azaldigini tespit
etmistir. Aknesiz Kitavan adas1 yasayanlart hala pa-
leolitik diyet alip, disik glisemik karbonhidrat ti-
ketip, stit ve siit Grtinleri kullanmayip, bol miktarda
balik tiiketirken, diisiik bazal insiilin seviyeleri ile ya-
sarken, Bati neolitik diyet alan Avrupalilarin yari-
sinda akne gézlenmektedir. IGF-1 eksikligiyle giden
Laron hastalarinin epitelyal inkiibasyon yapildiginda
artmis niikleer Fox01 aktivitesi ve azalmis TOR ak-
tivitesi g6zlenmistir. Bat1 tipi diyetin diger bir 6zel-
ligi artmis et tiketimidir. Son epidemiyolojik
kanitlarda diigiik protein aliminin orta yas populas-
yonda serum IGF-1 azalmastyla iliskili oldugu sap-
tanmigtir. Mc Naim ve ark TGF-beta sinyalinin
sebositlerin farklilasmamis evrede yeterli oranda kal-
mast i¢in gerekli oldugunu géstermislerdir. TGF-(3
reseptori tip 2-SMAD sinyalinin azalmis ekspres-
yonu sebase lipogenez ve 8-6-desattraz ve PPARy
gibi sebosit farklilasmast icin gerekli olup, sebase
lipit birikimini azaltir. Son genom g¢aligmasinda
TGEFB yolaginda 3 stupheli genin siddetli akne vul-
garisle iliskili oldugu, bunlarin da TGF-82, Ovo,
Drosophila homolog benzeri-1 (OVOL1) ve folli-
statin (FST) genleri oldugu saptanmistir. Yazarlar
belirgin TGFB1 ve OVOL1 transkripsiyon seviye-
lerinde lezyonal deride azalma da goézlemislerdir.
Kanonik TGFp sinyali, TGFB nin TGFR2’ya bag-
lanmasi ile baslayip, TGFR1 aktivasyonu saglanir.
TGFR1 reseptor bagimli SMAD?2 ve 3 transkrisp-
siyon faktorlerini daha sonra da SMAD4 ile iliskiye
girip fosforiller. Aktive SMAD2/3/4 kompleks
nukleus icine transloke olup, transkripsiyon fonksi-
yonlarint baglatir. Onemli olarak aktive SMAD pro-
teinleri Fox01, 03 ve 04 ile iliskilidir. Insan
keratinositlerinde Fox0-SMAD sinekspresyonu, sik-
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lin bagimli kinaz inhibit6rii p15 ve p21 uyariminda
6nemli rol oynar. Fox0-SMAD sinekspresyonunda
gerekli gen yaniti, TGE ile hiicre siklus kontrolinii
p15 ve p21, OVOLL1 gibi adaptif hiicre sinyalini ko-
ordine eder. Bilinen en potent anti-akne ilact olan
isotretinoinin sebositlerde artmis p21 ekspresyonu
yaptigt ve Fox01 uyarict fonksiyonda bulundugu tes-
pit edilmistir. Bundan dolay1 isotretinoinin SMAD-
Fox01 bagimli p21 ekspresyonu sagladig
dustinilebilir. Batt diyeti insiilin/IGF-1 sinyalini art-
tir1p, keratinosit ve sebositlerdeki 6nemli hiicre sik-
lusu kontrol noktast olan SMAD-Fox(01-duizenleyici
etkileyebilmektedir.  Ustelik
TGEFp sinyalinde durumsal delesyonlar, major
Fox01 kontrol yolagi olan PI3K/AKT aktivasyonu
ile sonuclanmaktadir. Fox01, sebosit gelisiminde

sinekspresyonunu

Wnt hedef genlerini inhibe ettigi icin Wingless
(Wnt)/B-katenin sinyaliyle etkilesime girerek sebosit
fenotipinin farklilasmasini bloklar. $-katenin, c-
Myc-uyarilmis sebosit farklilasmasini azaltir. B-ka-
Fox01 ve  Fox032a’a
baglanabilmektedir. Bu durum Fox(’larin transkrip-

tenin  ise guglu
siyonal aktivitesini arttirtr. Fox01, besin-duyarl
kinaz mTORCT’in negatif duzenleyicisidir. Fox01
ve 03, mMTORC!’in negatif dizenleyicisi olarak di-
yetle iliskili aknede 6nemli rol oynar. Fox01 6kar-
yotik baslama faktéri 4 baglayict protein-1
(4EBP-1) transkripsiyonunu aktive edip, major
mTORCI substratint baskilar ve potent translasyon
inhibitorii ve bityiime baskilayicist rolii oynar. Insii-
lin ve IGF-1, mTORC1’1 aktive eder ve hucrelerin
orkestra sefi olarak insulin ve IGF-1 sinyal, bes-
lenme, glukoz, enerji ve aminoasit mevcudiyetini yo-
netir. Instlin, IGF-1 ve aminoasitler, mMTORC1
sinyalinin tam aktivasyonu i¢in gereklidir. Esansiyel
dalli zincir aminoasit (BCAA) 16sin, TORC1 akti-
vasyonunda primer rol alir. Glutamin, stit protein-
lerinde bol bulunan ve mTORCI aktivasyonunda
destekleyici roli oldugu diistintlen bir aminoasittir.
Lésin ve glutamin, mTORC1’1 rag GTPaz-bagiml
ve bagimsiz mekanizmalarla uyarmaktadir. Tersine
diger aminoasitler, 16sin ilerleyici mTORCI sinyalini
lizozomal mTOR translokasyonuyla bagimsiz uyar-
maktadir. mTORC1 anabolizma, besin-bagimli
htcre siklus progresyonunu diizenleyip, lipogenezi
SREBP-1c ve PRARy uyarimiyla aktive eder. Insii-
lin/IGF-1 bagimlt AKT aktivasyonu ile mTORC1

aktivasyonu olur. mTORCI1, SREBP-1 regiilatuvar
lipin 1’1 negatif fosforile ve inaktive ederken,
SREBP-1 gen ekspresyonunu uyarir. mTORCI
kinaz S6K1 aktivasyonuyla, SREBP-1c¢ trankripsi-
yonel aktif formuna c¢evirit. Bundan dolay:
mTORC1 bagimli yolaklar, lipojenik SREBP1c
transkripsiyon faktord aktivasyonunu uyarir.
SREBP-1c¢, stearoil-CoA desatiiraz ve 8-6-saturaz
gen ekspresyonunda anahtar diizenleyicidir. Insiilin,
8-0-desatiiraz ekspresyonunu uyarir. Stearoyil-CoA
desatiiraz, sterarik asitin oleik asite ¢evrimini saglar
ki, sebum trigliseritlerindeki 6nemli yag asitlerinden-
dit. 8-6-desatiiraz ve 8-5-desatiiraz, LT-B4 ve PG-
E2 gibi sebase bezlerde inflamatuar yanit olusturan
eikozanoidlerin prekiirsérii olan arasidonik asit gibi
hayli doymamis yag asitlerin anahtar enzimleridir.
Sebosit 5-6-desatiirazt palmitik asiti sapienik asite
cevirip, epidermal konak savunmasinda dogal bir
antimikrobiyal ajan gérevi gormektedir. Bundan do-
lay1 sebosit SREBP-1c aktivitesi sadece toplam
sebum trigliserit miktarini kontrol etmeyip, SREBP-
1c bagimli gen ekspresyonu ile 5-6-desatiiraz ve ste-
roril-KoA desatliraz, monosatiire yag asiti sebum
trigliseritleri seviyesini arttirmaktadir. Gergekte, top-
lam sebum trigliseritlerinde sapienik asit trigliserit
seviyesi (16:1) artist ve oleik asit cevrimine bagli ise
stearik asit (18:0) azalmasi gozlenir. Fox01, SREPB-
1c aktivitesinde GHR-bagimli hepatik IGF-1 sen-
tezi yoluyla kritik 6nemdedir. Fox01-regiile IGF
baglayict protein 1 ekspresyonu, Fox01-bagiml
LXRa supresyonu ve Fox01-regiile SREBP-1x eks-
presyonu ortaya ¢ikar. FoxO-bagimlit mTORCI in-
hibisyonu, mTORC1-bagimli SREBP-1c
ekspresyonunu kontrol edip, sonunda nukleer akti-
vasyon ortaya cikar (4).

Bat1 Diyeti ve Akne Metabolizmas1: Adolesan
boyunca akne prevalansi % 90’in tzerinde olmak
tizere stk olup, yasamin 2. ve 3. dekatlarinda sirastyla
% 64 ve % 43 olarak g6zlenmektedir ve bu durum
actkca cevresel ve epigenetic faktorlerle iliskilidir.
Paleolitik diyet alan (disik glisemik yik, stt icer-
meyen ve epigenetik faktorler) populasyonlardan
Papua Yeni Gine’de Kitavan adasi yasayanlart ve Pa-
raguay’da Ache avcilari, Inuit ve Brezilya kirsal alan-
larinda akne gozlenmemektedir. Akne prevalanslart
gelenceksel Batt beslenme tarzi girdikten sonra Inuit,
Okinawa adas1 ve Cin’de artmaya baslamistir. Epi-
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demiyolojik, klinik ve translasyon kanitlart birikince
akne vulgaris patogenezinde beslenme faktériiniin
farkedilmistir. Ozellikle  besinler
instlin/IGF-1 sinyal artist yapip, niikleer Fox01 se-
viyelerini azaltirken, mTORCI artisiyla epidemik

Oonemi

akneye yol acabilmesi en 6nemli uyaricidir. Burris
ve ark’in calismasinda New York eriskinlerinde akne
siddetinin artmis seker alimi (yiiksek glisemik yiik),
gunlik tiketilen stt miktart ve doymus yag veya
trans-yag asiti tiketimiyle iliskili oldugu g6zlenmistir
(1) (Tablo 1).

Hiperglisemik karbonhidratlar: Genel goris,
akne patogenezinde rafine karbonhidratlarin ytiksek
tiiketiminin rol oynadigidir. Yiiksek glisemik yiikiin
akneyi uyarip agreve ettigi bazi plasebo ve vaka
kontrollii ¢alismalarda gosterilmistir. Distik glise-
mik yikla diyet IGF baglayict protein 1 IGFBP),
IGFBP2 ve IGFBP3’ arttirirken, yiksek glisemik
yukld diyet SHBG seviyesini azaltir. Bundan dolayz,
hiperglisemik karbonhidratlar serbest serum IGF-
1 ve serbest serum androjenlerinin biyoaktivitesini
diizenlerler. Onemli olarak, Kwon ve ark 10 haftalik
dusiik glisemik yik diyet uygulayanlarda ytizdeki
akne lezyonlarinda sebase bez capt ve SREBP-1
ckspresyonunda azalma gozlenmistir. Bu metabolik
reaksiyon paterni AKT-mTORCI sinyalinin zayif-
ladigy, insiilin sinyalini azaltan karbonhidrat kisitla-
masina baglt oldugu disunilmustiir. Nikleer Fox01
artist ve mTORCI aktivitesinde azalma sonucu ku-
tan6z SREBP-1 ekspresyonu azalir. Azalmis kuta-
n6z SREBP-1 ekspresyonu sadece total sebum
tretimini azaltmaz, sebum trigliserit yag asiti desa-
tirasyon oranini da dustrur. Gergekte, dusiik glise-
diyet  deri  ylzey

satlire-monoansatiire yag asiti oranint arttirmakta-

mik trigliseritlerinden
dir. Tersine, artmis sebum salgtsi, monoansatiire yag
asiti oraninda yukselme ile iliskili olup, bu durum
SREBP-1 baglantili total lipogenez,
SREBP1c-bagimli desatiiraz aktivitesini yansitir.
Bundan dolayz yiiksek glisemik yiik, en 6nemli kritik

artmis

proinflamatuar ve komedojenik mekanizma olan
sebum yag asiti kompozisyonunu degistirmektedir.

Son kanitlarda diyetin metabolizma posttranskrip-
siyonel dizenlemesinde 6nemli rol alan mikro-
RNA eskpresyonunu da diizenledigidir. Yiksek
glikoz konsantrasyonu makrofajlarda mikro-RNA-
21 ekspresyonunu arttirir. Mikro-RNA-21 htcre
proliferasyonu ve inflamasyonda merkezi diizenle-
yici rol oynar. Mikro-RNA-21 makrofaj polarizas-
yonunu, IL-1beta salgilayip Thl7
farkhilagsmasint uyaran proinflamatuar M1 makrofaj-
lara donustarir (2).

hiicre

Stit: Bulkley 1885 yilinda 1500 akne hastasinda stit
tiiketiminin akneyi agreve ettigini gozlemistir. Har-
vard epidemiyolojisti Adebamowo ve ark, ilk retros-
pektif arastirmada akne ve siit tiketimi arast iligkiyi
saptamiglardir. Sonraki kontrollii ¢alismalarda da
sut-akne iliskisi saptanmustir. Orta ve siddetli akne-
lileri igeren 563 kisilik yeni bir calismada ise paleo-
litik  diyetine ozellikle
peynir/yogurt, seker/pasta, ¢cikolata ve diisiik balik
titketimi, kisith meyve ve sebze tiketimiyle iliski bu-

tersine yagsiz  sut,

lunmustur. Sut ¢ok 6zel bir gida olarak yeni dogan
memelilerde anabolizma ve buytimeyi desteklemek-
tedir. Sttin aknede etkisini anlamak icin anabolik
mTORCT1 sinyalini gliclendirmesi akilda tutmak ge-
rekir. Biytime saglayict fonksiyonu, memeli bezle-
rinde sekretuvar aminoasitlerin
instlin/IGF-1/mTORC1 sinyalini glg¢lendirip,
mikroRNA-21"1 iceren eksozomal mikroRNA’larin
AKT-mTORCI sinyal iletimini saglayarak olur.
Gunlik tiketilen 710 ml UHT (Ultra 1sitilmis) siit,
prepubertal Mogol cocuklarda, stit tiketmeyenlere
gore 4 haftada GH ve IGF-1 seviyelerini arttirmak-
tadir. Belirgin olarak serum IGF-1 seviyeleri tedavi
oncesi konsantrasyonlardan % 23 artmaktadir. Bu
veri agikea siit titketiminin somatotropik aksa don-
tistiirdiigiinii gostermektedir. Onemli bir nokta ola-
rak inek sutinin IGF-1 iceriginden ziyade, stt
tiketenlerde serum IGF-1 seviyelerini arttirdigy, stit
kokenli hepatik IGF-1 tiretimi aminoasit transferi
sonucu alict karacigerinde IGF-1 sentezini ilerlettigi
bilinmelidir. Major whey protein a-laktoglobulin
tim protein kaynaklari icerisinde en yiiksek tripto-

Tablo 1. Akneli hastalarda diyet 6nerileri ve kanit seviyeleri

[Diyet modifikasyonu Oneri [Kanit seviyesi
Disiik glisemik indeks/yiik Fvet B
Stit kisitlamasi [Kesin 6neri icin yetersiz kanit 111
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fan igerigine sahiptir. Triptofan mevcudiyeti hepatic
IGF-1 sentezi icin klinik 6nem tasimaktadir. Stt
esansiyel dalli zincirli aminoasitlerden 16sin, izolésin
ve valin tastyip, pankreatik insulin sekresyonunu in-
dikler ve tam stt ve yagsiz sitiin yiksek insiline-
mik indeksi tastmasini actklar. Bundan dolay: stt
alimt insulin/IGF-1 sinyalini arttirmaktadir. Ayrica
stt proteinlerinden yiitksek miktarda instlinotropik
aminoasitlerden 16sin transfer olarak mTORC1 ak-
tivasyonuna neden olur. Whey proteinleri diger dana
eti (% 8) gibi hayvansal kaynakli proteinlerle kiyas-
landiginda en yikse miktarda 16sin (% 14) icermek-
tedir. Dana eti proteinleriyle kiyaslandiginda (4.74
gt glutamin/100 gram), siit proteini (8.09 gt gluta-
min/100 gr) 2 kat daha fazla glutamin icermektedir.
Glutamin sadece hiicresel 16sin alimint saglamayip,
glutaminolizis yolaginin kritik prekiirsorii olarak
mTORCI aktivasyonuna da yol agar. Glutaminolizis
yolagi belirgin olarak sebase lipogenez ve sebosit
proliferasyonunda rol almaktadir. Taze olarak izole
edilen insan gévde sebase bezleri, glutamin yoksun-
lugunda hiticre proliferasyonu ve lipogenezi sirastyla
% 41 ve % 37 azalabilmektedir. Bu veriler siitiin
Fox01/mTORC1/SREBP-1c-duzenleyici sebase
bez hiperplazisi ve sebase lipogenezde 6nemli bir
yakit oldugunu gostermektedir. Stit proteini tarafin-
dan artmus IGF-1 tretimi, pubertede IGF-1 sinyal
artistyla daha da gogaldigt icin, aknenin stt tiketen
pubertede ve 3. dekat populasyonunda persistan ol-
masint gostermektedir. Analog olarak androjen su-
istimali yapan vucut gelistiricilerde fazla sit
proteinleri alim1 doping formu olarak diistinilmek-
tedir. Whey ve kazein gibi siit proteinlerinin fitness
ve vicut gelistirme merkezlerinde yogun titketimi
aknenin baslamasi ve artmastyla iliskili olabilmekte-
dir. Melnik ve ark, siitle gen-dtizenleyici metabolik
aktif programlar olarak eksozomal biyoaktif mik-
roRNAlarin gecebildigini deneysel inek sttt galis-
masinda dogrulamislardir. Kismi homoloji dizisi
olarak mikroRNA’ larin baglanmasi, hedef mikroR-
NAda translasyon blokajt veya degradasyonuna yol
acip 3’-translasyonu olmayan bélgelere neden olur.
Mikro-RNA’lar membran mikrovezikillerine (ekso-
zom) yapisip, uzun mesafeler boyunca interselliiler
mikroRNA transferine izin verir. Stt acikca meme-
lilerde eksozomal sinyal sisteminde maternal-neo-
natal iletisime izin vermektedir. Pastorize inek

sutinde 245 mikroRNA kritik 6nemde olup, biyo-
lojik olarak anlamli miktarda absorbe edilerek siste-
mik dolasima katilip, insan stt tiiketicilerinde
11000’den fazla gen ekspresyonunu etkileyebilmek-
tedir. Gergekte eksozomal stit-derive mikroRNA’lar
insan hucrelerine alinip gen ekspresyonunu modi-
fiye ederler. Merak uyandirict bir sekilde sigir mik-
roRNA-2171, inek siittinde baskin mikroRNA igerigi
olarak insan mikroRNA-21’ine idantiktir. Mik-
roRNA-21 fosfataz ve tensin komologu PTEN
mRNA cekspresyonunu inhibe eder. PTEN, dual
protein/lipit fosfataz olarak, ana substratt fosfoti-
dil-inozitol 3,4,5 trifosfat olup, PI3K uruntdir.
MikroRNA-21-bagimli PTEN mRNA supresyo-
nuyla PI3K/AKT sinyali kuvvetlenip, ntikleer
Fox01 azalmast olur. Ustelik mikroRNA-21 direkt
olarak FoxO1 mRNA’ sin1 hedeflemektedir. Diger
bir tespit edilen mikroRNA-21 hedefi IGFBP3
olup, IGF-1 biyoyararlanimini azaltmaktadir. Son
gbzlemlerde eksozomal mikroRNA-21'in TGF-
BR2 ekspresyonunu azalttigi ve bunun da akne-egi-
limli kisilerde TGEp sinyalinin genetik zayifliginda
kritik 6nem tagidigr dustiniilmektedir. Bundan do-
lay1 stit kokenli mikro-RNA-21 Fox01 gibi TGF-§
sinyalini degisik posttranskripsiyonel diizenleme ba-
samaklarinda inhibe edebilmektedir. Danby Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde ticari siit ve st triinleri
tiketicilerinin % 75-90’1nin gebe inek sttt tuketti-
gini saptamustir. Bu hayvanlarin sttt DHT prekiir-
sort icermektedir. Gebelik boyunca sigir adrenal
bezleri belirgin miktarda DHEA tretip, 33-hidroksi
steroid dehidrogenaz enzimiyle androstenediona
cevrilir. Androstenedion seviyeleri inek plazmast ve
sttinde gebelik boyunca artar. Gebedeki ¢ig siit,
gebe olmayanlara gore 3.4 kat daha fazla androste-
nedion, 1.2 kat fazla DHEA, 1.3 kat fazla testoste-
ron icermektedir. DHEA metabolitleri olan
androst-5-en-3, 17-dion, androst-5-en-38, 173-diol,
DHT ve 5-a-androstan-383, 173-diol 6strojen resep-
tort beta ve AR aktivasyonuyla mikro-RNA-21
transkripsiyonunu HepG2 hiicrelerinde hiicre pro-
liferasyonunu arttirdigt gésterilmistir. Bundan do-
lay1, hem stt kékenli eksozomal mikroRNA-21 ve
sut androjen prekiirsorleri-bagimli mikro-RNA eks-
presyonu PIK-AKT sinyalini arttirip, Fox01 ntkleer
aktivitesini azaltabilmektedir. Son calismalarda
mikro-RNAlarin dogal toll lke reseptér ligandt ol-
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dugu gosterilmistir. Mikro-RNA21 ve mikro-RNA-
29a inek siti icerigi olarak direkt olarak TLR-8%e
baglanabilmektedir. TLR-8 uyarimi inflamasyonu ve
IL-18 salinimini baslatabilmektedir (3).

Satiire ve Trans-yaglar: Yasuda ve ark, major sa-
tire yag asiti palmitatin mTORC1 aktivasyonu
yapip, lizozomal translokasyonu arttirdigt, halbuki
balik yaginin temeli olan omega-3-yag asitlerinden
eikozapentaenoik asitin mTORC1 aktivasyonunu
inhibe ettigini gostermislerdir. Sebum kokenli ser-
best palmitat hticre proliferasyonunu akroinfindi-
buler keratinositlerde palmitat bagimli mTORCI1
sinyaliyle aktive edip komedogeneze yol agar. Belir-
gin olarak major yag asiti palmitat st trigliseritleri-
nin % 32%ini icermektedir. Burris ve Jung aknenin
satire yag alimiyla agreve oldugunu, omega-3 yag
asitinden zengin fazla balik tiketimiyle azalip akne-
koruyucu etki gézlendigini saptamislardir. Endis-
triyel trans yag asitleri yapisal olarak palmitatlara
benzeyip fast foodlarin major icerigi olarak akneyi
agreve ederler. Tahmin edilebilir sekilde mTORCI
aktivasyonu saglarlar. Bunlar kismen dogal solit yag-
lar ve stv1 yaglarin yerini alan hidrojenize yaglar ola-
rak fast food, atistirmaliklar, kizartmalar ve
firinlanmis gidalarda yer alip akneye yol acabilmek-
tedir. Karsilastirmali calismada Isveg firmn triinle-
rinde trans yag oraninin 41 Grinin 3 tanesinde
toplam yag asiti oraninin % 2’den fazlasinin trans
yag oldugu tespit edilmistir. Bununla bitlikte yaslart
5-6 arast degisen Kanadali cocuklarda 2004’ten iti-
baren trans yag asitlerinin enerji aliminda kapsami-
nin % 95’ten % 1.28’e geriledigi gésterilmistir. Trans
yag asitlerinin gebelik ve laktasyonda farelerde alimi
fare cocuklarinda TNF-reseptor iliskili faktor 6
(TRAFO) ekspresyonunu arttirdigt gosterilmistir.
Belirgin olarak, TRAF6 bagimli IL-1 sinyali ve
Toll/IL-1 reseptor (TIR) domain iceren adaptor
protein (TIRAP), MyD88den TLR2 ve TLR4 sin-
yali kompleksi yanit1 bakteriyel infeksiyonlardan so-
rumludur. Vesrtak ve ark TIRAP’1n yeni roli olarak
TRAF6’dan plazma membranina TLR-2 ve TLR4
uyarilmis NF-xf aktivasyonuyla proinflamatuar ya-
nitt uyardigt distuntlmektedir. Bundan dolay1 Bati
diyeti kokenli trans yag asiti alimi, TRAF6-bagimli
proinflamatuar TLR2/TLR4 sinyalini uyarip, pilo-
sebase folliktllerde besin kokenli inflamatuar yaniti
uyarabilir (4).

Bat1 diyetinin NRLP3 inflamazom yanit1 iler-
letmesi: Uzun stireden beri sebumun akne atagin-
daki yag oldugu bilinmektedir. Propionibakteriyum
aknes sebum tretimi arttiginda ¢ogalir. Propioni-
bakteriyum aknesin bolgesel dansite farkliligi sebum
sekresyonuyla koreledir. Propionibakteriyum aknes
IA filotipi zincir 2606, orta ve siddetli aknede viru-
lans potansiyeline sahiptir. gehA geni (PPA2105)
triacil gliserol lipaz sekrete eden bir virulans faktorii
olup, biiyime fazinda propionibakteriyum aknes
266 zincirini arttirir. Son zamanlarda propionibak-
teriyum aknes biofilm olusumu akneli hastalarin se-
base bezlerinde dogrulanmistir. Davranissal ve
transkripsiyonal degisiklikler cevredeki bakteri po-
pulasyonunda olusur ve bu siire¢ quorum sensing
(QS) olarak adlandirlir. QS inhibitérleri agikca bi-
yofilm formasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bi-
yofilm formasyonu tedricen propionibakteriyum
virulansint arttirir ve ekzojen propionibakteriyum
akne trigliserit lipazi ekspresyon artistyla sebum ser-
best palmitat ve oleat konsantrasyonlar: artar. Zou-
boulis toplam sebum miktar1 yani sira, sebum lipit
kompozisyonundaki degisikliklerinin de inflamatuar
akne uyariminda roli oldugunu disinmektedir.
SREBP-1c-bagimli stearoyil desatiirazla olusan ser-
best oleik asit ve sonraki triacil gliserol lipaz bagiml
hidrolizi propionibakteriyum aknes yapisikligt ve
buytimesini arttirir. Bundan dolayt propionibakteri-
yum aknes lipazi pilosebase folliktilde kolonizasyon
ve biyofilm olusumuna, oleat-bagimli hiicre yapisik-
lig1 ilerlemesine yardim eder. Dogal immunite ak-
aktiftir.
fraksiyonlarinin insan keratinositleriyle inkiibas-

nede Propionibakteriyum  aknes
yonu, TLR2 ve 4 ekspresyonunu indikler. Pozitif
TLR2 ekspresyonu epidermis, pilosebase tinit ve
dermal inflamatuar infiltratta akneli deride immu-
nohistokimyasal olarak gosterilmistir. Belirgin ola-
rak fazla satlire yag asitleri tehlike sinyalleri
(DAMPs) fonksiyonu ile TLR2/TLR4-kokenli in-
flamatuar sinyali aktive eder. Snodgrass ve ark, insan
monosit TLR2 aktivasyonu ve inflamazom-bagiml
1118 sekresyonunu diyeter yag asitleriyle dizenlen-
digini saptamistir. Belirgin olarak palmitik asit direkt
TLR2%i aktive edip TLR1 heterodimerizasyonunu
uyarirken, dokohekzaenoik asit, major omega-3 yag
asiti olarak TLR2/TLR1 dimerizasyonunu inhibe
eder. TLR2/TLR1 dimetizasyonu palmitat bagiml
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diizenleme mekanizmasinda inflamazom aktivasyo-
nunda IL-18 sekresyonuyla sonuglandigindan en
o6nemli mekanizmadir. Bu molekiler mekanizma
serbest palmitat seviyeleriyle iliskili aknede pilose-
base follikillde TLR2-bagimli inflamazom aktivas-
saglar. ~ Makrofajlarda  inflamatuar
TLR2-NFxf sinyalinin palmitatla arttig1 gosterilmis-
tir. Sebum serbest satiire yag asitleri agtkga TLR-ba-
gimli tehlike yanitini sebase bezlerde 3-defensin-2

yonunu

ekspresyonunu arttirarak insan sebositlerinde saglar.
Palmitat NLRP3 inflamazom uyaricist olarak mak-
rofajlarda lipotoksik inflamazom aktivasyonu yapar.
Insan monosit/ makrofajlarinda palmitat ve stearat
IL-1B sekresyonunu kaspaz-1/ASC/NLRP3 ba-
gimli yolakla saglar. Kondrositlerde palmitat IT.-1(
ile sinerjik olarak proinflamatuar hiicresel uyarim
yanitina neden olur. Bundan dolayt sebum kokenli
fazla serbest palmitik asit Gretim ve salinimi sebase
bezlere lipotoksik olarak inflamasyon olusturmak-
tadir. NLRP3 inflamazomu lizozomal riiptiirii, po-
tasyum cikist ve reaktif oksijen turleri Gretimi gibi
metabolik tehlike sinyallerini gésteren sensor olarak
taninmaktadir. Kistowska ve ark, lizozomal riiptiir
i¢in propionibakteriyum aknese yanit olarak IT.-1(
gerektigini gbstermislerdir. Palmitat bilinen lizozom
destabilizatori olup, NLRP3 inflamazom aktivas-
yonuna yol agar. Bundan dolayi fazla satiire yag asit-
leri TLR2 aktivasyonu yoluyla tehlike yanitint uyarip
gliclendirir ve lizozomal destabilizasyonla sonugta
NLRP3 siireciyle IL-1 sinyali ortaya ¢tkar. Palmi-
tata ek olarak propionibakteriyum aknesin kendisi
NLRP3 inflamazom aktivasyonunu monosit-mak-
rofaj, insan sebositlerinde IL-18 sekresyonunu art-
tirarak tetiklemektedir (2).

IL-18 salinimi1 Th17 yanitin1 uyarir: 11-13; IL-
17A (+) T htcreleri (Th17 hiicreler) ve CD83 +
dendritik hiicreleri akne lezyonlarinda aktive ederek
Th17-iliskili sitokinlerin aktivasyonuna neden olur.
1L17A’ya baglt hem Th1 hem Th17 efektor sitokin-
lere ilave olarak, transkripsiyon faktorleri ve kemo-
kin reseptorleri akne lezyonlarinda gticlii bir sekilde
upregiile edilmektedir. IL.-17A ve IL17F nétrofille-
rin gorev almast ve aktivasyonunda anahtar sitokin-
ler olup, keratinosit, endotelyal hiicreler, monositler
ve fibroblastlari hedefleyip, 1L-6, TNF-o, 11.-18,
PGE2, nitrik oksit, matriks metalloproteinazlar ve
degisik kemokinleri tretirler. Akne lezyonlarinda

nétrofil gogiiyle IL-17-iliskili antimokrobiyal peptit
ve CXCL kemokin tretimi inflamatuar infiltratta en
onemli akne tetikleyicisi faktérdir. Lwin’in hipote-
zine gore propionibakteriyum aknesin kontrolli
miktarda kommensal durumunda sinyal génderme-
digi veya guvenli sinyal génderdigi, patojenik oldu-
gunda ise tehlikeli sinyaller génderip QS yoluyla
fazla serbest yag asiti Uretimi yaparak TLR2 ve
TLR#leri uyarip bakteriyel populasyonu ve virulan-
sint arttirmaktadir (2).

Sebum serbest yag asitleri komedogenezi iler-
letir: Anormal follikiiler keratinizasyon akne kome-
Diyete baglh
degisikliklerle sebum miktari ve kompozisyonunun
degismesi sadece akne inflamasyonunu degil, kome-
dogenez siirecini de etkiler. Artmis serbest palmitat
tehlike sinyalleri dendritik hiicrelerde TLR2/IL-183
sinyalini aktive edip, Th17 hticre farklilasmasint ve
IL17A sekresyonunu arttirir. Gergekte artmis lokal
IL-18 ve IL-17A seviyeleri akne lezyonlarinda g6z-
lenmistir. IT1.-17 anahtar sitokin olarak 11.-6/STAT3
sinyali ile keratinosit proliferasyonunu uyarmaktadir.
IL-17 keratinosit hiperproliferasyonuna katk: sagla-
yip, keratinosit farklilasmasint zayiflatir. Bundan do-
lay1 I1.-17 aknede follikiiler keratinosit homeostazint
bozup, psoriasisteki keratinosit hiperproliferasyo-
nuna benzer mekanizma saglar. Choi ve ark, Yeni
Zelanda beyaz tavsan kulak i¢ yiiztine oleik asit uy-
gulamasina bagli komedon olusumunu gostermis-
lerdir.  Oleik folliktiler
keratinositlerde bariyer permeabilitesi bozuklugu,
keratinositlerde intraselltiler kalsiyum akimini boza-
rak, keratinosit proliferasyonu ve folliktler hiperke-
ratoza yol agar. Gergekte oleik asit ve palmitoleik
asit uygulamastnin deride kepeklenme, anormal ke-
ratinizasyon ve epidermal hiperplaziye yol actigt
gosterilmistir. Ansatiire yag asitlerinin uygulamasi-
nin keratinositlerde intraselltler kalsiyum konsant-
rasyonunu arttirdigi gosterilmistir. Serbest oleik asit
maruziyetiyle olusan, keratinositlerde intraselliler
kalsiyum artist IL-1oc Gretimini arttirtp komedoge-
nezi uyarir. Sonucta Bati tipi diyetle olusan degisik-
liklerle sebum serbest palmitik ve oleik asit
seviyelerini arttirtp, IL-13 ve IL-1a bagimli kome-
dogenezi olusturur. Sitokinler sadece erken ve geg
inflamatuar akne lezyonlarindan sorumlu olmayip,
komedo olusumunda da anahtar medyatordur (3).

donu olusumunda 6nemlidir.

asit  uygulanan
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Cok sayida randomize kontrollii calismada biyokim-
yasal ve histopatolojik kanitlar temelinde distik gli-
semik indeks/yikleme diyetinin akne hastaliginda
faydali oldugu gosterilmistir. Gozlemsel calisma-
larda sik siit tiketiminin akne riskini arttirdigy, ran-
domize kontrollii calisgmalarda ise diyet verilmesi
gerekliligi tespit edilmistir. Bircok hasta diyetin akne
olusumun katkida bulunduguna inanir. Diyet ve
akne arasindaki iliski tizerinde son 10 yilda 10 der-
leme yazilip, popiiler bir konu olmustur. Literatirde
yag asitleri, ¢ikolata, seker, probiyotikler ve multivi-
taminler gibi bir¢ok gida arastirilmasina karsin, gli-
semik indeks ytiksekligi ve stt tiketimi tzerinde
en¢ok durulmustur. Akne vulgaris Batt medeniye-
tinde en stk gbzlenen deri hastaligi olup, epidemik
olarak adolesanlarin % 85’ ten fazlasint tutmaktadur.
Akne instlinotropik artan Bat1 tipi beslenmenin be-
lirtecidir. Ozellikle siit ve whey protein triinler
postprandiyal instlin ve bazal IGF-1 plazma duzey-
lerini arttirmaktadir. Memeli stiti neonatal donem
boyunca anabolik durumu destekleyip buytimeyi
ilerletmektedir. Whey proteini glukoz bagimli insii-
linotropik polipeptit salinimini en ¢ok arttiran in-
dikleyici olup, enteroendokrin K hiicreleriyle
hidrolize whey protein derive esansiyel aminoasitler
pankreatik beta hiicrelerinde instlin sekresyonunu
indiikler. Insiilin/TGF1 sinyali artist fosfoinozitid-
3-kinaz/ Akt yolagint aktive edip, akne hedef gen-
lerinde diizenleyici anahtar nitrigenomik niikleer
transkripsiyon faktér Fox01 igerigini azaltir. Nukleer
Fox01 eksikligi akne patogenezinde androjen resep-
tor transaktivasyonu, komedogenesis, sebase lipo-
genez ve follikiler inflamasyon artisina yol agar.
Sutteki whet proteini temelli insiilinotropik meka-
nizmanin eliminasyonu gelecek besin ¢alismalarinda
6nemli bir yerde bulunmaktadir. Siit titketiminin ki-
sitlanmasi veya daha az instlinotropik siit imalati
epidermik Bati Diinya’st hastaliklari olan obezite,
diyabet, kanser, nérodejeneratif hastalik ve aknenin
onlenmesine yardimct olabilecektir (4).

Glisemik indeks/glisemik yiik: Papua Yeni Gine
ve Paraguay’da yasayan yerliler islenme stirecinin mi-
nimal oldugu bitkisel ve hayvansal gidalarla besle-
nirken, tipik Batt karbonhidrat tiketiminden
kacinmaktadirlar. Akne bu populasyonlarda olma-
dig1 icin distk glisemik indeksin ve hiperinsiiline-
minin olmamast yizinden sorumlu endokrin

kaskad uyarillamamaktadir. Glisemik indeks karbon-
hidratla tetiklenen kan sekeri diizeyi 6l¢imu olan
numerik bir sistemdir. Glisemik yiik ise temel glise-
mik indeks ve porsiyon buyiikligl oranint yansitir.
Dermatoendokrinolojik mekanizma olarak diyeter
glisemik indeks/glisemik ytik arasi iligki aknede ta-
Ozet
indeks/glisemik yuk diyeti hiperinstlinemiye yol

nimlanmistir. olarak yiksek glisemik
ac1p, instlin ve insilin benzeri buytime faktort (IL-
GF) aktivite sinyalini arttirarak, IGF-baglayict pro-
tein 3 (IGFBP-3) aktivitesini azaltmaktadir.
IGFBP-3 azalmasi, IGF-1 biyoyararlanimint etkili
olarak arttirarak direkt aktive eder. IGF-1 keratino-
sit proliferasyonu, sebosit proliferasyonu ve lipoge-
nesis gibi akne patogenez faktorlerini uyarir. Hem
insilin hem de IGF-1, gonadal ve adrenal androjen
sentezini arttirip, hepatik seks hormon baglayici glo-
bulin (SHBG) sentezini azaltirken, androjen resep-
torlerini inhibe ederek androjen biyoyararlanimini
arttirarak aktive eder. Androjenler sebum tretimini
arttirip akne patogenezine katkida bulunur. Sonugta
IGFBP-3 keratinositlerde ve korneositlerde potent
proapoptotik faktérdir. Smith ve ark 4 uluslararast
calismada dustik glisemik indeks/glisemik yiik diye-
tinin, yuksek glisemik indeks/glisemik yik ile kat-
stlastirmislardir. Randomize kontrolli 2 calismada
dustk glisemik indeks/glisemik yik gruplarinda
akne miktarinda ve serbest androjen indeksinde be-
lirgin azalma, insiilin duyarliligi ve IGFBP seviyele-
rinde ise belirgin yiikselme saptamislardir. Her iki
calismada ise duguk glisemik indeks/glisemik yuktn
kilo kaybiyla iliskisi ise arastirilmamistir. Sonraki ¢a-
lismada ise dustik glisemik indeks/glisemik yiik gru-
bunda sebum salinimi ile iliski saptanmamuisken,
deri yuzey trigliseritlerinde doymus/monodoyma-
mis yag asitleri oraninda artis gézlenmistir. Deri
yuzey trigliseritlerinde degisiklikler toplam lezyon
sayist ile korele olup, distk glisemik indeks/glise-
mik yikiin sebase bezde lipogenesis tizerinde ak-
nede etkili oldugu sonucunu dogurmustur. Sonugta
kiictiik randomize olmayan bu calismada distk gli-
semik indeks/glisemik yukin instlin sensitivitesi ve
IGFBP-3 diizeyini belirgin arttirirken, yitksek glise-
mik indeks/glisemik yiik grubunda serbest androjen
indeksi belirgin artip, SHBG seviyesinde azalma ol-
dugu tespit edilmistir. Bu seri ¢alismalar dusiik gli-
semik indeks/glisemik yikin aknede dizelme
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sagladigini kanitlamistir. Bununla birlikte kilo kaybi
karistirict bir fakt6rdir. Son randomize kontrolli
bir calismada aknede dustk glisemik indeks/glise-
mik yiikld diyetin histopatolojik olarak diizelme sag-
ladigi ve lezyon sayisinda azalmaya yol acgtigt
saptanmistir. Histopatolojik incelemede sebase bez
boyutunda azalma ve lipit sentezinde regtlatér olan
sterol diizenleyici eleman baglayict protein-1 eks-
presyonunda ve inflamatuar sitokin olan IL-8 sevi-
yesinde dusme de g6sterilmistir. Gozlemsel
calismalarda glisemik yitk ve akne arasinda iliski
gosterilmistir. Vaka kontrol ¢alismasinda akne has-
talarinda saglikli kontrollere gére diyeter glisemik
yukiin yiksek oldugu ve beden kitle indeksiyle ilis-
kili oldugu gésterilmistir. Dustik glisemik yukla
guiney sahil diyeti tiiketen 2258 hastada aknenin di-
yetle % 806.7 azalip, akne tedavisi alma oraninin %
91 distugt saptanmistir. Toplum temelli vaka kont-
rol calismasinda dustik glisemik ytkli Akdeniz di-
yeti tuketen hastalarda daha az akne gozlendigi
bulunmustur. Sonugta ¢apraz kesit ¢alismalarinda
orta ve siddetli aknesi olanlarin ytksek diyeter gli-
semik yiik aldig1 tespit edilmistir. Tki calismada ise
glisemik indeks/glisemik ytik ve akne iliskisi saptan-
mamistir. Nonrandomize calismada distk ve yik-
sek glisemik indeks/glisemik yuk ile akne siddet,
insilin duyarlilig, serbest androjen indeksi, SHBG,
IGF-1 veya IGFBP-3 arast iliski saptanmamustir.
Prospektf kohort ¢alismada ise glisemik indeks/gli-
semik ytik, serum seker, instilin duyarliligi veya IGF-
1 arast akne ve kontrol gruplari arasi fark
saptanmamigtir (1).

Sut: Yiksek glisemik indeksli karbonhidratlara ben-
zer sekilde sit tiketimi instlin ve IGF-1 seviyele-
rinde artis ve IGFBP-3 seviyelerinde azalmaya yol
acar. Sut aynt zamanda sigir kokenli IGF-1 igerip,
insan IGF-1’e idantik olarak ayn1 afinitede reseptor-
lere baglanir. Artmis insiilin ve IGF-1 sinyali kome-
dogenesis,  sebase  lipogenesisi,  follikiler
inflamasyon ve androjenik uyarima yol agar. Stit ay-
rica dihidrotestosteron prekiirsorleri olan plasenta-
derive progesteron, 5-alfa-pregnanedion,
5-alfa-androstanedion ve bir¢ok blyiime faktorleri
icermektedir. Seri 3 calismada, Abedamowo ve ark
akne ve siit tiketimi iliskisini arastirmistir. Restros-
pektif kohort ¢alismada 47355 kadin arasinda sid-
detli akne tanist ve toplam stt tiiketim sikligi ile

kaymaksiz siit tiiketimi arast anlaml pozitif iligki
saptanmistir. Benzer sekilde prospektif kohort ¢a-
lismada 6094 kiz arasinda akneyle toplam tam stit,
dustik yaglt stit ve kaymaksiz siit arasi pozitif iligki
gbzlenmistir. Diger 4273 oglan ¢ocuk arasinda ise
akneyle sadece kaymaksiz stit arast pozitif iliski goz-
lenmistir. Ayrica 2 vaka kontrol ¢alismast ve 1 ¢ap-
raz kesit calismasinda daha fazla stut tiketimi
olanlarda akne riskinin artif1 tespit edilmistir. Son
olarak vaka kontrol calismasinda akneli 5 erkek has-
tanin protein katkisi titketimiyle aknesinin tetiklen-
digi bildirilmistir. Whey proteinleri inek stutiinde %
20 oraninda bulunan bir protein olup, instlinotro-
pik komponent olarak distintlmektedir. Bu hasta-
larda whey proteini kesildikten sonra aknede
gerileme saptanmustir. Simdilik akne ve glisemik in-
deks/glisemik yuk ve stit tliketimi arast biyokimyasal
ve fizyolojik mekanizma iyi bir sekilde tanimlanmis-
tir. Cok sayida randomize kontrolli c¢alismada
dustik glisemik indeks/glisemik yiik iceren diyetin
aknede faydali oldugu ve hastalara 6nerilmesi gerek-
tigi distintlmektedir. G6ézlemsel calismalar siit ve
akne arast iligkiyi desteklemesine karsin, akneli has-
talara sttt kisitlamak icin randomize kontrolli ca-
lismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Kanit seviyesine
gore aknedeki 6neriler agagidaki tabloda verilmek-
tedir (3).

Filogenetik olarak soyu tiikenmekte olan ve yasayan
fosil deri ¢esitlerinde sebase bezlerin “kutanéz en-
dokrin bez” olarak derinin beyni sekline donustigi
var sayllmaktadir. Arastirmalarda androjenlerin fol-
liktiler retansiyon hiperkeratozu, sebase lipogenez
artist, propionibakteriyum aknes kolonizasyonunda
artis, inflamatuar sinyal ve diizenleyici néropeptit-
lerle multifaktoriyel siirecle herediter yatkinlik ze-
mininde akneye neden oldugu distnilmektedir.
Biiytime hormonu, instlin ve IGF-1 sinyali puberte
boyunca aknede adrenal ve gonadal androjen me-
tabolizmasint etkileyerek patogenezde rol alir. Ak-
nede diyetin roli hayli tartisitlmis ve yiiksek stt
tiketiminin instilin/IGF-1 sinyalini arttirarak akneyi
arttrdigl saptanmistir. Aknenin insilin direnciyle
iliskili degisik sendromlarin bir par¢ast olmasi akne
ve IGF-1 iliskisini dusindurmistir. Akne temeli
olarak sebosit farklilasmasinda hormon etkisi ve
lipit metabolizmast arast iliski yatmaktadir. Akne
sebum olmaksizin gelismez ve sebositlerde andro-
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jen uyarimt olmaksizin sebum tretilmez. Siklikla in-
flamatuar akne pubertede androjenlerin varliginda
olusur. Temel arastirmalarda kompansatuvar insiilin
fazlahiginin, bagimsiz olarak akneyi agreve ettigi sap-
tanmustir. Biiyiime hormonu ve IGF-1 epidermal
homeostaz idamesi i¢in 6nemlidir. Biiyime hor-
monu 6n hipofizde yapilip, kan dolagimina salinarak
karacigerde IGF-1 dretimini arttirir. IGF-1 primer
medyat6r olarak biiylime hormonunu etkiler. IGE-
1 daha sonra sistemik olarak viicut biiylimesini sag-
layarak hemen hemen tim viicut hucrelerinin
cogalmasini tetikler. IGF sistemi IGF-1, IGF-2 ve
proinstlini, 3 insilin reseptorini (IGF-1 reseptord,
IGF-2 reseptort, insilin reseptorii) ve 6 IGE bag-
layict protein (IGFBP1-IGFBP6) icermektedir.
Bunlar hiicre proliferasyonu, protein sentezi, kar-
bonhidrat homeostazi ve kemik metabolizmasinda
farkli rol oynamaktadir. IGF-1R tekli transmembran
domain reseptori tastyan intrisnik tirozin kinaz ak-
vitesi olarak IGF1 tarafindan aktive edilip yiksek
instlin seviyelerine yol acar. Son ¢alismalarda artmis
serum IGF-1 seviyelerinin sebum ve akne artistyla
iliskili oldugu tespit edilmistir. Son zamanlarda IGF-
1 19 polimorfizmin Tirk akneli hastalarda yatkinliga
yol actigt saptanmistir. IGF-1 ve instlin sebase bez-
lerde lipogenezi uyarip sterol yanit elemani baglayict
protein-1 (SREBP1) uyarimina yol agabilir. IGF-1
deride, temel olarak dermal fibroblast ve melano-
sitlerde, ihtimali olarak ise stratum granulozum ke-
ratinositlerinde sentezlenmektedir. IGFIR mRNA
ckspresyonu sebase bez bazal hiicreleri ve immatiir
sebositlerde en yogun bulunurken, IGF1R-protein
ekspresyonu uniform ve yogun olarak tiim bez bol-
gelerinde saptanir. Bu ekspresyon paterni, IGF-1
roliiniin sebase mitojen ve morfojen olarak rol al-
digin1 géstermektedir. Insiilin mitojen olarak insiilin
reseptori-A (IR-A) veya IGF-1R’ ne baglanir. Me-
tabolik ve glukoz metabolizmasina etkisi IR-B’ye
baglanarak ortaya ctkar. Akne androjen-bagimli has-
talik olarak dustntlse bile, akne olusumu plazma
androjen seviyeleriyle iliskili degildir. Eriskin kadin
ve erkek aknelilerde, serum IGF-1 seviyelerinde
artis gézlendigi icin, biiylime hormonu, hiperinsi-
linemi ve IGF1’in aknede rol oynama ihtimali du-
suntlmustir. Ortalama sebum ekskresyon orant ve
serum IGF-1 seviyeleri arasinda post-adolesan akne
hastalarinda iliski g6sterilmistir. Cappel ve ark IFG-

1 seviyelerinin kadin aknelilerde siddetle iligkili ol-
dugunu géstermistir. Deri viicudun en genis endok-
rin organidir. Androjenler sebase bez genisligi ve
sebum tretimini, ayrica seboglanduler duktus ile ak-
roinfindibulum proliferasyonunu arttirmada 6nemli
rol oynamaktadir. Hiperandrojenizm ve androjen
fazlaligt durumlarinda sebum tretimi artip siddetli
akne gelisimi ortaya ¢ikar. Akne-egilimli deride yiik-
sek androjen reseptor yogunlugu ve yiiksek 5-alfa
rediktaz aktivitesi gézlenmektedir. Tersine antian-
drojenler sebase bez lipit sentezini azaltip aknede
duzelme saglarken, androjen duyarsiz bireylerde ise
fonksiyonel androjen reseptorleri olmayip sebum ve
akne gelisimi meydana gelmez. Hiperinsiilinemi ak-
neyi adrenal, testis ve overlerde androjenik uyarimla
arttirmaktadir.

Normal pubertede gonadal seks steroidleri ve ad-
renal androjen uretimi artistyla iliskili olarak gegici
insilin direnci olusur. IGF-1 ACTH adrenal duyar-
liligint arttrip, DHEAS gibi adrenal androjen biyo-
sentezi anahtar enzimlerinin aktivitesini gu¢lendirir.
Sagliklt prepubertal kizlar ve prematiire andrenars-
lilarda IGF-1 ve DHEAS serum seviyeleri arasinda
iliski saptanmistir. Insiilin direnci obez kadinlarda
PCOS ve tst vicut yagt dagilimi olan PCOS yatkin
kadinlarda gézlenebilmektedir. Insiilin reseptorleri
overlerde olup, instlinin LH-bagimli androjen sek-
resyonunu tekal hiicrelerde arttirdig ve direkt over
stromal htcrelerinde androjen tretimini sagladigi
gosterilmistir. LH artisindan sonra, belirgin IGF-1
ve progesteron artist dominant folliktilde meydana
gelmektedir. IGF-1, granuloza hiicrelerinde Ostro-
jen ve intersitisiyel teka hticrelerinde LH etkinligini
arttirtp overyen steroidogenezi arttirmaktadir. Er-
keklerde IGF sistemi Leydig hiicre farklilasmasi, mi-
togenez, anti-apoptosis ve androjen biyosentezinde
onemlidir. Testikiller IGF-1 seviyeleri puberte bo-
yunca testosteron uretimiyle birlikte artar. IGF-1,
LLH’ya ek olarak Leydig hiicre prekiirsorlerinin pro-
liferasyonunu uyarip, testikiiler DNA sentezi ve
streoidogenezdeki esas medyatorleri indikler. Akne
adolesanlarda GH maksimum salindigt ve IGF1 en
yuksek seviyede oldugu zaman olusur. IGF1 vasita-
styla androjenin periferal amplifikasyonu 2 sekilde
olur. Birinde deride 5-alfa rediiktaz aktivitesi artarak
testosteron dihidrotestosteron dontsimi ¢ogalir.
Diger mekanizmada ise androjenlerin potansiyali-
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zasyonu AR fonksiyon kazanmasi sonucunda an-
drojen reseptorlerinin artistiyla gozlenir. Melnik,
akne patogenezinde niikleer faktor forkhead box
(Fox01) eksikliginin, niikleer Fox01’in sitoplazmaya
transferi sonucu olusmasint suclamaktadir. Nukle-
usta AR, AR represif protein Fox01’e baglanir.
IGF-1 insulini ile PI3K aktive edip, Akt-iliskili Fox1
fosforilasyonuna yol acar. Bu fosforilasyon sonu-
cunda Fox01 AR’yi terk edip, niikleustan sitoplaz-
maya transfer olarak androjen reseptor aktivitesini
gliclendirir. FGFR’ler, suprabazal sebase bez hiic-
relerinden eksprese edilen tirozin kinaz reseptorleri
iken, IGF1R bazal hticrelerde eksprese edilir. Sebo-
sitler ve keratinositlerde MAPK ve PI3K/ Akt sinyal
yolaklariyla proliferasyon ve farklilasmaya yol acar.
Komedogenesis keratinosit proliferasyon ve kerati-
nosit farklilasmasi (hiperkeratinizasyon) siireci ola-
rak dustnilmektedir. IGF1R primer olarak hiicresel
proliferasyonu duzenleyip, daha az oranda farkilas-
may1 etkilerken, FGFR2b baskin olarak hticresel
farklilasmay1 saglamaktadir. IGF-1 iliskili androjen
reseptor sinyal artist perifollikiler fibroblast proli-
ferasyonunu, FGF7, FGF10 ve FGFR2b ligandla-
rint arttirmaktadir. Puberte baglayinca plazma
androjen seviyeleri artip, sebase bez ve infindibu-
lumdaki perifollikiiler stromayt uyarir. FGF7 ve
FGF10 ekspresyon artisi, parakrin etkiyle sebosit ve
infundibuler keratinositlerdeki FGFR2b tzerine
baglanir. Bu FGFR2b aktivasyonu sonucunda sonik
hedgehog yolagi (Shh), sinyal ve ekspresyonu artip,
IL-1alfa ekspresyonu ¢ogalir.

Uzun stredir akne ile diyet iliskisi g6zden kagirilmis
ve ¢ogu dermatoloji uzmani aknelilerde diyet 6ne-
risinden bulunmamistir. Cordain 1200 Papua Yeni
Gine, Kitavan adalist ve 115 Paraguaylu avei topla-
yicida akne olmadigini ve bunu gunlik tGrin tuket-
memek ve dusiik glisemik indeksle iliskili oldugunu
tespit etmistir. Bu populasyonda aknenin olmama-
sinin sadece diyetle mi yoksa genetik faktorlerle mi
iliskisi kesin a¢iklanamamustir. Yiiksek glisemik in-
deksin akneyi ve IGF1 seviyelerini arttirdigy bilgisi
tzerine Smith ve ark 12 haftalik distik glisemik di-
yetin serum IGF-1 seviyelerinde azalma ve aknede
duzelme sagladigini géstermislerdir. Diyeter miida-
haleler niikleer Fox01 igerigini arttirp, akneden so-
rumlu olan artan gen transkripsiyonunu normalize
eder. Yiksek glisemik indeksli gida tiiketimi hiperg-

lisemiye neden olur. Pankreas hiperglisemiye yanit
vererek instlin salgilatarak kan sekerini azaltmaya
calisir. Fazla miktarda salinan insilin kan sekerini
aniden dustrur. Cok diistik kan sekeri diger bir stres
yaniti olarak adrenal bezleri uyarir. Adrenal bezler
androjen salgilatarak bazi glikojen depolarindan kan
sekerini normalize etmek i¢in, yeniden sekerin kana
karismasini tetikler. Bazen distk kan sekeri seviyesi
ciddi gida agligini uyarip, yeniden yeme istegi dogu-
rur. Bu sekilde tekrar ylksek glisemik indeksli gida
yeme siklusu kronik olarak devam eder. Pankreastan
daha fazla salinan insilin, daha az etkili olup hiic-
relerin insiiline duyarlihigini arttirir. Bu durum insu-
lin direnci ve insilin duyarliliginda azalma olarak
adlandirilir. Bu etkiyle pankreas daha fazla instlin
salgilatmaya baslar. Kronik ve akut hiperinsiilinemi
serbest IGF1 seviyelerini arttirip, IGF baglayict pro-
tein 3 seviyelerini azaltarak doku biiytime kaskadina
neden olan hormon kaskadini tetikler. Ciinkti IGF1
tim vicut hiicreleri i¢in potent mitojen olup, ak-
nede hiperkeratinizasyonu baslatir. Hiperinstlinemi
veya yuksek glisemik gida alim1 sonrast IGFBP1 se-
viyelerinde azalma, daha ¢ok serbest IGF1 seviye-
lerine yol agarak hiicre proliferasyonunu aktive edet.
IGFBP3, ayni zamanda niikleer retinoid reseptor
RXR alfa ligandi olup, RXR homodimer bagimli
sinyal etkilenmektedir. Disiik IGFBP3 deride dogal
retinoidlerin etkinligini azaltip, follikiiler hiicre pro-
liferasyonunu kisitlayan genlerin aktivasyonu bozu-
labilir. Hiperinsulinemi EGF ve TGF-beta gibi
buytime faktorleri ve plazma non-esterifiye yag asit-
leri seviyesini de arttirir. Bu yas asitleri IGFBP3 se-
IGF1
arttirmaktadir. Chiu ve ark, tniversite 6grencileri

viyelerini azaltirken, seviyelerini
arasinda yaptigt calismada diyet kalitesi dusiik 6g-
rencilerde aknenin kotilestigini tespit etmistir.
Ancak bu calisma az sayida kiside yapilip, diyet ka-
litesini 6lgen yontem guivenilir bulunmamustir. Ade-
bamowo ve ark prospektif kohort calismada stt
tiketimi ve akne arasinda iliski tespit etmis olup,
bunun yag: alinmus stitlerdeki hormon ve biyoaktif
molekiillerle iliskili olabilecegini ileri stirmiislerdir.
Ayni yazar diger bir ¢calismada ise tam yagli siitte bu-
lunan lipofilik androjenik steroidler yerine inek st-
tindeki  hidrofilik  protein
instlin/IGF1 sinyalini aktive ederek akneyi olustur-
dugunu ileri sirmuslerdir. Bu ¢alismada kisisel sor-

fraksiyonunun,

Sayfa 13/69



http:/ /www.dermatoz.otg.tr/2017/3 /dermatoz17083d3pdf

Tiirsen U Diyet ve Dermatoloji

gulama temelinde olan bir ¢alisma olup, gebe inek
sutiindeki androjenlerin pubertede hormonal akti-
viyeti etkilemesi konulu yeni bir ¢alisma yapmay1 ge-
rektirmektedir.  Stt,  pastérizasyon  veya
homojenizasyondan sonra bile aktif IGF-1 ve 2’den
zengin bir kaynaktir. Yiksek stt titketimi eriskin-
lerde % 10-20, ¢ocuklarda ise % 20-30 oraninda
IGF-1 seviyelerini arttirmaktadir. Siit ve mandira
urinleri etteki proteinden daha ¢ok IGF1 seviyele-
rini arttirabilmektedir. Bir ay siit tiketimi sonrast
cocuklarda ortalama IGF-1, IGF-1/IGFBP3 ve
GH oranlarinin arttigs bulunmustur. Bir haftalik
miidahale calismasinda 24 prepubertal 8 yas cocukta
53 gram et veya yagt alinmis sut (1.5 litre/gun) ve-
rildiginde, insilin ve IGF1 seviyelerinin yagsiz siit
grubunda et grubundan daha fazla arttgt gézlen-
mistir. Inek siitiiniin major protein fraksiyonu ka-
zein (% 80) ve kalan % 20 kadart ise whe
proteinidir. Sutteki instlinotropik icerik whey frak-
siyonu iken, kazein daha giiclii IGF-1 uyarici etkiye
sahiptir. Stit ve hiperglisemik gidalar serum instlin
ve IGF1 seviyelerini arttirtp akne gelisimini saglar.
Androjen fazla kullanimi, rekombinan GH, instlin
ve insilinotropik whey proteini gibi bir¢cok fitness
merkezlerinde yapilan uygulamalar IGF1 seviyele-
rinde artisa neden olabilmektedir. IGF-1 sinyalinin
hedeflerinin antioksidan enzimlerden stperoksit
dismutaz ve 151 sok proteinleri gibi antioksidan stres
direnci saglayan proteinleri baskilar. IGF sinyal artist
stres direnc genleri ekspresyonunda azalma ve ak-
nedeki hiicresel inflamasyonda artisa neden olur.
Kalorik kisitlama ve IGF sinyali arasindaki iliski de
gida aliminda azaltilma sonucu IGF-1 ekspresyo-
nunda azalma ve stres direng proteinlerinde artis yo-
siddetli

dustinilmektedir. Hiperinstlinemi, dislipidemi ve

luyla aknede  diizelme  sagladigt
ACTH’ya adrenal androjen yanitinin artist erkek si-
gara icen kisilerde g6zlenmistir. Sigara adrenal 21-
hidroksilazi inhibe ederek, adrenal androjen
Uretimini arttirtp, instlin direncine yol agar ve hid-
radenitis supurativa gelisimine de katkida bulunur.
Laron sendromu GHR veya postreseptor yolaklarda
molekiiler defekt sonucu GH direnciyla karakterize
olup, IGF-1 sentezinde bozukluga yol agar. IGF-1
tedavisi boyunca 6 hastalik Laron sendromlu seride
4 adet oligo/amenore ve akne gozlenip belirgin ola-

rak serum testosteron ve androstenedion seviyele-

rinde artis tespit edilmistir. IGF-1 dozunda azalma
veya IGF-1 tedavisinde kesintiyle androjen seviye-
lerinde normallesme ve akne ile oligomenorede du-
zelme gézlenmistir. Bu durum akne gelisiminde
IGF-1 rolinitn indirekt kanitidir.

Akne PCOS (polikistik over sendromu), HAIR-AN
sendromu (hiperandrojenizm, instlin direnci ve
akantosis nigrikans), kojenital adrenal hiperplazi
(androjenik alopesi, hirsutizm ve akne) durumla-
rinda da gézlenmektedir. Endrokrin bozukluk mad-
desi (EDS) dogal veya sentetik olarak cevresel ve
uygunsuz maruziyetle hormonal veya homeostatik
sistemlerde degisikliklere yol acan maddelerdir. Bu
maddeler reseptor ve kimyasal enzim duizeylerinde
benzerlikler yiiziinden hormonlarin sentez, salinim
ve par¢alanmasina neden olurken, endokrin sisteme
bagisik olmadan sebase bez gibi yapilarda kimyasal
degisikliklere neden olabilir. Siit ve diyetle ilgili kim-
yasallar viicutta EDS maddesi roliyle akneye yol
acabilir. Kimyasallarin endokrin sistemdeki bozucu
etkileri jenerasyonlar boyunca gecerek germline epi-
genetik mutasyonlara soylar boyunca cevresel et-
kiyle gecebilmektedir. Dogal kimyasallar insan ve
hayvansal gidalarda genistein ve kumestrol gibi fi-
toostrojenler seklinde bulunabilir ve endokrin bo-
zukluga yol agabilir. Bu maddeler genellikle 6strojen
reseptorlerine zayif baglanir ve infant formilasyonu
seklinde tuketilen ajanlardir. Bu yiizden fitoostro-
jenlerin endokrin etkileri distintlmelidir. Poliklori-
nat bifenillerin klorakneye yol actig1 ve Japonlarda
gunliik alinan piring yagi gidast olarak akne nedeni
oldugu tanimlanmustir. Retinoidler yalnizca FGFR2
sinyalini degil, IGF1R ve androjen reseptor sinyal
iletimini de baskilamaktadir. IGF-1, 5-alfa rediiktaz
aktivitesini indiklerken, isotretinoin akneli hasta-
larda derideki 5-alfa rediiktaz aktivitesini baskilaya-
bilmektedir. Isotretinoin SEB-1 sebositlerde
apoptosisi indiiklerken, hicre siklusunu durdurur.
IGF-1 ve instlin Fox01 fosforilasyonunu aktive
edip, androjen reseptor sinyalini ¢ogaltir. Oral isot-
retinoin tedavisi ise akneli hastalarda deride andro-
jen reseptor kapasitesini baskilar. Retinoidler ayni
zamanda, sebosit farklilasma ve lipogenezine yol
acan melanokortin reseptor ekspresyonunu azalt-
maktadir. Metformin tedavisi, regtilator sayag etkiyle
puberte iliskili insulin/IGF-1 aksini yiksek seviye-
lerdeki oranint degistirir. Metformin tedavisi alan
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polikistik over sendromlu hastalarda artmis olan
serum IGF-1 ve androjen seviyeleri azalmaktadir.
Metformin tedavisi, prekoks puberteli kiz cocukla-
rinda 0.4 yil icinde erken puberte gelisimini 6nler-
ken, serum IGF-1, aclik insilin, DHEAS ve
testosteron seviyelerini azaltabilmektedir. Biiytime
hormonu, instlin, ILGF-1 sinyali puberte biyunca
artarak akne patogenezinde adrenal ve gonadal an-
drojen metabolizmasini etkileyerek rol oynamakta-
dir. Son calismalarda diyet ve akne iliskisi olduke¢a
incelenmeye baslamistir. Yiksek glisemik indeksli
gidalar ve sit insglin/IGF-1 sinyal yolagini etkile-
yerek akneyi tetikleyebilmektedir. Ancak randomize
kontrollii ¢alismalarin eksikligi ve uzun dénem diyet
alan hasta bulma zorlugu nedeniyle bu ¢alismalari
yapmak oldukga glctiir. Aknenin degisik sendrom-
larda olugsmasi ayn1 zamanda biiyiime hormonu ve
IGF-1 aksinin da IGF-1 ve akne iliskisi gibi rolintn
olabilecegini gostermektedir (3,4).

Genel modern zamanin dermatologlart diyetle ak-
nenin iliskisiz oldugunu distinmektedir. Maalesef
tarihsel olarak bunu destekleyecek kesin bir kanit
yoktur. Akne ve gida iliskisi yeni bir konu degildir.
Amerika dermatoloji kitaplarinda 1950’lerde spesi-
fik gridalardan aknelilerin kaginmasinin gerekliligi ya-
zilmistir.  Cikolata, yag, seker ve karbonath
iceceklerden akneli hastalarin kacinmast 6nerilmis-
tir. Bu diyeter tavsiyeler standart dermatoloji kitap-
larindan ¢ikaridmis olup, yillardir akne tedavisinde
spesifik gida kisitlamast uygulanmamustir. Avustral-
ya'da tip 6grencilerinin % 30’unda aknenin baz1 gi-
dalarla tetiklendigi goézlenmistir. Diyet ve akne
arasinda iliski bircok makalede incelenmistir. Akne-
nin Inuit gibi Eskimo kabileleri, Okinawa adast ya-
sayanlari, Paraguay’da Ache avci kabileleri ve
Kitavan adast yasayanlarinda hi¢ gézlenmedigi bil-
dirilmistir. Aknede ailesel ¢alismalar yapilinca here-
diter faktorler de disunildiginde, Batililasmayan
toplumlarda olmamasi diyet gibi ¢evresel faktorleri
de disundurmektedir. Aknenin patogenezinde 4
faktor rol alir; 1-Pilosebase kanal boyunca bazal ke-
ratinositlerin proliferasyonunda artis ve tamamlan-
mamis duktal keratinositlerin bozulmus apoptosisi
ile pilosebase kanalda tikanma 2- Androjen bagimli
sebum tiretim artis1 3-Komedo i¢inde propionibak-
teriyum aknes kolonizasyonu 4-Komedoya komsu

bélgede inflamasyon. Diyet aknede yukardaki fak-
torlerin 3 tanesini etkileyerek rol oynayabilir (4).

Keratinosit proliferasyonu ve korneosit deskua-
masyonu: Kronik yiiksek glisemik karbonhidrat ti-
ketimi uzun dénemde hiperinstlinemi ve instlin
direncine yol acar. Insilin dolasimda serbest IGF-
1 ve IGFBP-3 konsantrasyonunu etkileyerek kera-
tinosit proliferasyonu ve apoptosisine yol agar.
Hiperinsilinemi, endokrin kaskadi tetiklerken, se-
base bez ve follikiiler keratinizasyonu IGF ve
IGFBP-3 ile birlikte, androjen ve retinoid sinyal yo-
laklarint etkiler. Hiperinstilinemi ve instlin direnci
gelisimi serum non-esterifiye serbest yag asitlerini
arttirip, epidermal buyime faktor reseptori eks-
presyonunu ¢ogaltir. Disik glisemik diyetin akne
vulgariste faydalt oldu gosterilmistir. Glisemik ytik,
gidanin glisemik indeksi X gram bagina kabonhidrat
icerigi/ 100 olarak hesaplanabilmektedir (4).

Androjen bagimli sebum iiretimi: Hiperinstli-
nemi akneyi androjenik etkileriyle tetikleyebilir.
Hem instlin hem de IGF-1 androjen sentezini over
ve testikiiler dokularda uyarir. Ustelik insiilin ve
IGF-1, SHBG hepatik sentezini baskilayarak, dola-
stmdaki androjenlerin biyoyararlanimini ve dokulara
gecisini arttirir. Capraz kesit calismalarda serum
SHBG ile insilin ve IGF-1 seviyeleriyle ters iliski
saptanmistir. Ayrica sebum tretimi de insilin ve
IGF-1 tarafindan uyarilmaktadir (3).

Inflamasyon: Onemli bir diyeter faktér de infla-
masyonu n-6 ve n-3 poliansatiire yag asitleriyle et-
kilenebilmesidir. Tipik Bati diyetinde 6nemli bir
bicimde n-6 poliansatire yag asitleri fazla olup, cogu
bitkisel yag ve islenmis gida da bulunurken, n-3 po-
liansatiire yag asitleri maliyet ylziinden az tiiketil-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tiiketilen
n-6/n-3 poliansatire yag orant 10:1 iken, Bati dist
toplumlarda bu oran 2-3:1 kadardir. Bundan dolay1
Bati tipi diyet proinflamatuar sitokin ve eikozanoid
profili akne gibi degisik inflamatuar hastaliklari te-
tikleyebilmektedir. Aken hastalarinda diyeter n-3
poliansatiire yag asitlerinin tiketimi inflamatuar si-
tokin tiretimini baskilayabildigi icin tedavi edici ola-
bilir. Ayrica diyeter n-3 yag asitleri proinflamatuar
cikozanoidlerden PG-E2 ve L'T-B4 sentezini de ba-
kilayabilir. Bu hipotezi destekler sekilde son ¢alis-
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malarda, LT-B4 blokiitlerinin 3 ayda inflamatuar ak-
nede % 70 azalma sagladigt saptanmistir. Son 40 yil-
dir yapilan calismalar 1siginda,  diyet-akne
hipotezinin tam kesinlesmesi i¢in iyi-kontrolld ¢a-
lismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Gelecek calisma-
larda Bat1 tipi beslenmenin aknejenik etkinligini
degerlendirmek icin naif gruplarda uygulama ve pri-
mitif diyet etkinliginin kontrolii gerekmektedir. Batt
tipi dist diyetin aknede etkinligi Gzerine, islenmis
gida, tahillar, gtinlitk mandra trtnleri, rafine seker
ve yag kesilip, islenmemis taze meyve, sebze, et,

balik ve deniz trtnleri tiketmek gerekmektedir (3).

Deri Kanserleri

Amerika Birlesik Devletleri’nde en stk gézlenen
kanserler nonmelanom deri kanserleri olup, ¢ogu
hasta ilk kanser tanisint bu sekilde almaktadir. Bu
durum dermatologlarin meyve ve sebzeden zengin
beslenme 6nerileriyle bu kanserlerden korunmay1
onermeleri i¢in ylksek firsat dogurmaktadir. Bircok
calismada meyve ve sebzeden zengin beslenmeyle
kanser riskinde azalma tespit edilmistir. Ancak tim
calismalarda bu durum tespit edilmemisken, bir-
cogu genis hastayi iceren ¢ogu calismada ise tim
kanser risklerinde azalma saptanmustir. Ek olarak,
meyve ve sebze alim miktar arttikca bu kanser ris-
kinde daha fazla azalma saptanmistir. Tim kanser
tiplerinde azalma tespit edilirken, en belirgin azal-
manin bulundugu kanser tiplerinin ise akciger,
kolon, tst solunum ve sindirim yollarinin oldugu da
not edilmistir. Laboratuvar, hayvan ve insan calis-
malarinda diyeter faktorlerin kanser riskini azaltti-
gint gostermektedir. Bu alanda yapilan calismalar
cok uzun yillardir bulunmaktadir. 1975 yilinda fare-
lere UV 1s1n1 verilip, diizenli beslenen farelerin %
30’unda skuamoz hiicreli kanser gelisimi saptanir-
ken, kisith 6zel diyet alanlarin % 7’sinde kanser ge-
lisimi tespit edilmistir. Bu 6zel diyette vitamin C, E
ve glutatyon karisimt da eklenmistir. Sonraki calis-
mada ise diyete vitamin C, selenyum ve yesil cay
ekstresi eklendiginde deri timér riskinde belirgin
azalma gozlenmistir.

Laboratuvar ¢alismalarda diyeter faktorlerin karsi-
nogenezi etkiledigi saptanmistir. Nonmelanom deri
kanseri gelisimi ¢ok basamakli evreli olup, UV 15101
major rol oynamaktadir. Maruziyet sonucu serbest

radikaller protein, lipid ve DNA sentezinde hasar
ortaya cikararak, hiicre cogalmas: ve inflamasyon
artist meydana gelir. UV 1s1n1 immunsupresyona yol
acarak, immun hiicrelerin tanima ve kanserli hiicre-
lerle savasma kabiliyetini azaltir. Diyet faktorleri
farkli mekanizmalarla bu stireci etkiler. Antioksidan-
lar serbest radikalleri azaltip, onlart nétralize edet-
ken, notralizan enzimlerin genlerini aktive eder.
Antioksidanlar UVB iliskili epidermal hasart azaltir
ve UVB iligkili apoptosisden korur. Ayrica DNA
replikasyon ve onarim gen ekspresyonlarini da art-
tirmaktadir. Baslangi¢ calismalarda vitamin C, E,
beta-karoten ve selenyum kullanimi odakl iken, zer-
degal, likopen, soya isoflavonu genistein gibi bitkisel
derive diger fitobesleyiciler de calisilmustir. Uziim
cekirdegi ekstresi, resveratrol, ay1 tiziimiinde bulu-
nan elajik asit gibi potent serbest radikal toplayici
bilesiklerin de DNA hasarindan bu hiicreleri koru-
dugu belirtilmistir. Hayvan ¢alismalarinda polifenol-
lerin deriyi UV  hasarindan korudugu, deri
inflamasyonu, oksidatif stres ve DNA hasarini
azalttg tespit edilmistir. Insan calismalart da diyeter
faktorlerin fotokarsinogenezi etkiledigini gostermis-
tir. Bir randomize kontrollii ¢alismada likopenden
zengin domatez puresi kullaniminin deriyi eritem ve
DNA hasart gibi UV 1s1n1 etkilerinden koruyabildigi
tespit edilmistir. Diger ¢alismalarda havug ve doma-
tezde bulunan beta-karoten ve likopen aliminin, UV
1sin1 hasarindan koruyabildigi tespit edilmistir. Spe-
sifik deri kanseri 6nlenmesini iceren calismalarda ise
tartismali sonuclar elde edilmistir. Bununla birlikte
izole oral antioksidan ve diyetle tim gidanin alimi
arast ayrimin yapilmast da 6nemlidir. Antioksidan
aliminin deri kanserini 6nlemede etkisi tam kanit-
lanmamistir. Bir randomize kontrollii calismada vi-
tamin C, E, beta-karoten, selenyum ve c¢inko
karisimi iceren antioksidan katkisinin nonmelanom
deri kanseri gelisimini 6nlemedigi tespit edilmistir.
22000°’den fazla erkek doktoru iceren bir calismada
da beta-karoten takviyesinin nonmelanom deri kan-
seri gelisimini 6nlemedigi saptanmustir. Antioksidan
odakli ¢alismalarda bununla birlikte tiim gidanin ali-
minin daha etkili olabilecegi not edilmistir. (Tablo
2)

Prospektif g6zlemsel calismada arastirmacilar kom-
bine gida tiketimini arastirmislardir. Bu 11 yillik ¢a-
lismada diyet paternleri 38 gida grubuna bolinmiis
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Tablo 2. Nonmelanom deri kanserlerinde diyet modifikasyonlari ve iliskili 6nerilerin kanit seviyeleri

[Diyet modifikasyonu Oneri IKamt diizeyi
[Diisiik-yagl diyet Yok 1B
Vitamin A katkist
- Beta-karoten Yok 1B
- Retinol Orta riskli hastada skuaméz hiicreli kanser azalmast 1B
[Kseroderma pigmentosum veya bobrek naklinde nonmelanom
- Sentetik retinoid (Isotretinoin, asitretin) deri kansetlerinde azalma ITA ve IB
[Kesin Gneri icin yetersiz veri
Vitamin D katkist [Kesin neri icin yetersiz veri 111
Vitamin E katkis [Kesin Gneri icin yetersiz veri 11
Skuaméz hcreli ve nonmelanom deri kanseri artis riskinden do-
Vitamin C katkis lay1 kacinmak gerekir. 111
Selenyum katkist B2

olup, et ve yag diyeti skuamoz hticreli kanser riskini
arttirirken, meyve ve sebze paterni diyetin skuamoz
hticreli kanser gelisimini % 54 azaltabilecegi goste-
rilmistir. Diyeter kisitlama ¢alismalarinda nonmela-
nom deri kanseri sikliginda belirgin azalma tespit
edilmektedir. Kalori ve yag orant % 21 azaltilip,
beta-karoten, vitamin C ve lif tiketimi arttiginda
deri kanseri riski azalmaktadir. Bu azalma kontrol
grubuna gore anlamli olarak saptanmistir. Gida tak-
viyelerinin deri kanseri 6nlemede basarisiz olup,
tim gidanin aliminin faydali olmast konusu diigt-
nuldiiginde, bunun bir nedeninin antioksidanlarin
biyokimyasal isleyisi ve etkilerinin azalmasi olabilir.
Oksidasyon streci ve antioksidasyon olusumu sis-
temde nihayet dengelenmektedir. Antioksidanlar
serbest radikalleri n6tralize ederken, prooksidan da
olabilir. Tum gida aliminin, izole antioksidan alimina
gore yeni olusan prooksidanlari nétralize edebilme
kapasitesine sahip oldugu distnilmektedir. Ttim gi-
day1 igeren diyet tiiketimi bitkinin diger potansiyel
koruyucu bilesiklerini ve lif gibi diger gerekli yapi-
larini icermektedir. Bazi bilesikler, digerlerinin etki-
sini de arttirabilmektedir. Bu durum hayvan ve insan
calismalarinda gosterilmistir. Fare derisi ¢alismala-
rinda farkli fitokimyasal kombinasyonlarin deri ti-
mori gelisimini baskilayip, hiicre proliferasyonu,
inflamasyon belirtecleri ve protoonkongenleri azalt-
t1g1 tespit edilmistir. Tim kombinasyonlar aditif
veya sinetjistik etki gésterebilmektedir. Ozet olarak
in vitro ve hayvan ¢alismalarinda diyeter faktorlerin
UV iliskili karsinogenezine karst 6nemli anti-kanse-
rojen 6zellik gosterdigi bulunmustur. Insan calisma-
larinda izole besin takviyeleri faydastz bulunmustur.
Bununla birlikte diyeter antioksidan ve fitokimya-

sallarin tim gida olarak 6zellikle meyve ve sebze
seklinde alinmast timit verici olarak 6nerilmelidir.
Bitkisel kokenden zengin gida alimi diger tip kanser
gelisimlerini de baskilayabilmektedir. Genis rando-
mize kontrollt ¢alismalarda distk yag iceren diyetin
nonmelanom deri kanserleri gelisiminde belirgin et-
kisi tespit edilemediginden dolay1, yag kisitlamasi
nonmelanom deri kanseri 6nlenmesinde 6nerilme-
mektedir. Selenyum takviyesi skuamoz hiicreli kan-
ser ve toplam nonmelanom deri kanseri gelisim
riskini arttirabilmektedir. Bu ylizden 6nerilmemek-
tedir. Retinol ve retinoid takviyesinin nonmelanom
deri kanseri tzerindeki etkisi risk faktorleri, komot-
biditeler ve kanser tipine gore degisebilmektedir (1).

Yag: Hayvan calismalarinda diyetle yag aliminin
nonmelanom deri kanseri riskini arttirdigt saptan-
mustir. Yiksek diyeter yag ultraviyole maruziyeti ve
timor baslangict arast zamani azaltip, timor baslan-
gict ve timor sayisint farelerde arttirabilmektedir.
Deri kanseri 6ykusti olan 115 hastay1 igeren rando-
mize kontrollii ¢alismada dusik yag diyeti alan
grupta, kontrole gére daha az aktinik keratoz ve
nonmelanom deri kanseri gelisimi saptanmistir. Bir
vaka kontrol calismasinda diyeter yag tiiketimi ve
nonmelanom deri kanseri gelisimi arast direkt iligki
saptanirken, diger bir ¢alismada ters bir sonug g6z-
lenmistir. Yapilan 10 ¢alismanin 1 tanesi ¢ok genis
48835 kisilik randomize kontrolli calisma, 5 kohort
calismast, 4 vaka kontrol calismast ve 1 metaanaliz
iken, hicbirinde diyeter yag tiiketimi ve nonmela-
nom deri kanseri iliskisi tespit edilmemistir (1).
Vitamin A: Vitamin A ve deriveleri olan beta-ka-
roten ve retinol epitelyal hiicre proliferasyonu ve
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farklilasmasi icin 6nemli olup, antioksidan 6zellik-
lere sahip olarak farelerde deri timérlerine karst ko-
olabilmektedir.
kanserlerinden de koruyucu olabilecekleri dustintl-

ruyucu Nonmelanom  deri
mektedir. Insan calismalarinda vitamin A ve non-
iligki
arastirildiginda geligkili sonuglar saptanmistir. Bir

melanom  deri  kanserleri  arasindaki
vaka kontrol calismasinda nonmelanom deri kanseri
olgularinda distk beta-karoten ve vitamin A sevi-
yeleri saptanip, diyetle beta-karoten alimi ve non-
melanom deri kanseri goriilmesi arast negatif iliski
gosterilmistir. Benzer sekilde diger vaka kontrol ¢a-
lismasinda vitamin A tikketimi bazal hticreli kanser

riskinde azalmayla iliskili saptanmustir.

Ayrica kohort calismada nonmelanom deri kanserli
hastalarda serum retinol konsantrasyonlarinda
azalma tespit edilmistir. Bununla bitlikte 2 ¢alismada
diyeter vitamin A ve bazal hiicreli kanser arast po-
zitif iliski saptanirken, kontrollere gére bazal hiicreli
kanserlilerde yliksek serum retinol seviyeleri g6z-
lenmistir. Cok sayida 6 vaka kontrol ve 8 kohort ¢a-
lismasinda diyeter vitamin A deriveleri alimiyla
plazma veya serum retinol seviyeleri ve nonmela-
nom deri kanseri gelisimi arasi iliski saptanamamus-
tir. Cok sayida calismada retinol, isotretinoin veya
beta-karotenin nonmelanom deri kanserleri tizerine
etkisi arastirlmistir. U¢ randomize kontrollii ¢alis-
mada nonmelanom deri kanseri ile beta-karoten
katkist kullanmanin arasinda anlamli iliski tespit edi-
lememistir. Retinol ve sentetik retinoid kullanimi so-
nuglart ise degiskendir. Bir randomize kontrolli
calismada ytiksek riskli kontrol grubuna oranla re-
tinolle tedavi etmenin ilk nonmelanom deri kanseri
gorilme zamani veya toplam deri timoéri sayistyla
iliski g6stermedigi bulunmustur. Tersine orta riskli
hasta grubunda ise oral retinol takviyesinin ilk skua-
mo6z hicreli kanser gértilmesini azaltirken, bazal
hucreli kanser riskini degistirmedigi tespit edilmistir.
Benzer sekilde randomize kontrolli calismada 10
myg isotretinoini ginlitk almakla bazal hiicreli kanser
gelisiminin etkilenmedigi saptanmistir. Daha kiictik
calismalarda kseroderma pigmentosumlu hastalarda
isotretinoin, bobrek nakilli hastalarda asitretin kul-
laniminin nonmelanom deri kanseri gérulme stkli-
gt anlamli derecede azalttigt gézlenmistir. Bu
calismalarda retinol ve sentetik retinoidlerin non-

melanom deri kanseri riskini risk faktorleri ve ko-
morbiditeler varliginda olustugu gosterilmistir (2).

Vitamin D: Vitamin D gidalarla ekzojen alinan ve
endojen olarak ultraviyoleyle iliskili olarak kalsitri-
olden sentezlenen bir vitamindir. In vitro ¢alisma-
larda bazal ve skuamoz hiicreli kanser serilerinde
farklt ekspresyon ve baskilama igin anahtar faktor-
lerden birinin vitamin D sistemi oldugu gézlenmis-
tir. Vitamin D resept6r kaybr farelerde ultraviyole
iliskili timorogenezi uyarabilmektedir. Vitamin D
hedgehog sinyal yolagini baskilayip, niikleotid eksiz-
yon onarim enzimlerini upregiile ederek nonmela-
nom deri kanserlerine karst koruyucu potansiyele
sahiptir. Hayvan ve insan in vitro ¢alismalarinin ka-
nitina karsin sonugclar tartismalidir. Bir vaka kontrol
calismasinda vitamin D seviyesi ve nonmelanom
deri kanseri arasi ters iliski saptanmustir. Tersine, 3
calismada plazma vitamin D seviyeleri ile nonmela-
nom deri kanseri riski arast pozitif iliski tespit edil-
mistir. Glines maruziyeti bu sonuglardan sorumlu
olabilir. Ciinkt ultraviyole 15181 serum vitamin D se-
viyelerini arttirtp, DNA mutasyonlarini ilerleterek
deri kanseri gelisiminde anahtar gérevde bulunabilir.
Ucg calismada ise diyeter vitamin D ve bazal hiicreli
kanser riski arast iliski ise tespit edilememistir (1).

Vitamin E: Topikal alfa-tokoferol uygulamasi, en
stk dogal vitamin E uygulamasi olarak UV 1s1g1yla
iligkili farelerde DNA hasar1 ve karsinogenezi inhibe
etme Ozelligine sahiptir. Insan calismalarinda bu-
nunla birlikte celiskili sonuclar elde edilmistir. Ug
vaka kontrol calismasinda nonmelanom deri kanser
gelisimi tizerine vitamin E’nin koruyucu etkisi ol-
dugu saptanmustir. Aktinik keratoz ve bazal hiicreli
kanseri olanlarin kontrollere gére azalmis alfa-toko-
ferol seviyeleri saptanmustir. Diyeter vitamin E alimi
ve katkist ile bazal hiicreli kanser gelisimi arast ters
oranti gosterilmistir. Tersine 2 kohort ¢alismada ise
diyeter ve katk: seklinde vitamin E alimi ve bazal
hticreli kanser gelisimi arasinda ise dogru orantt bu-
lunmugken, diger calismalarda da vitamin E katkist
alimi veya serum seviyeleriyle nonmelanom deri
kanseri goriilmesi arasinda iliski saptanamamusgtir.
Ayrica ciftkor plasebo kontrolli ¢alismada 6 ay bo-
yunca gunltk alfa-tokoferol alimiyla UVB yanitinda
klinik ve histopatolojik farklilik saptanmamustir (2).
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Vitamin C: In vitro insan keratinosit hiicre ¢alis-
malarinda askorbik asitin, vitamin C’nin stabil
formu olarak serbest radikal toplayict olarak UVB
iliskili sitotoksisiteyi azalttigt ve alfa-tokoferolin an-
tioksidatif aktivitesini cogalttig1 gosterilmistir. Vita-
min C uygulamast belirgin olarak UV-iligkili DNA,
RNA ve protein sentezini fare ve ratlardaki bazal ve
skuamoz hiicreli kanser serilerinde inhibe ettigi sap-
tanmustir. Topikal vitamin C’nin fotokoruyucu 6zel-
likleri domuz derisinde gosterilmistir. Insanlarda
vitamin C ve nonmelanom deri kanserleri arasindaki
iligkiyi arastiran calismalar tutarsizdir. Vitamin C ti-
ketimi ve katkisi, plazma askorbik asit diizeyleri ve
nonmelanom deri kanseri arast ters iliski 3 vaka
kontrol ¢alismasinda tespit edilmistir. Tki kohort ¢a-
lismada ise tartismalt olarak bazal hiicreli kanser ve
vitamin C'den zengin gida veya katki maddesi kul-
lanimuyla pozitif iliski tespit edilmistir. Ayrica 3 vaka
kontrol ve 5 kohort calismasinda vitamin C ve non-
melanom deri kanserleri arast iliski saptanamistir (1).

*Selenyum: Sclenyum insan keratinositlerinde
UVB iliskili sitotoksiste ve farelerde karsinogeze
karst koruyucu etkinlige sahiptir. Calismalarda se-
lenyumun nonmelanom deri kanserlerinde koru-
yucu rol oynayabilecegi gOsterilmistir. Bir vaka
kontrol ¢alismasinda ortalama plazma selenyum se-
viyesi kontrollere gbre nonmelanom deri kanserli
olgularda dustik saptanmustir. Benzer sekilde kohort
calismada ise serum selenyum konsantrasyonu ve
nonmelanom deri kanserleri gelisimi arasinda ters
iliski saptanmugtir. Son olarak topikal 2 hafta I.-se-
lenometyonin ile tedavi edilen 8 kadin hastada UV
1101 sonrast minimal eritem dozunda belirgin artis
saptanarak, selenyumun fotokoruyucu oldugu di-
sunilmistir. Randomize kontrolli tek bir calis-
mada oral selenyum takviyesinin nonmelanom deri
kanserlerinden bazal hiicreli kanser gelisimiyle ilis-
kisiz bulunurken, skuaméz hiicreli kanser ve toplam
nonmelanom deri kanseri riskinde ise artisla iliskili
saptanmustir. Diger ¢alismalarda ise diyeter veya
plazma selenyum iliskisi saptanmamustir. Sonug ola-
rak laboratuvar kanitlarda nonmelanom deri kanseri
ve diyeter faktorler arast iliski tespit edilmesine kar-
sin, insan calismalarindaki sonuclar ters veya tutat-
sizdir. Gozlemsel calismalarda tartismali sonuglar
saglanmasina karsin, diyeter faktorler ve nonmela-
nom deri kanserleri arasinda anlamli bir iligki tespit

edilememistir. Genis randomize kontrolli ¢alismada
dustik yagl diyet alanlarda nonmelanom deri kan-
seri riskinde anlamli farklilik saptanmadigindan do-
lay1 nonmelanom deri kanseri Onlemede yag
kisitlamast 6nerilmemelidir. Randomize kontrolli
calisma temelinde selenyum katkist skuaméz hiicreli
kanser ve toplam nonmelanom deri kanseri riskini
arttrdigindan dolays, kaginilmasi 6nerilmektedir. Te-
davi edici ¢alismalarda ise retinol ve retinoid katki-
sinin nonmelanom deri kanseri tzerinde risk
faktorleri, komorbiditeler ve deri kansert tipine gore
faydali olabilecegi gosterilmistir (1).

Melanoma

Anahtar noktalar: Poliansatiire yaglar, vitamin D
ve B, selenyum, yesil cay, resveratrol ve likopen tak-
viyesinin melanom gelisimini 6nlemede 6nermek
icin yetersiz kanit bulunmaktadir. Alkol titketiminde
azalma ve vitamin D takviyesi ytksek riskli hasta-
larda belki melanom riskini diistirebilir. Ozellikle ge-
nistein, apigenin, kuersetin, resveratrol ve zerdegal
gibi diyeter katkilarin melanomda kemokoruyucu
ozelligi oldugu ileri sirtlmustir (1) (Tablo 3)

Poliansatiire yag asitleri: Poliansatiire omega-3
yag asitleri antiinflamatuar molekiller olarak UV
hasarina karst koruyucu rol alirlar. Poliansatiire yag
asiti takviyesi UV 1s1n1 deri duyarliligt ve kutanoz
p53 ekspresyonunu hayvan ve insan ¢alismalarinda
azalttig1 gosterilmistir. Ayrica hayvan in vitro galis-
malarinda poliansatiire yag asitlerinin apoptosisi art-
tirip, hicre siklus durmast ve timér biylimesini
azalttig1 saptanmustir. Poliansatire yag asitleri meta-
statik melanomu inhibe edip, cerrahiyle kombine
edildiginde hayatta kalim1 arttirabilmektedir. Bazi
hayvan ¢alismalarinda poliansatire yag asiti takvi-
yesinin timor biiylimesini arttirip immunsupres-
yona yol actig1 saptanmustir. Bu tartismali sonuglar
in vitro ve hayvan calismalarinin melanomagenezde
poliansatiire yag asitlerinin koruyucu roli olmadi-
gin1 gostermektedir. Klinik veriler de tartismalidir.
Ug calismada, 2 tanesi vaka kontrol ve 1 tanesi pros-
pektif olmak tizere ytiksek diyeter poliansatiire yag
asiti alimiyla melanom riskinin arttig1 gosterilmistir.
Tersine, melanom insidanst Italya ve Avustralya’ da
yapilan kohort ¢alismalarinda poliansatiire yag asit-
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Tablo 3. Diyet ve melanom: Onerilen etki mekanizmalart ve kanit seviyesi iliskili insan ¢alismalari

[Diyet modifikasyonu

Onerilen etki mekanizmasi

insan randomize kontrollii galigmalart
(evet/hayir) ve kanit seviyesi

Antiinflamatuar UV fotokorumast apoptosis indiiksiyonu
timor biiylimesi ve metastatik hastalik azalmast ve rektrrens-

[Poliansatiire yag asiti takviyesi siz hayatta kalimi uzatmasi Hayir 111
UV ve DNA hasarint azaltma immun fonksiyonlarda azalma

Alkol tiiketimini azaltma rostoglandin ve MSH azalmasi [Hayir 111
I Antiproliferatif proapoptotik pro-hiicre diferansiyasyonu me-

Oral vitamin D takviyesi tastatik potansiyelde azalma Evet 1B
[Antioksidan antikarsinojenik UV fotokoruyucu immunmodi-

Vitamin E takviyesi latuvar Evet IB
U V-iliskili glutatyon peroksidaz deplesyonunu azaltma proa-

Sclenyum takviyesi poptotik hiicre siklus durmasini uyarma Hayir 111

Yesil cay polifenolleri takviyesi

[Antiinflamatuar immunmodilatuvar antikarsinojenik proapop-
totik UV fotokoruyucu

[Hayir 111

UV fotokoruyucu antioksidan antiinflamatuar antikarsinojenik
hiicre hayatta kalimi artist proapoptotik hiicre siklusu durma-

[Resveratrol takviyesi sin1 uyarma metastatik hastaligi inhibe etme [Hayir 111

Likopen takviyesi UV fotokoruyucu antioksidan ve metastatik hastaligi azaltma [Hayir 1111

Vitamin E katkist [Kesin Gneri icin yetersiz veri 111
Skuam6z hicreli ve nonmelanom deri kanseri artis riskinden

Vitamin C katkist dolay1 kacinmak gerekir. 111

Selenyum katkist B2

lerinden zengin beslenenlerde dusiik saptanmustir

(2,5).

Alkol: Melanomagenezde alkol titketimi kompleks
olup, biyolojik, davranissal ve epidemiyolojik fak-
torlere bagl degismektedir. Hiicresel olarak etanol
DNA hasarini uyarip, reaktif oksijen Grinleri tre-
timini arttirarak, fotoduyarlandirict olarak hticresel
metabolizmay1 degistirir. Etanoliin hormonal etki-
leriyle prostoglandin sentezi ve melanosit uyarict
hormon sekresyonu uyarilir. Sonugcta alkol tiiketimi
immun fonksiyonlart degistirir ve melanoma hiicre-
lerinde biiyime ve metastatik potansiyelde artis sag-
lar. Bazi genis populasyon temelli ¢alismalarda alkol
tiiketimi ve melanom riski arasinda pozitif iliski sap-
tanmistir. Gercekte son sistematik derlemede du-
zenli alkol tliketenlerde melanom riskinin % 20
arttig1 tespit edilmistir. Alkol kullanicilarinda alkolle
potansiyel iliskili diger faktoriin ise giines yanig ol-
dugu bulunmustur. Ug kiigiik vaka kontrol ¢alisma-
sinda bununla birlikte alkol tiketimi ve melanom
riski arasinda iligki saptanmamustir ve 1 populasyon
seviye ¢alismasinda ise alkolik Isvec kadinlarinda
melanom riskinin distik oldugu tespit edilmistir (2).

Vitamin D: Vitamin D ve analoglari antiprolifera-
tif, proapoptotik, prodiferansiyasyon ve anti-invaziv

Ozelliklerinin oldugu insan melanom hiicre dizile-
rinde gosterilmistir. Ayrica vitamin D reseptor gen
polimorfizmi melanom riskinde etki gosterebilir.
Serum vitamin D seviyeleri, diyeter vitamin D kat-
kst ve melanom riski iliskisi hala kesin kanitlanma-
mistir. Gozlemsel calismalarda vitamin D durumu
ve melanom riski arasinda tartismali sonuclar elde
edilmistir. Tki genis prospektif kohort calismada
yuksek vitamin D seviyesi olan hastalarda melanom
insidansinda artis g6zlenmistir. Diger vaka kontrol
calismasinda serum vitamin D ve melanom riski
arasinda iliski saptanmamustir. Ayrica 1 vaka kontrol
ve diger kohort calismasinda ise diyeter vitamin D
ve melanom riski arasinda iliski bulunmamisken,
diger bildirilerde ise ters iliski saptanmistir. Ayrica
cok sayida vaka kontrol ¢alismasinda vitamin D se-
viyesi ve kot melanom prognozu arasinda ters iliski
saptantp, bu hastalarda Breslow kalinliginda artis ile
daha fazla ileri evre melanom gézlenmistir. Erken
metastatik hastalik distik vitamin D seviyesi olan-
larda g6zlenirken, ylksek vitamin D seviyeleri ba-
gimsiz olarak melanom relapst ve Olimtnden
koruyucu olmaktadir. Randomize kontrollt ¢alis-
mada 36282 katilimcida melanom gérillme orant ve
kalsiyum plus 400 IU vitamin D3 giinltik kullanan
grupla plasebo arast fark gézlenmemistir. Ilging ola-
rak nonmelanom deri kanseri hikayesi olan ytksek
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riskli hastalarda vitamin D takviyesinin melanom
riskini dustirebilecegi belirtilmistir (1).

Vitamin E: Vitamin E antioksidan, antikarsinoje-
nik, fotokoruyucu ve immunmodilatuvar 6zellikte-
dir. Hiicre ve hayvan ¢alismalarinda vitamin E’ nin
serbest radikal toplayici, hiicre proliferasyon ve an-
jiyogenez inhibitorii, apoptosis uyarict, timor bii-
yume ve invazyonda baskilayict, UV-iliskili hasar1
tersine dondirtict ve kemoterapi ilaglarina duyarli-
lig1 arttiricr 6zellikleri tespit edilmistir. Deneysel ka-
nitlara  ragmen, epidemiyolojik ¢alismalarda
tartismalt sonuglar elde edilmistir. Cok sayida ¢alis-
mada vitamin E ve melanom riski arasi iliski sap-
tanmamustir. Diger ¢calismalarda melanom insidanst,
serum ve diyet vitamin E seviyeleri arasinda ters
iliski saptanarak, koruyucu roli oldugu dustinilm-
ustir. Bununla birlikte 9541 hastalik randomize
kontrollii ¢alismada uzun dénem vitamin E 400
IU/guin katki alanlarda melanom insidansinda kont-
role gore farklilik bildirilmemistir. Vitamin E katki-
sinin givenligi actk olmayip, 400 IU/gln gibi
yuksek doz vitamin E alanlarda mortalite riskinin
yiksek oldugu saptanmustir (2).

Selenyum: Selenyum eser element ve antioksidan
olup, UV-iliskili glutatyon peroksidaz azalmasini 6n-
leyip, insan melanom hiicre dizilerinde doz bagiml
apoptosis ve hucre siklusunda durma saglar. Hayvan
calismalarinda oral selenyum takviyesi melanom
tumor buytumesini azaltip, akciger ve beyin metas-
tazini gerilettigi fare calismalarinda gosterilmistir.
Insan calismalarinda bununla birlikte sonuglar tar-
tismalidir. Bir vaka kontrol calismasinda, cevresel
selenyum maruziyetinin kontrollere gére melanom
riskini yaklasik 4 kat arttirabildigi gosterilmistir.
Diger calismalarda selenyum seviyesi ve melanom
riski arast belirgin iliski saptanmamistir. Tersine vaka
kontrol calismasinda metastatik melanom hastala-
rinda kontrollere gére daha dusiik selenyum seviye-
leri tespit edilmistir (1).

Yesil cay polifenolleri: Epigallokatesin-3-gallat
(EGCG) gibi polifenolleri igeren yesil ¢ay, antioksi-
dan, antiinflamatuar, immunmodulator, antikarsi-
nojenik, proapoptotik ve fotokoruyucu oOzellik
gostermektedir. EGCG melanom hiicre invazyon
ve migrasyonunu inhibe eder. Ayrica interferon te-

davisi boyunca yesil ¢ay katkisi farelerde melanom
hticre biiytimesini durdurup, adjuvan etki gosterir.
Bu timit verici hiicre ve hayvan calismalarin karsin,
prospektif kohort ¢alismada yesil cay tiiketimi ve
melanom insidansi arasinda belirgin iliski saptanma-
mustir (1).

Resveratrol: Resveratrol tzim, kirmizt sarap, bazi
dut ve fistik ttrlerinde dogal bulunan polifenolik bi-
lesiktir. Resveratrol ve kimyasal analoglart fotoko-
ruyucu,  antioksidan,  antiinflamatuar  ve
antikarsinojenik yeteneklere sahiptir. Resveratroliin
hticre kilttrleri ve topikal insan derisine uygulama-
sinda hiicre yasamini arttirdigy, reaktif oksijen triin-
leri tiretimini ve UV 1sinlamast sonrast klinik eritem
olusumunu azalttigt gosterilmistir. Resveratrol insan
melanom hiicrelerinde apoptosisi uyarip, hiicre sik-
lusunda durmayi saglar. Ayrica resveratrol, antianji-
yojenik Ozellikleri ile hepatik ve pulmoner
metastazlarda inhibitor 6zellik gosterir. Resveratrol
kemoterapi, radyasyon ve IL.-2 tedavisinde adjuvan
olarak kullanilip, melanom hiicrelerine tedavi edici
ajanin duyarhligini arttirarak, toksik epitelyal hasar
gelisimini de 6nler. Randomize kontrollt ¢alisma-
larda ve populasyon temelli insan ¢alismalari ise bu-
lunmamaktadir. G6zlemsel 1 calismada ise meme
kanseri olan hastalarin resveratrolii iceren multivi-
tamin ve antioksidan alimindan sonra elektron
beam 1sint ile tedavi edildiklerinde deri toksisite-
sinde azalma gosterilebilmistir (1).

Likopen: Likopen karotenoid olarak kirmizit mey-
veler ve sebzelerde bulunmaktadir. Potent antioksi-
dan ve serbest radikal toplayict olarak UV
fotohasarina karst koruyucu 6zellik gosterir. Hayvan
ve insan deri kanseri modellerinde UV 1sinindan
once topikal likopen uygulamast inflamatuar yanit,
matriks metalloproteinaz olusumunu azaltirken, or-
talama eritem dozunu arttirir ve normal hiicre pro-
liferasyonu ile DNA biitinligint korur. Benzer
sekilde oral likopen takviyesi meme kanserli hasta-
larda eksternal 1sinlamayla olusan toksisiteyi azaltir.
Sonugta likopen metastatik hastalik gelisimini ko-
laylastiran platelet derive biiyime faktori-BB ve
melanom-iliskili fibroblast migrasyonunu baskila-
maktadir. Epidemiyolojik perspektifte likopen ve
melanom riski arasindaki iliski actk degildir. Ug vaka
kontrol ¢alismasinda serum likopen seviyesi ve son-

Sayfa 21/69



http:/ /www.dermatoz.otg.tr/2017/3 /dermatoz17083d3pdf

Tiirsen U Diyet ve Dermatoloji

radan melanom gelisimi arast iliski saptanmamustir.
Diyeter likopen aliminin boliindugi 1 vaka kontrol
calismasinda ise belirgin melanom riskinde azalma
tespit edilmistir (1).

Sonug: Diyetin melanom gelisiminde kemodnleyici
rolii oldugu konusu tartismalidir. In vitro ve hayvan
calismalarinda hentiz yeterli kanit olmamasina kar-
sin, alkol titketiminde azalma, poliansatiire yag asiti,
vitamin D, selenyum, yesil ¢ay, resveratrol ve liko-
pen melanom riskini diistirebilecegi iddia edilmek-
tedir. Gozlemsel calismalarda tartismali sonuglar
bulunmustur. Randomize kontrolli olarak polian-
satlire yag asitleri, selenyum, yesil ¢ay, resveratrol
veya likopen tizerine bir ¢alisma hentiz yapilmamis-
tir. Girisimsel calismalarda vitamin E takviyesinin
melanom tizerine koruyucu etkisi saptanmamugken,
vitamin D takviyesinin yiiksek riskli melanom has-
talarinda koruyucu etkinligi olabilecegi distinilm-
usttr. Sonucta alkol tiketiminin melanom riski
tzerine etkisi heniiz acik degildir. Genel saglik ya-
rarlart distintldiginde alkol tiiketimini dustirmek,
melanom hastalari ve diger ytksek riskli hastalarda
potansiyel melanom gelisimini azaltabilecegi diigii-
nulebilir. Yesil cay, resveratrol ve likopen genel ola-
rak guvenli ve ucuz olarak dustinilmektedir.
Ihtimali koruyucu etkileri olmasina karsin, heniiz
kanitlanmamus etkileri oldugu dustntlebilir (1,5).

Deri Yaglanmasi

Derin kirigiklikla, deri sarkmast ve elastisite kaybt,
deride kollajen ve elastik lif degisiklikleriyle iliskili
olup, diyetle etkilenebilmektedir. Ozellikle seker
alimi kollajen liflerle ¢apraz bag yapabildiginden do-
lay1 yaslanmay1 hizlandirabilmektedir. Capraz bag-
lanma stireci, glikasyon olarak ta bilinmektedir. Bu
strecte, kovalan baglanma seklinde aminoasitlerle
kollajen ve elastin arast dermiste baglanmalar ortaya
ctkar. Bu aminoasitler glikoz ve fruktozla bagla-
ninca, ileri glikasyon son trtnleri tiretimine yol agar.
Bu siireg hiperglisemi ile hizlandirilmaktadir. Aras-
tirmacilar viicudun bu ¢apraz baglanmalari onara-
madigini tespit etmislerdir. Ileri glikasyon son
urinlerinin birikimi, deride yapisal degisikliklere yol
acar ve deride sertlesme ile elastisite kaybt olusur.
Glikasyon erken eriskinlikte diyete bagli devamli
olusabilmektedir. Capraz baglanmalarin onarimi im-

kansiz oldugundan, diyeter 6nlemler 6nem kazan-
maktadir. Glikoz ve fruktoz diyette 6nemli seklide
hazirlama metodu ve diger diyet trtinlerine bagl
ileri glikasyon son trtinleri olusumuna katilmakta-
dir. Emlidiklerinde dolasima girip hiicresel seviyede
bilesiklerle reaksiyon verip, protein ¢apraz baglan-
malarina yol acar. Kizartma, 1zgara ve kavurma gibi
pisirme stregleri daha yiiksek seviyede ileri glikas-
yon son uriinlerine yol acabilmektedir. Arastirmalar
gidalar Gzerinde ileri glikasyon son trtinlerinin in-
hibisyonu tzerine yogunlasmaktadir. Bunlar ara-
sinda bitkiler, tarcin, karanfil, keklikotu, zencefil ve
sarimsak gibi baharatlar, lipoik asit gibi bazi meyve
ve sebzelerdeki dogal maddeler yer almaktadir (2).

Psoriasis

Psoriasis anormal keratinosit proliferasyonu ve di-
feransiyasyonu ile karakterize lokalize ve sistemik
inflamasyonun gelistigi bir hastaliktir. Patogenezi
multifakt6riyel olup, vitamin A ve D deriveleri, kor-
tikosteroidler, ultraviyole 15181 fototerapisi ve im-
munsupresif ajanlar gibi degisik tedavi secenekleri
bulunmaktadir. Biyolojik tedaviler arasinda sitokin-
lerden TNF-alfa, IL-12, I1.-23 ve IL-17 hedefleyen
yeni tedavi ajanlart bulunmaktadir. Psoriasisle diye-
ter faktorler arasinda iliski bulunmakta ve uygula-
mast ihmal edilmemelidir. Ozellikle psoriasis ve
obezite arasinda iliski ayrintilt incelemeyi gerektiren
bir durumdur. Psoriasisin klinik gidisi obeziteyle ve
diyeter kalorik ayarlamalar, antioksidan alimi, n-3
poliansatiire yag asiti, alkol, vitamin A ve D derive-
leri ile etkilenebilir. Calismalar uzun stredir psoria-
hastalik  riskinin
gostermektedir. Son 10 yildaki galigmalar, psoria-
siste ylksek kardiyovaskiler hastalik riskinin oldu-

siste  vaskiiler arttigini

gunu dogrulamaktadir. Ancak tim ¢alismalarda bu
risk dogrulanmamis olmamasina karsin, hastalarin
bu riski diisiirmesi tzerine yogun ¢aba harcanmak-
tadir. Bunlar arasinda yasam tarzi degisikligi gibi 6n-
lemler yer almaktadir. Psoriasiste kardiyovaskiiler
hastalik riskini arttiran yitksek komorbidite sikligt
kesin tanimlanmis bir konudur. Bu komorbiditeler
arasinda obezite, diyabet, hipertansiyon ve dislipi-
demi yer almaktadir.

Psoriasiste 27 gézlemsel calismanin metaanalizinde
psoriasiste diyabet sikliginin ve 265000 hastanin yer
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aldig1 25 ¢alismada ise dislipideminin arttig1 goste-
rilmistir. Ayrica psoriasiste miyokard infarktiisi riski
bagimsiz olarak artmaktadir. Populasyon temelli
130000 psoriasis hastast ve 500000 kontrol hastast
karsilastirmali ¢alismasinda, miyokard infarktiist
riski, hipertansiyon, diyabet ve hiperlipidemiyle bir-
likte artmustir. Kadin psoriasislilerdeki bir calismada
ise oliimcil olmayan kardiyovaskiiler hastalik riski
bagimsiz olarak artmistir. Koroner anjiyografiye
giren psoriasisli hastalarda kontollere gore daha
fazla anjiyografik kardiyovaskuler hastalik riski sap-
tanmustir. Bu durum psoriasislilerde kardiyovaskiiler
hastalik risk varligini géstermektedir. Siddetli pso-
riasislilerde ise kardiyovaskiler hastalik mortalitesi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
artmaktadir. Kardiyovaskiiler hastalik patogenezin-
deki son teorilerde vaskiiler okliizyondan ¢ok, vas-
kiiler inflamasyon tzerinde durulmaktadir. Psoriasis
hastalik siddeti ve hastalik siiresi artis1 gibi etkenle-
rin incelendigi bir¢ok calismada, daha siddetli ve
daha uzun kutanoz inflamasyonun kardiyovaskiler
hastalik riskini daha ¢ok arttirdigs tespit edilmistir.
Psoriasis ve kardiyovaskiiler hastalik iliskisi hakkin-
daki calismalarda benzer patolojik 6zellikler tespit
edilip, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonu ve dola-
stmdaki proinflamatuar sitokinlerin seviyesinde artis
gosterilmistir. Fare modellerinde kutan6z inflamas-
yonun hem aortik kékte inflamasyon ve trombozu
arttirip, hem de proinflamatuar sitokin seviyelerinde
belirgin artis yaptigt saptanmistir. Psoriasis ve kar-
diyovaskiler hastalik arasindaki iliskinin mekaniz-
masini daha iyi agiga ¢ikarmak gelecekte secilecek
psoriasis tedavi ajani etkileyebilecegi diistinilmek-
tedir. Spesifik olarak bazi tedavilerin psoriasis azal-
tirken, aynt zamanda kardiyovaskiler hastalik riskini
de azalttigr mumkin olabilecektir. Biyolojikler gibi
spesifik tedaviye odaklanmanin kesin yanitlart gii-
numize kadar hentiz géstermemistir. Bununla bir-
likte simdilik bu riski azaltmak, potansiyel yan
etkilere sahip pahali sistemik tedavi ajanlarini kulla-
narak mimkiin gorilmemektedir.

Psoriasisli hastalarda kardiyovaskiler riski azaltict
temel tedaviler gibi diyeter miidahaleler de 6neril-
melidir. Baslangic icin kardiyovaskiler risk faktor-
lerine odaklanma yapilmalidir. Diyeter miidahaleler
diyabet, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi
durumlarda 6nerilmektedir. Bununla bitlikte bu kar-

diyovaskdler risk faktorii olmayan hastalarda bile
diyet kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltabilmek-
tedir. Bir¢ok calismada bazi diyet profillerinin anti-
inflamatuar Ozellik tasidigt gosterilmistir.  Bir
randomize kontrollii calismada Akdeniz tarzi diyet
uygulandiginda, endotelyal fonksiyon skorlarinda
dizelme, serum C-reaktif protein ve interlkin-18
seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Bazi yeme pa-
ternlerinde vaskiiler inflamasyon belirteclerinde du-
zelme saglanmis ve bircok doktor meyve ve
sebzeden zengin beslenme 6nerip, omega-3 ve 6 yag
asitlerinden zengin tam tahilli Griin kullanilmasini
desteklemeye baslamistir. Milli Psoriasis Vakfi, 20
yas gibi geng hastalarin bile kardiyovaskiiler hastalik
riski acisindan taranmasint 6nermektedir. Aile he-
kimleri ve kardiyologlarin ¢alismasinda bununla bir-
likte psoriasisli hastalarin  rutin  taramasinda
kardiyovaskiiler risk faktorleri tespit edilememistir.
Dermatologlarin deri hastaliklariyla iligkili riskleri
degetlendirmede kritik rol oynadiklart aciktir. Uste-
lik hastalara bireysel sorumluluklar da verilip, dav-
ranigsal ve medikal yontemlerle bu risklerini

azaltmalart konusunda egitilmeleri de gerekmektedir
©6).

Kilo kayb: ve alkol tiiketiminde azalma psoriasis
semptomlarini diizeltip, bazi psoriasis ilaglarinin et-
kinligini arttirabilmektedir. Diyeter poliansatiire yag
asitleri, folik asit, vitamin D ve antioksidan takviyesi
psoriasisli hastalarda adjuvan tedavi ajan1 olarak du-
stinulebilir. Randomize kontrolli calismalarda tar-
tismali sonuglar elde edilmis olup, kesin 6neriler i¢in
ek calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Glutensiz
diyet ¢6lyak hastaligiyla iliskili antikorlart olan pso-
riasisli hastalarda deri belirtilerinde duzelme sagla-
yabilmektedir. Randomize kontrollii ¢alismalarda ise
bu durum gosterilememistir (1).

Kilo kayb1: : Metabolik sendrom psoriasisli hasta-
larda sik gézlenmektedir. Spesifik olarak adipoz
doku artis1, obezite, kilo alimi psoriasis riskini artti-
rir. Obezite proinflamatuar evreyi uyararak psoriasis
belirtilerini arttirabilir ve psoriasisin kendisi kilo ali-
mina kismen sosyal izolasyon, sagliksiz diyet alis-
kanlig1 ve fiziksel aktivitede azalma nedeniyle yol
acabilir. Klinik ¢alismalarda kilo kayb1 psoriasis be-
lirtilerini belirgin diizelttigi gosterilmistir. Diyet ve
egzersiz kontrollere gore hastalarin PASI skorlarini
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azaltabilmektedir. Dusiik kalorili diyet ve kilo kaybi
PASI, DLQI ve serum lipit seviyelerini diizeltebil-
mektedir. Ayrica mide kigtiltme ameliyatlart kilo
kaybina yol acip, psoriasiste klinik diizelme ve ilag
kullaniminda azalmaya yol acar. Kilo kayb1 psoriasis
tedavisini de etkiler. Orta ve siddetli psoriasisli sis-
man hastalarda yapilan bir ¢alismada kilo kayb1
olanlarda 6nceden biyolojik ajanlara yanit verme-
yenlerde PASI 75 ve 90 degetleri elde edildigi g6s-
terilmistir. Kilo kaybiyla siklosporine klinik yanitin
arttig1 da bildirilmistir (2,6).

Sonucta obezite ve psoriasis arasinda hala bir¢cok
arastirma yapilmaktadir. Psoriasisli hastalar fazla ki-
lolu (beden kitle indeksleri >25) veya obez (Beden
kitle indeksleri >30 kg/m2) olup ortalamadan faz-
ladir. Yiksek beden kitle indeksi (BMI) psoriasiste
siddetli hastalik varligiyla korele olup, psoriasis ris-
kini arttirmaktadir. Hemsirelerde yapilan prospektif
bir calismada bel ¢evresinde artis ve BMI en azin-
dan 35 kg/m2 olmasiyla psoriasis gorilme riskinin
2.7 kat kadar arttig1 tespit edilmistir. Bu istatistiklere
ragmen obezite ve psoriasis arasinda sebepsel iliski
hentiz kesin olarak saptanmamustir. Arastirmacilar
her 2 hastalikta da degisik sitokinlerin rolind du-
sinmisler ve bazi patojenik sitokinlerin hastaliga
yol acgabilecegini ileri siirmuslerdir. Visseral yag
doku inflamatuar sitokinlerden diger sitokinler ara-
sindan IL-6, TNF-a, adiponektin ve plazminojen
aktivator intthibora tip 1 (PAI-1) icerir. TNF-o 6zel-
likle psoriasis patogenezinde anahtar rol alip, obez
hastalarda ytukselmektedir. Psoriasisli hastalar pso-
riatik deri lezyonu bl sivilarinda, kontrollere gére
daha yiiksek seviyede TNF-o icermektedir. Ustelik
bu sitokin seviyeleri hastalik siddetiyle orantiidur.
Aynt zamanda normal deri ile karsilastirildiginda
psoriatik derinin immunhistokimyasal boyamasinda
etkilenen deri papiller dermisindeki makrofajlarda
daha yogun TNF-a boyanmast saptanmustir. Dola-
stmdaki serum TNF-a seviyeleri ise psoriasiste not-
mal olup, hastalik aktivitesiyle iliskili degildir.
Bununla birlikte 1rk/etnik kokenle farkli inflamatuar
medyatérler tutulabilir. Misirli psoriatik hastalarda
kontrollere gére daha yliksek TNF-a seviyeleri sap-
tanmustir ve seviyesi hastalik siddetiyle koreledir.
TNF-a seviyeleri Japon hastalarda da hastalik akti-
vitesiyle iliskili bulunmustur. TNF-alfa obez hasta-
larda inflamasyon belirteci olup, obez olmayan

hastalara gére dolasimda serum TNF-alfa ve so-
luble TNF-a reseptorleri daha yiiksek saptanmak-
tadir. Anti-TNF-o ajanlart orta ve siddetli psoriasis
hastalatinda, anti-p40-11.-12/23 ve anti-IL.17 ajan-
lart hentiz arastirma asamasinda oldugundan dolay1
oldukea popiiler ve etkili tedavi ajanlar1 olarak yer
almaktadir. Adipokinler metabolik aktiviteleri di-
zenleyen maddeler olup, beyaz adipoz dokuda farkli
hicresel yapilar tarafindan salinmaktadir. Psoriasiste
yag dokuda makrofajlar tarafindan tretilen, serum
resistin seviyelerinde artis ve siddet seviyesiyle iliskili
oldugu tespit edilmistir. Resistin stirpriz olmayarak
in vitro periferik kan monositlerinde TNF-o treti-
mini arttirmaktadir. Obezitede serum resistin sevi-
yelerinde artis olup olmadigt agik degilken, resistin
mRNA seviyeleri yiikselmistir. Adipositler tarafin-
dan tretilen leptin seviyeleri ise psoriasis ve obez
hastalarda artmistir. Leptin T hicrelerin T helper
yonune dogru olgunlastirirken, periferal kan mono-
sitlerinde TNF-a sentezini uyarmaktadir. Psoriasisli
hastalarda serum leptin diizeyi PASI skorlariyla ve
BMI ile iliskili saptanmusgtir.

Obezite ve psoriasis bir¢ok ortak sitokin ve infla-
matuar medyatorleri paylasan tablolar olup, bir has-
talik digerinin gelisimini ve klinik gidisini
etkileyebilir. Yiiksek BMI tablosu psoriasiste gele-
neksel ve biyolojik tablolara kétii yanitt gosterebilir.
Prospektif psoriasis ¢alismasinda metotreksat, sik-
losporin, asitretin, sistemik PUVA, efalizumab, eta-
nersept ve infliksimab tedavisinin BMI>30 kg/m2
olan hastalarda PASI-74 degerine 16. haftada
ulasma sansinin dustkliguyle iliskili oldugu bulun-
mustur. Vicut yag dagiliminin degismesi ve artmis
BMI degerlerinin yliksek psoriasis riski, daha sid-
detli psoriasis ve sistemik tedavilere yanitin koti ol-
mastyla iliskili bulunmast psoriasis hastaliginda
klinik gidisin kalori aliminin kisitlanmast ve vicut
agirhigini modifiye etmeye calisilmasina neden ol-
mustur. Bazi ¢alismalarda kalori kisitlanmasinin ve
vegan diyetin kisa donemde psoriasiste faydasi ol-
dugu tespit edilmistir. Psoriasisli obez hastalarda
birkag bildiri seklinde mide bypass cerrahisinden
sonra kilo kaybiyla lezyonlarda diizelme saptandig
belirtilmistir. Kalori kisitlamast yiiksek BMI olan
psoriasis hastalarinda tedavi yanitini da etkileyebil-
mektedir. Biyolojik tedavi baslanmis yitksek kilolu
veya obez hastalarda tedaviye yanitin diistk kalori
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diyetle arttig1 gézlenmistir. Diger bir ¢calismada pso-
riasisli obez hastalarda kalori kisitlamas: yapildiginda
ortalama 7 kg verildiginde siklosporin tedavisine ya-
nitin arttifl saptanmistir. Insiilin direnci, anormal
yag dagilimy, dislipdemi ve kan basinci artist gibi du-
rumlar metabolik sendrom belirtisi olup, psoriasisli
hastalarda insidanst artmaktadir. Psoriasisli hasta-
larda komorbiditeleri diizeltme psoriasiste gerile-
meye yol acabilmektedir ve kontrollii bir ¢alismada
diyabetli bireylerde instlin duyarliligini arttiran pi-
oglitazon psoriatiklerde PASI skorlarinda dizelme
saglayabilmektedir. Diyetin metabolik sendromun
bilesenlerini duzelttigi bilinmektedir. Kalori kisitla-
malt, disiik yaglt ve karbonhidratlt diyetler psoriasisi
acaba diizeltebilir mi? Arastirmacilardan biri olgu
bildirisi seklinde hem metabolik sendromu hem de
psoriasis olan bir hastay1 4 ay hipoglisemik, hipoko-
lesterolemik diyetle birlikte rosiglitazonla tedavi et-
mistir. Psoriasis PASI skorlarinda 5.6’ dan 2.1%e
gerileme disinda, HbAlc ve hiperkolesterolemide
dizelme de saptanmustir. Distik protein ve distk
taurinli diyet ise tersine psoriasis tedavisinde etkili
bulunmamistir. Obezite ve psoriasis arasindaki iliski
konusunda bir¢ok calisma olmasina karsin, kalori
kisitlamas, kilo kaybi ve farkli tedaviye yanit meka-
nizmalari tzerine daha fazla ¢alisma yapilmalidir

(1,6).

Alkol: Psoriasis ve alkol titketimi arast iliski kom-
pleks ve multifaktoriyeldir. Kanitlar alkoliin psoria-
sisi tetikledigi ve alkolikler arasinda psoriasis
gorilmesinin sik oldugunu gostermektedir. Alko-
lizm psoriasis siddeti ve tedavi etkinliginin azalma-
styla. pozitif  iliskidedir. iliskili
hepatotoksisite alkoliklerde daha sik gézlenir. Pso-

Psoriasisle

riasisli hastalarda alkolik karaciger hastaligi, anksi-
yete, depresyon, kardiyovaskiler hastalik ve solit
timor riski fazladir. Bu egilim kismen alkol tiiketi-
miyle de iliskilidir. Gergekte 22 yillik prospektif ko-
hort ¢alismada alkolizmin kontrollere gbre orta ve
siddetli psoriasisli hastalarda mortalite yliksekligine
yol actig1 tespit edilmistir. Alkol tiiketimi psoriasisli
hastalarin morbidite ve mortalitesine belirgin kat-
kida bulunabilir. Alkol alimi psoriasis gelisme riskini,
tedavi direncini ve mortaliteyi arttirdigs bir Fin ¢a-
lismasinda gosterilmistir. Objektif Sl¢imlerde ise
fazla alkol titketiminin psoriasis siddetini etkiledigi
konusunda kesin bir iliski saptanamamistir. Alkol

tiiketimi ve psoriasis konusunda yeni ¢alismalara ih-
tiyac bulunmaktadir (2).

Poliansatiire yag asitleri ve balik yag1: Arasido-
nik asit, psoriatik lezyonlarda artip, potent proinfla-
matuar medyator olan LT-B4’e cevrilmektedir.
Eikozapentaenoik asit ve dokosahekzaenoik asit
gibi poliansatiire yag asitleri belirgin daha zayif olan
LT-B5 gibi molekiillere metabolize olur. Poliansa-
tire yag asiti seviyesinde artts inflamasyonda azalma
ve psoriasis belirtilerinde gerilemeye yol acar. Balik
veya balik yag: takviyesinin etkisinin arastirildigt ca-
lisma sonuglart celiskilidir. Bazi, kiictik kontrolsiiz
calismada deri lezyonlart ve psoriatik artritte oral
yagli balik veya balik yagt alimindan sonra diizelme
tespit edilmistir. Cift-kor, plasebo-kontrolli ¢alis-
malarda bununla birlikte tartismali sonuglar bulun-
mustur. Randomize kontrolli 45 katilimeili bir
calismada ¢ok uzun zincirli n-3 yag asiti veya musir
yag1 takviyesinden sonra psoriasis lezyonlarinda kli-
nik farklilik bulunamamistir. Sonugta diyeter balik
yagi psoriasis ilaglarinin yan etkilerini azaltabilir.
Hem retinoidle iliskili hiperlipidemi ve hipertrigli-
seridemi hem de siklosporin-iliskili nefrotoksisiteyi
oral balik yag1 takviyesinin diizelttigi saptanmustir.
Balik yaginin hem monoterapi hem de adjuvan te-
davi olarak psoriasis ve komorbiditelerinde faydali
oldugu bilinmektedir. Intravendz eikozapentaenoik
asit ve dokosahekzaenoik asit 10-15 giin uygulandi-
ginda PASI skolarinda dramatik diizelme gozlenir-
ken, tedavi maliyetinin fazla olmast ve hastanede
uygulanma gerekliligi kullanimini kisitlamaktadir.
Kor ve kontrollii balik yag: calismalarinda monote-
rapi olarak 1.8-3 gram eikozapentaenoik asit glinltik
olarak 2-4 ay kullanildiginda tedavi ve kontrol grubu
arasinda PASI skorlari, hasta subjektif skorlari, ilave
fototerapi veya sistemik retinoid kullanim gerekliligi
bakimindan anlamlt farkliliklar tespit edilmemistir.
Bazi yazarlar kiiciik serili calismalarda oral balik ya-
ginin retinoidle iliskili hipertrigliseridemi ve siklos-
hafiflettigi
goOsterilmistir. Tersine balik yagi topikal uygulandi-

porin-iliskili nefrotoksisiteyi

ginda karisik sonugclar alinabilmektedir (2).

Gluten: Colyak hastaligi ve psoriasis aynt anda olu-
sabilir. Bununla birlikte g6zlemsel ¢alismalarda bu
iliskinin yalniz ko-insidans oldugu distuntliirken,
bazilart psoriasis hastalarinda ¢6lyak hastaligiyla ilis-
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kili antikorlarin anlamli oldugunu tartismislardir.
Colyak spesifik antikorlu psoriasis hastalarinda, glu-
tensiz diyetle lezyonlarinda diizelme saptanmistir.
Ilging olarak 28 psoriasis hastali calismada doku
transglutaminazlari, gliadin antikorlu psoriasis hasta
lezyonel dermisinde daha fazla eksprese edilmistir.
Ucg aylik glutensiz diyet sonrast klinik diizelmeyle
birlikte doku transglutaminaz ekspresyonlart azal-
mustir. Randomize kontrolli prospektif calisma ya-
pilmamasina karsin, psoriasisli hastalarda ¢6lyak
hastaligi veya ¢6lyak iliskili antikorlarin varliginda
glutensiz diyetin artmus anti-gliadin antikor seviye-
leri ve ¢6lyak hastaligiyla birlikte psoriasisde di-
zelme sagladigr gostermistir. Bu bilgiler 1s1g1nda
barsak sikayetleri olan psoriasisli hastalarin antikor-
lart arastirilip altta yatan ¢olyak hastaliginin bakilarak
uygun tedavi verilmesi saglanabilir (1).

Folik asit: Psoriasis hastalarinda folik asit eksikligi
insidanst artmistir. Bu gézlenen eksiklik, artmis ho-
mosistein seviyeleri, inflamasyona yol acan azalmis
barsak emilimi ve epidermal deri hiicrelerinde art-
mis kullanim ile iliskilidir. Folat eksikligi psoriasis
siddetiyle de iliskilidir. Vaka kontrol ¢calismasinda
belirgin artmis plazma homosistein seviyesi ve be-
lirgin azalmis plazma folat seviyeleri kontrollere
gore psoriasislilerde saptanmistir. Plazma homosis-
tein seviyeleri direkt olarak PASI ile korele iken,
folat seviyeleri PASI ile ters korele gozlenmistir.
Folat takviyesi baz1 psoriasis hastalarinda antitrom-
botik ve kardiyoprotektif rolu yiiztinden distinil-
mus, ancak son bir derlemede bu iddiay1
destekleyen yeterli kanit gézlenmemistir. Folat tak-
viyesi metotreksatla tedavi edilen psoriasis hastala-
rinda kullanishdir. Sistematik 4 derlemede folat
takviyesi sonrast metotreksatin hepatotoksisite ve
gastrointestinal yan etkiler gibi bulgularin azaldig1
tespit edilmistir. Not olarak folat takviyesi sonrasi
metotreksatin etkinliginde de azalma bildirilmistir

(D).

Vitamin D: Psoriasiste topikal vitamin D takviyesi
kanitlanmis bir 6neri iken, oral vitamin D takviye-
sinin rolii heniiz agtk degildir. Dustik serum vitamin
D seviyeleri ile psoriasis siddetinde artis arasi kore-
lasyon bulunmustur. Gézlemsel ¢alismalarda pso-
riatik lezyonlar ve psoriatik artritte oral vitamin D
takviyesinin etkinligi ve giivenirligi gosterilmistir.

Oral vitamin D’ nin asitretin gibi diger ilaclarla kom-
binasyonu eritrodermik ve pustiiler psoriasis gibi
klinik tiplerinde kullanislt olup, psoriasisin metabo-
lik sendrom ve kardiyovaskiler hastalik gibi sistemik
belirtilerine karst koruyucu olabilecegi dustintilmek-
tedir. Not olarak son bir randomize plasebo kont-
rollii calismada oral vitamin D ile tedavi edilen
psoriasis hastalarin cilt lezyonlarinda anlamli bir du-
zelme gosterilememistir. Sistemik vitamin D kom-
pleksleri, vitamin D reseptoriyle, nukleusa
transloke olup, yanit verici DNA elemanlarina bag-
lanir ve sonunda kalsiyum homeostazini, immun
sistemi, hiicresel proliferasyon ve farklilasmay: du-
zenler. Yiksek doz sistemik vitamin D kullanimi
bazen psoriasis ve psoriatik artrit klinik belirtilerini
duzeltmesine karsin, hiperkalsemi ve hiperkalsitiri
etkisiyle kullanim1 kisitlanabilmektedir. Vitamin D
analogu iceren topikal formulasyonlar, bununla bir-
likte psoriasis tedavisinde ¢ok bagariyla kullanilabilir
ve belirgin derecede dusiik sistemik yan etki riski
tasir. Vitamin D eksikligi olan psoriasisli hastalarda
vitamin D takviyesinin etkisi actk olmayip, bu ko-
nuda randomize-kontrolli klinik ¢alisma bulunma-
maktadir. Son vaka kontrol ¢alismasinda Ispanya’
da psoriasisli hastalarin distik 25-hidroksi vitamin
D seviyeleri igerdigi, kontrol grubuna gore vitamin
D eksikligi saptandigi gosterilmistir. Yiksek doz vi-
tamin D katkis1 ile 25-hidroksi vitamin D seviyele-
rinin normal dizeye ¢ekilmesi vitamin D eksikligi
olan hastalarda genellikle 6nerilmektedir ve derma-
tologlarin riskli hastalarda vitamin D diizeyini ince-
leyip, eksikligini uygun bi¢cimde tedavi etmesi
onerilmektedir. Vitamin D, psoriasis ve diger potan-
siyel komorbiditeleri i¢in de faydali olabilmektedir
(2) (Tablo 4)

Selenyum ve diger antioksidanlar: Oksidatif
stres ve dolagimdaki serbest radikallerin artist pso-
riasisin inflamatuar evre durumuna katkida buluna-
bilir. Antioksidanlardan 6zellikle selenyum, vitamin
E ve beta-karoten oksidatif dengesizligi 6nleyebilir.
Antioksidan kullaniminda sonra psoriasis belirtile-
rinde azalma oldugu iddiasinin kanit1 zayiftir. Selen-
yum takviyesi engok calistlandir. Selenyum glutatyon
peroksidaz normal fonksiyonu icin esas olup, 6zel-
likle yaygin evre psoriasisli hastalarda diisik seviye-
lerde bulunabilir. Psoriasiste prospektif — bir
calismada selenyumla zenginlestirilmis maya takvi-
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Tablo 4. Diyet ve psoriasis: Diyeter modifikasyonlarin 6nerilen etki mekanizmalatt ve insan ¢alismalarina gore kanit seviyeleri

[insan randomize kontrollii calismast
[Diyet modifikasyonu Onerilen etki mekanizmast (Evet/Hayir) ve kanit seviyesi
IProinflamatuar evrede azalma PASI ve DILQI duzelmesi bazt ilagla-
Kilo kaybi rin etkinliginde artis Evte 1B
[lac toksisitesinde azalma ve etkinlikte artis, anksiyete, depresyon,
Alkol tiiketimini azaltma kardiyovaskiiler hastalik, solit timor riski ve mortalitede azalma [Hayir 111
. T-B4 seviyelerinde azalmayla antiinflamatuar etki ve medikal toksi-
[Poliansatiire yag asitleri takviyesi sitede azalma [Evet IB
[Doku transglutaminaz tretimi ve diger ¢olyak spesifik antikor sevi-
Glutensiz diyet yelerinde azalma [Hayir 11B
B vitamini hiicre biytimesi, metabolizma ve DNA fonksiyonlarinda
esastir homosistein seviyelerinde azalmayla antitrombotik ve kardi-
Folik asit takviyesi yoprotektif olup, metotreksat toksisitesinde azalma Evet IA
Asitretinle kombine kullanilip metabolik sendrom ve kardiyovaskii-
Oral vitamin D takviyesi ler hastaliga karst koruyucudur Evet IB
Selenyum ve diger antioksidanlarin takvi-JAntioksidan glutatyon peroksidaz fonksiyonu icin esastir PASI ve
yesi IDLQT’ i duzeltir Evet IB

yesinde sonra klinik belirtilerde diizelmeyle bitlikte
selenyum seviyelerinde normale dénts tespit edile-
memistir. Benzer sekilde orta ve siddetli plak pso-
riasisli hastalarda selenyum ve vitamin E takviyesi
sonrast platelet glutatyon peroksidaz aktivitesinde
artisa karsin serum selenyum seviyelerinde belirgin
bir degisiklik 1 randomize plasebo kontrolli ¢alis-
mada saptanamamustir. Selenyum, koenzim Q ve vi-
tamin E  antioksidanlarinin  kombinasyon
tedavisinde ise hizli klinik diizelme ve hticre oksi-
datif stres belirteglerinde azalma saptanmustir. Bir
randomize ¢ift-kor plasebo kontrollu ¢alismada ise
beta-karoten takviyesi sonrast PASI ve DLQI skor-
larinda azalma tespit edilmistir. Antioksidanlar pso-
riasisteki oksidatif stresi tedavi etmede yardimet
olabilir. Taze meyve, sebze ve antioksidanlardan
zengin diyetler psoriasis gelisme riskini azaltabilir.
Vaka kontrol ¢alismalarinda havug, domatez ve taze
meyve tiketiminin psoriasis riskini azalttig1 tespit
edilmistir. Diger antioksidanlardan selenyum, koen-
zim Q ve vitamin E’ nin psoriasis tedavisinde tak-
viye olarak kullanimi da distintlmiis olup, 8 haftalik
tedavi sonrasi antioksidan enzim olan glutatyon pe-
roksidaz diizeyinde tedavi 6ncesi dusiik seviyelere
oranla artis tespit edilmistir. Ne oral selenyum mo-
noterapisi ne de selenyum ve vitamin E dual takvi-
yesi plazma selenyum seviyelerinde dustklik
olmasina karsin belirgin klinik yarar gosterememis-
tir. Uclii selenyum, koenzim Q ve vitamin E takvi-
yesi bununla birlikte eritrodermik psoriasis veya
siddetli psoriatik eklem hastaliginda klinik iyilesme
zamanini azaltabilmektedir (1).

Vitamin A, inositol ve ¢inko: Vitamin A ve ana-
loglari hiicresel proliferasyon ve farklilasmay1 du-
zenleyebilmektedir. Vitamin A seviyeleri psoriasisli
hastalarin cogunda normal olmasina karsin, bir grup
hastada, 6zellikle de siddetli psoriasislilerde vitamin
A eksikligi gelisebilir. Topikal ve sistemik vitamin A
deriveleri psoriasis tedavisinde temel elemanlar ol-
masina karsin, fazla sistemik vitamin A’nin yan et-
kileri nedeniyle bir grup hastada kullanimi kisitl
olmaktadir. {lging olarak deride karotenoid seviye-
leri (vitamin A provitamini ve antioksidan) kontrole
gore psoriasisli hastalarda diigiik bulunmus, ancak
psoriasis siddet skorlartyla iliskili olarak saptanma-
mustir. Bu bulgularin 6nemi agik degildir ve vitamin
A analogu ile tedavi yanitini tespit etmeye yardimct
olup olmayacagi da bilinmemektedir. Inositol ise
polihidrik alkol olarak lityum alan psoriasisli hasta-
larda takviyesinin etkili oldugu randomize kontrolli
kor bir calismada gosterilmistir. Tersine ¢inko tak-
viyesinin lityum maruziyetiyle iliskisiz psoriasis has-
etkinlikte
gosterilememistir. Diyeter diizenlemeler cogu pso-

talarinda  tedavi  edici oldugu
riasis hastasinda tedavi saglayamamasina karsin, kilo
kayb1 ve diyeter bazi degisiklikler komorbiditeleri
diizeltirken, alkol titketiminde kisitlama, antioksidan
alimi, antigliadin antikorlart pozitif hastalarin glu-
tensiz beslenmesi ve lityumla agreve olan hastalarda
inositol takviyesi bazi psoriasis hasta grubunda has-

taliga faydali olabilmektedir (2).

Psoriasisde genetik siiphe olmasina karsin, infeksi-
yon, stres ve diyet gibi cevresel faktorler de etyolo-
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jide distuntlmektedir. Diyeter faktorler psoriasiste
asagidaki basamaklar seklinde rol oynar;

-Enerji Alimi: Psoriasis siddet ve sikligi teklikeli gida
aliminin azaltldigi dénemlerde distigi saptanmus-
tir. Bu yiizden dustk kalorili diyet hastaligt dtzelte-
bilmektedir. Psoriasis beden kitle indeksiyle pozitif
iliskili olup, siddetli psoriatik hastalarda obezite daha
stk gozlenir ve obze psoriasis hastalarinda kilo ve-
rilmesi tavsiye edilir. Hem psoriasis hem de obezi-
tede benzer sitokinler rol oynayip, sistemik
inflamasyon olusur. Bu inflamasyon evresi metabo-
lik sendrom olarak bilinip, hipertansiyon, dislipi-
demi ve insilin direnciyle karakterizedir. Psoriasis,
obezite ve sonradan olusan kardiyovaskiiler morta-
lite iliskisi nisbeten geng, siddetli etkilenen psoriatik
hastalarda miyokard infarktiisii stkliginin artistyla da
ilgilidir.

-Alkol: Alkol histamin salinimini uyarip deri lezyon-
larini agreve edebilir. Alkol alimu birlikte fazla yagl
gida alimi ile taze sebze veya meyve aliminin disiik-
lugiyle ilintilidir. Bundan dolay1 psoriasiste alkol
alimi1 kisitlanmalidir.

Poliansatiire yag asitleri: Psoriasis ve psoriatik
artritte n-3 poliansatiire yag asidinden zengin balik
ve balik yagi tiketiminin faydali etkide oldugu bir-
ka¢ kontrolstiz ¢alismada gosterilmistir. Balik yagi-
nin ana igerigi eikozapentaenoik asit (EPA) ve
dokohekzaenoik asittir (DHA). Balik yag: katkisinin
temel antiinflamatuar etkisi proinflamatuar arasido-
nik asit membran fosfolipitleri yerine EPA ve DHA
gibi antiinflamatuar n-3 poliansatire yag asitlerinin
gelmesidir. Psoriasiste poliansatiire yag asiti takvi-
yesi olarak;

* Gunlik 170 gram yagl balik yenmesi

* EPA/DHA 1.8 gram/glin veya balik yag1 (giinde
10 kapsiil olarak 3 seferde alim) takviyesi

* Parenteral EPA ve DHA 4.2 gram/gun inflizyon
akut guttat psoriasiste faydalidir

* N-3 ve n-6 yag asiti destegi kombinasyonu (Man-
tiklt olan membran fosfolipitlerinin dusiik konsant-
rasyonda poliansatiire yag asiti icermesi, satlre yag
asitlerin artis1 ve n-6 yag asitlerinin azaltimi psoriatik

artritte faydalt olup, yliksek dozda linoleik asit LTB4
Uretimini baskilamaktadur.

Gluten: : Colyak hastaligi ve gluten arast iliski iyi bi-
linmektedir. Colyak hastaligi olanlarda psoriasis stk-
liginin artist tartismali bir konudur. Psoriasisli
hastalarda saglikli kontrollere gore IgG/IgA anti-
gliadin antikorlarinin arttigi bulunmustur ve anti-
gliadin antikorlart olan bir hastada glutensiz diyet
aliminin psoriasisde iyilesme sagladigr g6zlenmistir.
Bu diizelme mekanizmasi 2 basamakli distiniilmek-
tedir; Latent gluten sensitivitesi olan hastalarda glu-
ten alimiyla intestinal permeabilite artar ve pasajdan
gecen mikroorganizmalar siiperantijenik roliyle
psoriasisi kotilestirir. Diger mekanizma ise ¢olyak
hastaliginda da psoriasisdeki IL-2 ve IFN-gama gibi
benzer inflamatuar sitokinler rol oynayip anti-glia-
din antikor tiretimini tetikleyebilecegi diisintilmek-
tedir.

Oksidatif stres ve anti-oksidanlar: Oksidatif
stres varligl ve sonucunda serbest radikal olusumu
psoriasiste inflamatuar mekanizmalarda rol oyna-
maktadir. Havug¢ ve domates gibi taze sebze ve mey-
veler psoriasiste yiiksek karotenoid, flavonoid ve
vitamin C igerigiyle faydali rol oynayabilir. Vitamin
C, vitamin E, beta-karoten ve selenyum gibi antiok-
sidanlarin  yeterli diizeyde wvarligt psoriasiste
oksidatif stresi 6nleyerek antioksidan savunma sag-

layabilir.

Genel beslenme durumu: Yaygin psoriasiste pro-
tein ve diger besin maddelerinin skumalardan kay-
biyla hipoproteinemi ve makrositik anemi gibi
besinsel eksikliklere neden olabilmektedir. Metot-
reksat dikkati azaltabildiginden kéti besinsel du-
rumu olan hastalarda kullanim: kontrendikedir.
Siklosporin greyfurt suyu aliminda oral biyoyararla-
nimi artip, toksisiteye yol agabilmektedir. Oral reti-
noid alan hastalarda karaciger gibi vitamin A’dan
zengin besinleri almaktan kaginmasi 6nerilmektedir
1,2).

Atopik Dermatit

Atopik dermatit kronik, inflamatuar remisyon ve re-
lapslarla karakterize bir hastalik olup yaklasik Ame-
rika Birlesik Devletleri’nde yasayan ¢ocuklarin %
10-20, eriskinlerin ise % 2 kadarini etkileyebilmek-
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tedir. Patogenezinde genetik ve ¢evresel faktorlerin
kombinasyonu yer alip, tedavisi degiskendir. Diyetin
atopik dermatit gelisimi, klinik gidisatint degistire-
bilmesi actk olmamasina karsin, hasta ve ailelerinde
besinsel degisikliklerin hastalig1 tedavi etme veya 6n-
lemede etkinligi arastirilmustir. Besin miidahaleleri
prenatal ve eriskin donemlerde uygulanmustir. Te-
davi faydasi gebelik, emzirme, infantta emzirme,
formilasyon beslenmesi, sert gidalara baslamanin
geciktirilmesi ve eliminasyon diyetleri gibi 6zellikle
gida allerjisi olna bireylerde vitamin, mineral, esan-
siyel yag asiti, probiyotik ve prebiyotik takviyesi sek-
linde uygulanmistir. Prenatal dénemi takiben
postnatal probiyotik takviyesi atopik dermatit riskini
azaltmaktadir. Eliminasyon diyetleri, oral provokas-
yon testleriyle allerjik oldugu gidalarin tespit edildigi
hastalarda ise yaradigt g6sterilmistir. Annenin aller-
jenden kacindigi diyetler atopik dermatit riskini
azaltmamaktadir. Yiksek riskli infantlarda anne su-
tiiyle beslenmek ve hidrolize formiil takviyeleri ato-
pik dermatit gelisimine karst koruyucu olabilir.
Normal riskli infantlarda ise anne sttiiyle beslen-
mek atopik dermatite karst koruyucu olmamaktadur.
Son zamanlarda yapilan 7 Cochrane detleme ve ¢ok
sayida profesyonel dernegin kilavuzlarinda diyetin
atopik dermatitte rolii arastirilmistir. Literatiirde di-
yeter katki, diyeter dislama, gida allerjisi ve anne st-
tiiyle beslenme tzerinde ¢alismalar bulunmaktadir

OF

Diyeter katki: 2012 yili Cochrane derleme anali-
zinde atopik dermatit tedavisinde diyeter katkilar
arastirtlmistir. Randomize kontrolli, 596 hastayt ice-
ren 11 ¢alismanin analizinde balik yagi, ¢inko stlfat,
selenyum, vitamin D, vitamin E, pridoksin, deniz
yabani igde tohumu, kenevir tohumu yagi, aycicek
yag1 ve dokosahekzaenoik asit takviyesi aragtirilmuis-
tir. Bu derlemede calismalar koth kalitede ve kiicik
gruplarda oldugu belirtilip, atopik dermatitte diyeter
katkinin faydasinin kesinlesmesinin saglanamadigi
dustnilmustir. Gebelikte diyet katkist olarak esan-
siyel yag asitleri, vitaminler ve probiyotikler ¢alisil-
mustir. Son arastirmalar prenatal dénemde maternal
probiyotik kullaniminin faydali olabilecegini goster-
mistir. On ¢ift-kér randomize kontrollt ¢calismanin
metaanalizinde atopik dermatitli infantlarin annele-
rinin prenatal ve/veya postnatal probiyotik kullani-
minin riski azaltabildigi gosterilmistir. Su anda

gebelik ve laktasyonda diyeter katki ve kisitlamanin
atopik dermatitte klinik faydast tam kurulamama-
mustir. Probiyotiklerin atopik dermatit 6nlemede
faydali oldugu dustiniilmesine karsin, standart pra-
tige girmesi i¢in daha glcli ¢alismalara ihtiyag var-
dir. Asagida ayrintili olarak bagliklar halinde bu
konulara deginilecektir (7)

1.Vitamin D, E ve diger vitaminler: Son tedavi
calismalarinda vitamin D katkisinin atopik derma-
titte etkisi arastirilmistir. Bir randomize kontrolli
calismada, giinltik 1600 IU 2 aylik vitamin D katki-
sinin, atopik dermatit skorlama sistemi olan SCO-
RAD?’1 plaseboya gore 3-kisimda siddet skorlarinda
gerileme sagladigr saptanmustir. Benzer sekilde ¢ap-
raz bir ¢alismada 2000 IU 3 ay boyunca diistik vita-
min D diizeyli hastalarda yapilan katkinin
SCORAD indekslerinde anlamli diizelme sagladigt
goOsterilmistir. Tersine diger bir randomize kontrolli
calismada 2 aylik 4000 IU vitamin D katkisinin
SCORAD indeksini etkilemedigi gosterilmistir. Sid-
bury ve ark’ inin yaptigr kiictik bir calismada kis ay-
larinda vitamin D takviyesinin gilines, plaseboya
gore atopik dermatitte anlamli diizelme saglayabi-
lecegi g6zlenmistir. Atopik dermatitte vitamin D
tizerine yapilan 10 makale analizinde atopik derma-
tit siddetiyle vitamin D duzeyinin ters korele ol-
dugu, vitamin D takviyesinin epidermal bariyeri
duizenleyici etki gosterdigi, kii¢tik ¢alismalarda vita-
min D takviyesinin hastaligi diizelttigi g6zlenmistir.
Vitamin D takviyesi giivenli ve ucuz oldugundan
dolayt enazindan kis aylarinda ekzema alevlenme
riskini azaltabilecegi dustintlebilir (8).

Arastirmacilar prenatal vitaminler disinda altta yatan
cksikligi tespit edilememis vitaminleri takviyesini
destekleyici bulgu elde edememislerdir. Bugiine
kadar anne folat, vitamin B2, B6 ve B12 takviyesinin
gebelikte kullaniminin atopik dermatit riskini azalt-
t1g1 konusunda bir veri bulunamamustir. Epidemi-
yolojik veriler ise vitamin D eksikligi ile atopik
dermatit siklig1 ve goriilme bolgesi arast iliskiyi gos-
termektedir. Vitamin D aliminin 6zellikle orta ve
siddetli atopik dermatitlilerde kullanimi 6nerilebil-
mesine karsin, vitamin D’ nin atopik dermatitte te-
davi edici 6zelligi olma konusu tartismalidir. Bir
calismada anneleri 75 nmol/L. 25-hidroksi vitamin
D dtzeyi olan infantlarda ekzema riskinin, 30
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nmol/L’ de az anneden dogan infantlara gore fazla
oldugu tespit edilmistir. Diger prospektif ¢alismada
ise gebelikte vitamin D iceren giinlik mandira tirtin-
leri titketiminin 175 IU vitamin D’den fazla oldugu
annelerde 9 aylik doneme kadar ¢cocuklarinda atopik
dermatit riskinin diistik oldugu saptanmistir. Atopik
dermatit tedavisi tzerine kiigtik bir gzlemsel ¢alis-
mada kis mevsiminde 1000 IU vitamin D takviye-
sinin atopik dermatit gelisimi tzerine faydasi
gozlenmemistir. Son randomize kontrollii ¢alismada
vitamin D takviyesinin atopik dermatitte SCORAD
siddet indeksiyle anlamli olmamasina karsin di-
zelme sagladigt saptanmistir. Vitamin D takviyesinin
atopik dermatiti 6nleme ve tedavisinde kullanimi
konusunda yeni calismalara ihtiyac vardir. Vitamin
E giiglt antioksidan olarak atopik hastalarda im-
munmodilator fonksiyonlara, prostoglandin treti-
minde azalma ve serum IgE konsantrasyonlarinda
azalma 6zelliklerine sahiptir. Tek kor plasebo kont-
rollii ¢alismada 8 ay boyunca gtinlitk 400 IU vitamin
E takviyesinin etkisi arastirilmustir. Sonucta hastanin
kendini degerlendirme 6l¢eklemesinde yiiz eritemi,
likenifikasyon, kasint1 ve lezyonlarin viicut yiizey
alanint tutma yayginliginin plaseboya gore azaldigi
saptanmistir. Diger calismada ise 60 giin boyunca
000 IU vitamin E takviyesinin likenifikasyon ve ku-
rulukta faydali etki gostermesine karsin, tim SCO-
RAD skorlarinda 2 grup arast anlaml fark elde
edilememistir. Vitamin D ve E kombinasyonunun
yapildigt calismada ise SCORAD degerlerinde an-
lamlt diizelme saptanarak, potansiyel dual tedavinin
daha etkili olabilecegi diisuntlmistir. Atopik der-
matitte vitamin E takviyesinin faydasi i¢in yeni ve
diger vitaminlerle kombine kullanildigi calismalara
ithtiya¢c bulunmaktadir. Vitaminler bilinen bir¢ok
amacl genel saglik ve spesifik medikal amach kul-
lanilan gida destekleridir.

Atopik dermatitte oksidatif stres 6nemli olup, ok-
sidatif stres belirteci olan uriner 8-hidroksi-2-deok-
siguanozin, nitrik oksit sentezi belirteci olan
nitrit/nitrat ve selenyum diizeyleti atopik dermatitli
27 gocukta bakildiginda idrar selenyum seviyeleri
kontrolle benzer bulunmasina karsin, triner 8-hid-
roksi-2-deoksiguanozin  belirgin = yiksek ve
nitrit/nitrat seviyeleri ise dustk saptanmistir. Bu so-
nuglar atopik dermatit patofizyolojisinde oksidatif

stres artist teorisini desteklemektedir. Sonucta oksi-

datif stresin baskilanmasi atopik dermatit tedavi-
sinde bir strateji olabilir. Atopik dermatitli kadin-
larda antioksidan vitamin C’den zengin portakal,
portakal suyu gibi gidalarin aliminin az oldugu,
ancak bunun klinik siddetle iliskisiz oldugu gézlen-
mistir. Emzirme déneminde maternal vitamin C
dogal kaynaklarinin fazla tiketimi yiksek riskli, in-
fantlarda atopik dermatit riskini azaltabilir. Bir ¢a-
lismada maternal vitamin C ve E takviyesinin anne
stutliniin antioksidan vitamin C, alfa-tokoferol ve
beta-karoten igerigine etkisi incelendiginde, infant-
larda atopik hastalik gelisimine karsi koruyucu ola-
bilecegi saptanmistir. Sadece maternal vitamin C
aliminin anne stitinde vitamin C konsantrasyonunu
artist ve atopi riskinde azalma ile iliskili oldugu tespit
edilmistir. Anne suti vitamin E igerigi ise atopiyle
iliskisiz bulunmustur. Atopik dermatit patogene-
zinde vitamin D’ nin roli tam agikliga kavusmamus-
tir. Atopik dermatitli 138 Norvegli hastada klinik
siddet skorlart ve distk vitamin D duzeyleri ara-
sinda anlaml bir iliski saptanmamustir. Bununla bir-
likte kiiciik bir pilot ¢alismada mevsimsel atopik
dermatitte vitamin D takviyesinin faydasi gosterile-
memistir. Genis bir ¢alismada ise yasamun ilk 1 y1-
linda diyeter vitamin D3 aliminin 6 yasa kadar
atopik hastalik goriilmesiyle iliskili oldugu ve yiitksek
vitamin D3 alanlarda bunun daha belirgin oldugu
tespit edilmistir. Kii¢ctik olmasina karsin bu ¢alisma
daha 6nceki ¢aligmalarla paralel bir sekilde vitamin
D’ nin infantlik ve ge¢ cocuklukta atopik allerji ge-
lisimiyle iligkisini g&stermektedir. Vitamin E diger
bir potent antioksidan olup, atopik bireylerde pros-
toglandin ve serum IgE seviyelerini dustirebilmek-
tedir. Atopik dermatitli hastalarda 400 IU/gin
dozunda vitamin E takviyesi ¢alismasinda sonuglar
metodolojik olarak zor yorumlanmistir. Plasebo
kontrollt tek kor calismada 96 katilimcida tedaviye
yanit sorgulandiginda, plasebo grubunda galisma
sonunda atopik dermatitte kétillesme belirtilmistir.
Tedavi grubunda ise fasyal eritem ve likenifikas-
yonda belirgin diizelme, normal deri goériiniimiinde
artts ve kasintida azalma bulunmustur. Vitamin E
alim1 ve IgE seviyelerinde azalma ile korelasyon da
saptanmustir (9).

Vitamin P olarak bilinen flavonoidler antioksidan
Ozellikli sebze ve meyvelerde bulunan, daha ¢ok cay
ve bitkisel trtnler olarak tiiketilen bilesiklerdir. An-
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tiallerjik aktivitelere sahip olarak histamin salinmu,
IL-4 ve IL-13 sentezini baskilayabilmektedir. Yiik-
sek flavonoid alimt olan populasyonlarda astim sik-
lig1 distuk bulunmustur. Son calismalarda atopik
dermatit egilimli farelerde flavonoid aliminin 6nle-
yici ve faydali etkide oldugu saptanmistir. Ginkgetin,
Ginkgo biloba agag¢ yapraklarindan derive flavonoid
olarak antiinflamatuar etkileriyle fosfolipaz A2 in-
hibisyonu ve siklooksijenaz-2, IL-1beta ve nitrik
oksit sentaz baskilamasina yol agar. Ginkgetin gibi
flavonoidlerin insanlarda tedavi edici etkinligi ¢ali-
stlmamis, ancak atopik dermatit gibi kronik infla-
matuar hastaliklarda tedavi edici etkinligi kanitlart
hayvan calismalarinda bulunmustur. Insan calisma-
lar1 ise ktigtik veya agik gruplarda yapilmustir. Kiictik
bir randomize plasebo kontrollii insan ¢alismasinda
ise Trabzon hurmasi yaprak ekstresinin astragalin
ve isokuersetin gibi flavonoidleri yogun miktarda
igerip eriskin atopik dermatitlilerde 4 hafta boyunca
kullanildiginda SCORAD skorlarini belirgin olarak
azalttugl bulunmustur. Actk bir calismada 2 aylik ve-
jeteryan diyetin atopik dermatit SCORAD skorla-
rina gore siddetini azaltmada faydali oldugu
saptanmustir. Cin bitkisel tirtinlerinin atopik derma-
tit tizerine herhangi bir etkinligi gosterilememistir.
Ustelik Bitlesik Krallik’ta ogu Cin bitkisel kremle-
rinin steroid i¢erdigi saptanmustir. Temel bilim aras-
tirmalarinda flavonoidlerin inflamatuar hastaliklarda
etkin rolii oldugu diistiniilmesine karsin, atopik der-
matit tizerine etkinlikleri hentiz kesin olarak bilin-
memektedir (10).

2. Esansiyel yag asitleri: Cuhagicegi ve Hodan
(boraj) yagi, Poliansatiire yag asitleri, Balik
yag1: Cuhagcicegi ve hodan yaglari gama-linolenik
asitten zengin olup, atopik dermatitte eksikligi ol-
dugu dusinilen antiinflamatuar yag asit icerikleri
zengindir. 2013 Cochrane derlemesinde 1596 has-
tanin katildig1 27 calismanin analizinde oral ¢uhagci-
cegi ve hodan yagr alimi arastirilmustir. Hep birlikte
ele alindiginda atopik dermatitte kisa donem guha-
cicegi ve hodan yag: takviyesinin belirgin bir du-
zelme saglamadigr dustinilmistir. Bat  tarz
diyetteki n-6 poliansatiite yag asiti/n-3 poliansatiire
yag asiti oraninda artisin atopi insidansint arttirdigt
dusuntlmektedir. Randomize kontrollu bir calis-
mada yiiksek n-3 poliansatiire yag asiti icerigi olan
baligi fazla tiketmenin 20. haftadan itibaren do-

guma kadar balik yagi tiiketimi kontrol grubuyla ki-
yaslandiginda atopik dermatit siklig1 ve siddeti yo-
ninden 6 aylk doénemde etki gostermedigi
saptanmustir. Bu hipotezin tersine diger ¢alismalarda
annenin ylksek n-6/n-3 poliansatire yag asiti sevi-
yesi igermesinin infantlikta atopik dermatit riskinde
belirgin azalmayla iliskili oldugu g&sterilmistir. Balik
yagl takviyesinin atopik dermatiti 6nleme veya te-
davi etmede rolii annelerin prenatal ve laktasyon do-
nemleri disinda, infant, cocuk ve eriskinlerde de
calistlmistir. Randomize kontrollii ¢iftkor 6 calisma-
nin metaanalizinde balik yaginin primer ekzemay1
onlemede faydali olmadigi, ancak atopik dermatit
siddetini azaltmada kullanislt olabilecegi diistinilm-
ustur.

Cochrane derleme incelemesinde balik yagt ve pla-
sebo karsilastirildiginda balik yagt takviyesinin ato-
pik  dermatitte arttirdigt
saptanmustir. Iki calismanin sonucunda, 1 calismada

yasam  kalitesini

kasinti ve deskuamasyonda azalma, digerinde ise
o6nemli olmamakla birlikte doktor klinik muayene-
lerinde 4 aylik balik yagi kullaniminin plaseboya
gore atopik dermatitte diizelme sagladigt saptanmis-
tir. Ilkinde plasebo olarak zeytinyagi, diger calis-
mada ise musir yagt kullanilmistir. Balik yagi
kullaniminin atopik dermatiti 6nleyip 6nlemedigi
konusunda bazi tartismalt sonuclar olmasina karsin,
atopik dermatitte klinik diizelme amaciyla balik yagi
takviyesi gerekliligi konusunda kesin bir veri yoktur.
Atopik dermatit Bati toplumlarinda son yillarda art-
mis olup, bunun diyeter n-3 yag asiti aliminda
azalma ve n-6 yag asitlerinde artisla iliskili oldugu
dustinilmektedir. Bu 2 esansiyel yag asiti ailesi ato-
pik hastalikta ¢alisilmis olup, n-3 ailesindeki yag asit-
letri omega-3 yag asitleri ailesi olarak ta bilinmektedir
(11) (Tablo 5)

Bir omega-6 yag asiti olan arasidonik asit proinfla-
matuar n-6 prostoglandinler ve n-6 16kotrienlere

Tablo 5. Onemli omega-3 ve omega-6 yag asitleri

(Omega-3 yag asitleri
1. Alfa-linoleik asit*

2. Eikozapentaenoik asit
3. Dokosahekzaenoik asit

(Omega-6 yag asitleri
[Linoleik asit*
(Gama-linolenik asit
Arasidonik asit
[Dihomo-gama-linolenik asit
“Esansiyel yag asitleril
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siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimiyle dontstirtl-
mektedir. Bir omega-3 yag asiti olan eikozapentae-
noik asit ve diger esansiyel yag asitleri arasidonik
asitle siklooksijenaz ve lipooksijenaz substratt olmak
icin yarismaktadir. Siklooksijenaz ve lipooksijenazi
mesgul eden eikozapentaenoik asit arasidonik asit
santint diger metabolik yolaklara yonelterek proin-
flamatuar prostoglandin ve l6kotrien sentezini bas-
kilar. Gercekte balik yagt ozellikle yiksek
eikozapentaenoik asit icerigiyle astimli kisilerde so-
lunum inflamasyonunda faydali etkide bulunabil-
mektedir. Linoleik asit diyeter esansiyel yag asitleri
arasinda en 6nemli fizyolojik 6neme sahip olanidir.
Linoleik asit, metabolize olarak degisik biyolojik
onemdeki molekullere donusirken, ilk basamakta
delta-6-desatiiraz enzimiyle gama-linoleik asite d6-
nusmesidir. Atopik dermatitlilerde gama-delta de-
satiraz enzim fonksiyonunda bozulma saptanmis
olup, normalde 6nemli fonksiyonlari olan endojen
gama-linoleik asit ve diger metabolitlerin tiretimi
bozulmaktadir. Sonugta prostoglandin E1 tretimi
azalip, proinflamatuar prostoglandinler olan PG-E2
ve PG-F2 tretimi baskin hale gelerek dermatit or-
taya ¢ikar. Bu baglamda omega 3 ve omega 6 ailesi
yag asitleri, eikozapentaenoik asit ve gama linoleik
asit atopik dermatitte inflamatuar patofizyolojiyi et-
kileyebilmektedir. Atopik dermatitte degisik ¢alis-
malarda esansiyel yag asitleri kullanilmasina karsin,
omega-3 ve omega-6 yag asitlerinin atopik dermatit
onlenmesinde faydalt olmadigr disunilmustir.

Son sistematik bir detleme ve metaanalizde cocuk
ve eriskin atopik dermatitte omega 3 ve 6 yag asitleri
desteginin profilaktik tedavide etkinlikleri karsilas-
tirildiginda plasebo grubundan farkli koruyucu et-
kinlik  saptanmamustir.
calismasinda ise infantlarda atopik dermatit riskinin

Anne sutd  igerigi
artistyla anne siiti omega-3 yag asiti seviyelerinde
dusukligin korele oldugu tespit edilmistir. Maternal
oral omega 3 ve 6 destegi de infantlarda atopik der-
matit sikligint etkilememektedir. Omega 3 ve 6 yag
asiti destegi akla mantikli gelse de diyeter katki icin
yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir. Omega 3 ve
6 yag asiti destegi atopik dermatit 6nlenmesinde ye-
tersiz gorilmesine karsin, hastalik siddeti tizerine
etkinligi konusunda galismalar hala yurimektedir.
Bir calismada atopik dermatitli eriskin kadinlarin di-
yetlerinde daha dusiik eikozapentaenoik asit kullan-

dig1 tespit edilirken, yitksek toplam satiire yag asiti
tiikettigi gosterilmistir. Farkli ¢iftkor calismada ¢ok
uzun zincirli omega-3 yag asiti desteginin atopik
dermatitlilere 3 ay boyunca eikozapentaenoik asit
seklinde uygulandiginda, zeytinyagt alan gruba gore
kasintt ve kepeklenmede azalma sagladigr gosteril-
mistir. Ayrica benzer kiigiik omega 3 ve 6 destegi
calismalarinda da %50’ ye yakin SCORAD skotla-
rinda diizelme saptanmasina karsin, bu calismalar
kiictik gruplarda ve actk olmasindan dolay yeterliligi
az sonuclardir. Tki randomize kontrollii ¢calismada
SCORAD skorlarinda diizelme tespit edilmistir.
Her 2 ¢alismada gebe veya emziren atopik derma-
titli kadinlarda uygulanmis olup, ilkinde gebelikte
omega-3 destegi verildiginde SCORAD indeksle-
rinde 10 kat azalma tespit edilirken, 2. ¢alismada 118
mamayla beslenen anne bebegine omega-6 destegi
verildiginde atopik dermatit siddetinde istatistiksel
anlamli olmayan duzelme tespit edilmistir. Her 2 ¢a-
lismada da atopik dermatit siklig1 tedavi ve plasebo
gruplart arasinda benzer saptanmistir. Cuha ¢igegi
yagt da atopik dematitte dikkat ¢ekici olarak kulla-
nilmis olup, Oenothera biennis tohumlart yaklagik
%10 gama linoleik asit ve % 70 linoleik asit icer-
mektedir. 2006 yili metaanalizinde 26 ¢alismada ei-
kozapentaenoik asit 1207 atopik dermatitli hastada
1000-8000 mg/giin (En az 40 mg gama linoleik asit)
arast degisen dozlarda kullanmustir. Bu metaanalizde
erken dénem ¢alismalarla uyumlu olarak kasint1 gi-
dermede faydali oldugu belirtilmistir. Bu etki topikal
steroid kullanmayan hastalarda en fazla bulunmus-
tur. Ozetle omega 3 ve 6 yaglart hastaligi énlemede
etkisiz gorilmesine karsin, hastalik siddetini azalt-
mada faydali olabilir. Yapilan 22 ¢alismanin metaa-
nalizinde gama-linoleik asit takviyesinin atopik
dermatit siddetini etkilemedigi tespit edilmistir. Son
bir ¢alismada anne sttt alan ¢ocuklar, almayanlara
gore daha fazla atopik dermatit riski saptanmuistir.
Ancak atopik dermatit siklikla karisik beslenen in-
fantlarda gézlenmektedir. Anne siitl yant sira gama-
linoleik asit alan infantlarda ise atopik dermatit
riskinde degisiklik saptanmamaistir. Infant, gebe
veya emziren annetler esansiyel yag asiti destegi ya-
pilmast gereken 6nemli hedef kitle olabilir (11).

3.Mineraller: Cinko ve selenyumu iceren esansiyel
mineral takviyesi ¢calismalart yapilmistir. Atopik der-
matitli hastalarda serum ¢inko konsantrasyonlarinda
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dustklik gosterilmistir. Gozlemsel fare ¢alismala-
rinda ¢inkodan fakir diyetin immun sistemde degi-
sikliklere ve deri erupsiyon siddetinde artis
gosterdigi bulunmustur. Bununla birlikte ¢inko tak-
viyesi atopik dermatitte klinik diizelme saglayama-
maktadir. Bir ¢alismada ise plasebo grubuna oranla
cinko takviyesinin kasintiyr arttirdigt saptanmistir.
Benzer calismalar selenyumla yapildiginda atopik
dermatit tizerine etkisinin basarisiz oldugu saptan-
mistir. Mineraller diyette esansiyel bilesikler olup,
cok az sayida bazi mineraller atopik dermatitlilerde
calistlmistir. Fare calismalarinda ¢inko eksikligi olan
farelerde deride atopik dermatit benzeri lezyonlar
gelismeden 6nce stafilokokus aureus kolonizasyo-
nunun arttigt ve ¢inkonun dermatit baslamasinda
o6nemli roliiniin olabilecegi dustiniilmustir. Atopik
dermatitli hastalarda plazma ¢inko duzeylerinde
azalma saptanmasina karsin, atopik kisilere ¢inko
takviyesinin rolii hakkinda ¢ok az kanit bulunmak-
tadir. Insanlarda atopik dermatitte ¢inko takviyesi
icin kanit yetersizdir. Selenyum diyette esansiyel mi-
neral olmasina karsin, atopik dermatitte hastalik sid-
detiyle iliskisi veya takviyesinin tedavi edici kaniti
saptanmamustir. Atopik hastaligi olan eriskinlerde
1989 yilinda yapilan selenyum takviyeli ¢alismada
herhangi bir klinik fayda gézlenmemistir. Diger bir
calismada ise derin deniz suyunun selenyum seviye-
leriyle birlikte tedavi edici etkinligi karsilastirilmis ve
33 atopik dermatitli hasta 500 ml derin deniz suyu
kullandiginda sa¢ mineralleri acisindan esansiyel ve
toksik mineral seviyeleri ile deri belirtileri klinik ola-
rak incelenmistir. Derin deniz suyu ile tedavi edilen
33 hastanin 27 tanesinde deri belirtilerinde diizelme
saptanirken, sa¢ selenyum diizeyleri tedavi Oncesine
gbre artmis ve potasyum seviyeleri ise azalmis bu-
lunmustur. Derideki mineral seviyeleri ise aragtiril-
mamustir (12).

4.Prebiyotik ve probiyotik: Intestinal bakteri
kompozisyonunun gida duyarliligini etkiledigi ve
atopik dermatit patogenezinde rol oynadigt disu-
nulmektedir. Prebiyotik ve probiyotikler intestinal
mikroflorayr degistirip, intestinal inflamasyonu az-
altir. Prebiyotikler siklikla oligosakkarit iceren sin-
dirilmeyen gida komponenti iken, probiyotikler ise
yasayan mikroorganizmalar icermektedir. 2013
Cochrane analizinde 1428 infanti iceren 4 calismada
infantlarda prebiyotik takviyesi sonrast atopik der-

matit riskinde belirgin azalma saptanmustir. Coch-
rane probiyotik derlemelerinde ise tartismali sonug-
lar tespit edilmistir. Atopik dermatitli 781 ¢ocugu
iceren 12 randomize kontrolli ¢alismada atopik
dermatit belirtileriyle probiyotik takviyesi arast an-
laml1 bir farklilik tespit edilmemistir. Diger bir 2080
infant1 iceren 6 ¢alismada ise yiksek riskli infant-
larda probiyotik takviyesinin atopik dermatit goriil-
mesinde azalma sagladigt gosterilmistir. Gebelik
boyunca maternal probiyotik takviyesinin 2 metaa-
nalizi yapilmustir. 2012 metaanalizinde 7 randomize
kontrollt ¢alismada prenatal laktobasil alimindan
sonra 2-7 yaslarinda ¢ocuklarda belirgin atopik der-
matit riskinde azalma saptanmustir. Bu bulgular 16
randomize kontrolli ¢alisma ile de desteklenmis ve
hem normal hem de ytksek atopik dermatit riskin-
den postnatal probiyotik takviyesinin korudugu
g6zlenmistir. Metchnikoff bircok hastaligin barsak
bakterileri etkisiyle olustugunu ve laktik asit tireten
bakteri aliminin barsakta zararlt bakteri Gretimini
baskiladigini ileri stirmistir. Dogumda insan vii-
cudu sterildir. Kolonizasyon ilk solukla baslay1p, ya-
samin ilk 2 yilinda degisik tirlerin katilimiyla
tedricen artar. Yagamin ilk 2 yilinda gastrointestinal
florada degisimler sonucu beslenme, metabolizma,
savunma ve immiin sistemde binlerce aktivite fonk-
siyonu optimize olur. Probiyotik olarak adlandirilan
nonpatojenik mikroorganizmalarla host sagligt po-
zitif etkilenir. Sezaryenlerden sonra faydali anaerob
bakteroides ve bifidobakteriyum turleri azalirken,
klostiridyum tirlerinin arttigt gézlenmistir. Anne
sttd ve sise sitiyle beslenen infantlar arasinda da
belirgin farkhilik saptanmustir. Anne stiti alan infant-
larin immunregtilatuvar besin maddeleri alip, meta-
bolik olarak esansiyel yag asitleri ve prebiyotiklerden
oligosakkaritleri anne siitinden temin ettikleri du-
stiniilmektedir. Ustelik cogu olguda atopik dermatit
gibi hastaliklardan 6nce barsak florasinda degisik-
likler oldugu tespit edilmistir. Sonugta gastrointes-
tinal flora ylizey degisiklikleri diyet ve cevresel
faktorlerle degisip saglgt etkileyebilir. Insan immun
sisteminin yaklasik %70 kadart sindirim sisteminde
lokalizedir. Barsak florast dendritik hiicre matiiras-
yonunu baskilayarak efektér T hicrelerin (Thl ve
Th2) aktivasyonunu Onler. Barsak florast ve barsak
iliskili lenfoid doku arast dinamik iliski ytiziinden
immunolojik yanit prebiyotikler gibi diyeter degisik-
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likler ve probiyotik gibi faydali bakterilerle degisti-
rilebilir. Probiyotiklerin erken yasamda sistemik
immun sistemin gelisiminde énemli rolii oldugun-
dan dolayi, cocuk atopik dermatiti tizerine etkinlik-
leri calisilmis ve laktik asit bakterileri olan
laktobasiller ve bifidobaktetiler, 6zellikle de L. ram-
nosus GG (LGG) denenmistir. Geng ¢ocuklarda
bazi ¢alismalarda SCORAD indeksinde azalma ol-
dugu gozlenirken, 2 ¢alismada ise gida duyarliligs
olan ¢ocuklarda etkili oldugu saptanmustir. Fin ran-
domize kontrolli ¢calismasinda LGG anne sttt alan
cocuklarda prenatal 4 ay ve postnatal 6 ay LGG kul-
lanan annelerde ekzema gelisimini 6nleyebildigi ileri
surtilmustir. Cift kor, prospektif, randomize ¢alis-
mada ise anne stti alan ve inek sttd allerjisi olan
cocuklarda belirgin interferon-gama artis1 saptan-
mustir. Diger bir ¢alismada ise atopik dermatit, al-
lerjik rinit, asttm ve gida allerjisi olan ¢ocuklarda ise
CD34 + hiicrelerde belirgin azalma yaptigs tespit
edilmistir. Etkilerinden birinin disiik dereceli infla-
masyonla tolerans gelisimini uyarmast oldugu du-
sintlmektedir. Uzun dénem randomize kontroli
ciftkor ¢alismalarda probiyotik ve prebiyotik kulla-
niminin givenli oldugu tespit edilmistir. Probiyotik-
ler, yasayan mikroorganizmalar olarak konak
sagliginda faydali olabileceginden dolay: atopik der-
matitte potansiyel terapotik faydast olabilir. (Tablo
6

Gastrointestinal mikroflora enterik antijenleri isle-
yen bir bélge olarak, antijen alimi arttiginda degisik
gida maddelerine karst allerjik duyarlilik gelisebilir.
Inek siitii alletjisi olan hastalarda intakt siit prote-
inleri immun sistemde up-regiilasyona yol agip pro-
inflamatuar sitokin salinimina yol acar. Intestinal
laktobasiller intakt inek siitli proteinlerini toleroje-
nik peptitlere dénitisimine yol acar. Antijen isleme
strecinin yant sira, bazt mikroflora tiyeleri, 6zellikle
Laktobasiller ve Bifidobakteriler antiinflamatuar si-
tokinlerden TGF-beta, IL-10 salinimini atopik der-
matitli cocuklarda arttirabilmektedir. Probiyotiklerin
lokal mikroflora degisiklikleriyle gastrointestinal sis-
temde inflamatuar strecleri de dizenledigi goril-
mektedir. Atopik dermatitte probiyotik takviyesi
tzerine ¢alismalar belirsiz olup, destekleyen ve karst
ctkan bulgular saptanabilmektedir. Cochrane 2009
derlemesinde 5 randomize kontrolli ¢alismada pro-
biyotiklerin ytiksek allerji riski olan infantlarda tak-

viye ile ekzema riskinde %18 azalma sagladigt sap-
tanirken, bireysel calismalar arasinda anlamlilikta de-
gisken oldugu tespit edilmistir. Son bir ¢alismada
Laktobasil Reuteri takviyesinin infantlarda dogum-
dan 12 aylik déneme kadar kullaniminin kiimulatif
atopik dermatit sikliginda farklilasma saglamadigy,
ancak IgE-iliskili atopik dermatit sikliginin probi-
yotik grubunda daha az g6zlendigi saptanmustir.

Diger bir calismada ise Laktobasil asidofilus takvi-
yesi yasamun ilk 6 ayinda yapildiginda, atopik der-
matit riskinde azalma saglamadigi gosterilmistir.
Kalan tiim bagimsiz ¢alismalarda ise probiyotik tak-
viyesinde ekzemada belirgin azalma bildirilmistir.
Atopik dermatitte probiyotik takviye tedavisinin 6n-
ceki ¢alismalara gore daha az basarili oldugu g6z-
lenmektedir. Bireysel ¢alismalarda Laktobasil
ramnosus, Laktobasil reuteri, Laktobasil GG ve
Laktobasil fermentumun SCORAD skorlarinda di-
zelme sagladigl gosterilmistir. Bununla birlikte 10
calismanin sistematik derlemesinde probiyotik te-
davisinin atopik dermatitli pediatrik hastalarda
SCORAD’1 anlamli degistirmedigi tespit edilmistir.

Tablo 6. Atopik Dermatitli Hastalarda Diyet Ayatlamalart ve
Tligkili Kanit Degerleri

[Diyet modifikasyonu Oneri [Kanit seviyesi
[Takviye

1. Vitamin D [Kesin 6neri icin yetersiz veri  |IB

2. Balik yag1 Kesin Oneri icin yetersiz veri  [IA

3. Cinko sulfat [Kesin Oneri icin yetersiz veri  [IA

4. Selenyum [Kesin 6neri icin yetersiz veri  |IA

5. Vitamin E Kesin 6neri icin yetersiz veri  [IA

6. Pridoksin [Kesin Oneri icin yetersiz veri  |IA

7. Deniz yabani igde

tohumu yagt [Kesin Oneri icin yetersiz veri  [IA

8. Kenevir tohumu
agl [Kesin Oneri icin yetersiz veri  |IA
9. Aycicegi yagt [Kesin 6neri icin yetersiz veri LA
10.  Dokosahekzaenoik
asit Kesin 6neri icin yetersiz veri  [IA

11.  Cuhagicegi yag Kesin onerti icin yetersiz veri  [IA

12. Hodan yag1 [Kesin 6neri icin yetersiz veri  |IA

13.  Prebiyotikler
14.  Probiyotikler

Evet, infantlarda TA
[Evet, prenatal ve postnatal TA

Yalniz IgE bagimli gida alerjisi
15.  Eliminasyon diyetlerifyiikleme testi ile saptananlarda  [IA

[Maternal allerjenden sa-
kinma

1. Gebelik boyunca  [Hayir TA
2s Laktasyon boyunca |Hayir TA

[Evet, enaz 4 ay boyunca yiiksek

IAnne siitiyle beslenme riskli infantlarda 1B
Hidrolize mama ile bes-

lenme

[Evet, yuksek riskli infantlarda  |IB2
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Cochrane 12 tedavi calismast derlemesinde kasinti
veya doktor ile hasta degerlendirmelerinde ekzema
siddeti gibi belirtilerde probiyotik takviyesinin pla-
sebo grubundan farkli etkisinin olmadig1 saptanmus-
tir. Probiyotikler faydali olabilmesine karsin,
standart pratikte kullanimi hakkinda yeterli veri bu-
lunmamaktadir. Cok az gézlenen yan etki bildiri-
miyle gebe kadinlar infantlarda kullanimi giivenli
oldugu dustuntlmektedir. Probiyotik kullanan in-
fantlarda sepsis gelisimi bildirimine karsin, oldukea
nadir gbzlenmektedir ve bu infantlarda multiple me-
dikal morbiditeler de bulunmaktadir. Atopik der-
matitte probiyotik kullanimi heyecan verici alan
olmasina karsin, tedavide 6nermek icin heniiz er-
kendir. Probiyotikler yasayan mikroorganizmalar
olarak, ozellikle laktobasil ve bifidobakteri tirleri
immunolojik yolak ve fonksiyonlar1 etkileyebilmek-
tedir. Temel bilimsel arastirmalar barsak mikroflo-
rasinin gastrointesital sistemde lokal inflamasyonu
azalttig1 ve atopik dermatitli cocuklarda intestinal
bariyer butinligini sagladigini géstermektedir.
Probiyotikler atopik dermatitli gocuklarda transfor-
ming growth faktor beta ve 11.-10 tretimini arttira-
bilmektedir. Probiyotikler atopik dermatitte anne
sutiiniin faydalt olma etkisini de agiklayabilip, anne
sutiiyle beslenme infantlarda barsaklarda laktobasil
ve bifidobakteri kolonizasyonunu da arttirmaktadir.
Probiyotiklerin atopik dermatit ve gida allerjisi tize-
rine etkinligi tartismalidir. Diyeter antijen degradas-
yonu, diyeter antijenlere tolerans gelisimi icin
zorunludur. Fare modelinde probiyotiklerin diyeter
antijen yikini makromolekiilleri degrade ederek
azalttig1 ve boylece diyeter antijen maruziyetini di-
surerek diyeter antijen hipresensitivitesi gelisimini
onledigi gosterilmistir. Erken kiiciik ¢alismalarda
probiyotiklerin faydali etkileri gérulmustur. Sonraki
calismalarda ise karisik sonuglar elde edilip, atopik
dermatit tedavisinde kesin etkinligi diisintlmemis-
tir. Son randomize plasebo kontrolli ¢alismada 230
inek sitd allerjisi oldugundan stuphe edilen 230 in-
fant 4 hafta boyunca lakttobasi GG tedavisi aldi-
ginda, SCORAD indekslerinde belirgin dizelme
bulunmustur. Bu fayda IgE duyarlanmis cocuk gru-
bunda sinirl iken, non-IgE duyarlt infantlarda ise
herhangi bir fayda bulunamamustir. Diger laktobasil
suslart da calistlmis olup, L thamnosus ve L reuteri
kullanan infantlarda atopik dermatit belirtileri pla-

seboya gore anlamli yiksek gézlenmisken, L fer-
mentum tedavisi plaseboya benzer sonuglar vermis-
tir. Bununla birlikte probiyotiklerle ¢alisma yapilan
diger 9 calismada SCORAD skorlari agisindan pla-
sebo grubuyla anlamli farkliik tespit edilememistir.
Onleyici calismalar daha timit vericidir. Yiiksek risk
atopisi olan infantlarin (1. derece akrabalari atopik
dermatit, astim veya allerjili) anneleri profilaktik
Laktobasillius GG prenatal dénem aldiginda, pla-
seboya oranla atopik dermatit sikligt % 50 oraninda
azaldigt g6zlenmistir.

Son bir metaanalizde 10 kor ve iyi kontrolli ¢alisma
prenatal ve postnatal probiyotik kullanimi agisindan
degerlendirildiginde, 6 tanesi Onleyici ve 4 tanest te-
davi ¢alismasi oldugu gozlenmistir. Prenatal veya
postnatal probiyotiklerin % 60’ tan fazla riski azalt-
t1g1 ve prenatal kullaniminin ise daha faydali oldugu
tespit edilmistir. Probiyotik tedavinin hastalik sid-
detini ise etkilemedigi bulunmustur. Hijyen hipotezi
probiyotik tedavisinin faydasint agtklayan bir hipo-
tezdir. Bu hipotez endustriyel tilkelerde atopinin sik-
liginin % 20 gibi yuksek oranda ve nonendistriyel
tlkelerde ise % 5 gibi dustik oranlarda gézlendigini
belirtip, Batr kiiltirlerinde yogun antiseptikler ve asi-
lama uygulamasi nedeniyle azalmis mikrobiyal ma-
ruziyetin Th2 yolagina sift ve atopik hastaligia
yatkinlik yaptigini ileri siirmektedir. Bu epidemiyo-
lojik ¢alismalarla desteklenmis olup, Sistozoma he-
matobium ile infekte cocuklarda atopi sikligi azalmus
bulunmustur. Nonpatojenik probiyotikler seklinde
mikrobiyal antijenlerin viicuda girmesi atopik has-
talik riski olan bireylerde immun yaniti diizenlemeye
yardimct olabilir. Erken ¢alismalarda atopik derma-
titte probiyotiklerin faydalt etkileri oldugu gésteril-
mesine karsin, bunu dogrulamak icin yeni
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Probiyotik kulla-
nimina baglt sepsis olgulart multiple komorbiditesi
olanlarda bildirilmesine karsin, gebe kadin ve atopik
infantlarda kullanimlari oldukea giivenli gérulmek-
tedir. Gelecek yillarda probiyotiklerin atopik derma-
tit tedavisinde kullaniminin kanitlanmast konusunda
yeni ¢alismalar yapilacaktir.

Prebiyotikler; sindirilmeyen gida maddeleri olup, ko-
londa nonpatojenik bakteri biiylime ve aktivitesini
uyarabilmektedir. Ozellikle laktobasil ve bifidobak-
teri gibi faydali probiyotik bakterilerin biytime ve
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aktivitesini konakta uyararak faydali etkide bulun-
maktadir. Prebiyotiklerin en stk formu intlin ve oli-
gofruktoz gibi oligosakkaritlerdir. Sindirilmeyen
oligosakkaritler infant gidalarinda en stk kullanilan
prebiyotiklerdir. Oligofruktoz, intlin, frukto-oligo-
sakkaritler ve galakto-oligosakkaritler beta-2-2 fruk-
tan-tip  prebiyotiklerdir. barsak
hastalig1 tedavisinde yaygin kullanimina karsin, ato-

Inflamatuvar

pik dermatitte prebiyotik kullanimi ¢ok az ¢alismada
degerlendirilmistir. Prospektif, ¢iftkor, randomize
kontrollt ¢alismada infant ve 6 aylik cocukluk do-
nemine kadar hidrolize mama seklinde prebiyotik
kullaniminin atopik dermatit sikligint azalttigr gos-
terilmistir. Prebiyotik takviyesi alan infantlarin gay-
tasinda Bifidobakteri sayisinda artts bulunmus ve
yazarlar bakteri zincirleri Gzerine faydalt etkilerinin
oldugunu dustinmuslerdir. Diger bir ¢alismada ise
ekzema sikliginda degisiklik saptanmamis, bu duru-
mun farkl prebiyotik formiilasyonlar ve ekzema de-
gerlendirme tutarsizliklart nedeniyle olustugu ileri
surtlmustiir. Mamayla beslenen infantlarda genetik
atopik dermatit riski nedeniyle oligosakkarit prebi-
yotik karisim destegiyle birlikte anne stutind taklit
eder tarzda verildiginde 6 ayda atopik dermatit k-
mulatif riski anlamli olarak azalmistir. Yazarlar bu
sonucun intestinal flora modifikasyonu sonucu ol-
dugunu ve bunu da destek alan infant gaytalarinda
bifidobakteri say1st artistyla dogrulandigini ileri stir-
muslerdir. Diger calismada ise tersine prebiyotik
mamalarla beslenen infantlarda ekzema sikliginin
arttgl saptandigindan dolayr prebiyotiklerin atopik
dermatitli infantlarda 6nerilmesi konusunda yeterli
bir kanit bulunmamaktadir. Atopik dermatitte pre-
biyotik ve probiyotik takviyesinin kullanimi konu-
sunda yeni ¢alismalarin yapilmast gerekmektedir.
Probiyotiklerin turist diyaresi, antibiyotik iliskili di-
yare ve irritabl barsak sendromunda faydali oldugu
saptanmis, ancak atopik dermatitte kesin bir fayda
gosterilememistir. 2001 yilinda laktobasil ramnosus
GG’ nin riskli infantlarda 7 yasina kadar atopik det-
matit riskini dasirdigi 132 ¢ocukluk randomize
plasebo kontrollt ¢alismada saptanip, takibeden yil-
larda yapilan orta ve siddetli atopik dermatitli 57 ¢o-
cukta plaseboya gore Laktobasil fermentum
VRI-033 tn etkili bir dizeltme sagladigt gosteril-
mistir. Umit verici bu calismalara karst 2008 yilinda
probiyotik takviyesinin atopik dermatit siklig1 ve

siddetinde azalma saglayamadigt gézlenmis, hatta
wheezing bronsit atagi iliskisi saptanmustir. Dikkati
ceken bu calismada sadece anne siitiiyle beslenen
cocuk anneleri Laktobasillus GG probiyotik destegi
dogumdan 6nce 4-6 hafta ve dogum sonrasi 6 aya
kadar almislardir. Son bir calismada ise Laktobasil-
lus ramnosus veya Laktobasillius parakasei ve Bifi-
dobakteriyum longum kombinasyonunu gebelik ve
anne siiti verme doneminde kullanidiginda infant-
larda pozitif prick allerjisi ve ekzema riskinin azalt-
tig1 gosterilmistir. Farkli probiyotik zincitlerinin
farklt dozlarda ve zamanlamada ve heterojen grup-
larda kullaniddigr bir¢ok ¢alisma bulunmakta ve 14
calisma metaanalizinde atopik dermatit sikligini orta
derecede etkiledigi distinilmektedir. Tersine ek-
zema tedavisinde 12, 6nlenmesinde 7 randomize
kontrolu ¢alismada ise tartismali sonuglar tespit edil-
mistir. Sonugta atopik dermatit 6nlenmesi ve teda-
visinde kullanim kaniti gosterilememistir. Buna
karsin hastalarin kendileri kullanmak isterse karst
ctkmamak en iyisi gibi goriilmektedir (13).

Eliminasyon diyetleri ve gida allerjisi: Hastalar
siklikla atopik dermatiti gidalarin aktive ettigini ve
gida eliminasyonun sorumlu olabilecegine inanir.
Orta derecede atopik dermatitli cocuklarda IgE ilis-
kili gida allerjisinin % 40’ kadar oranda gérilebile-
cegi, atopik dermatitte gida allerjisini sorgulanabilir
hale getirmistir. 2008 yili Cochrane derlemesinde
eliminasyon diyetleri atopik dermatitte degerlendi-
rilmistir. Randomize kontrolli 9 calismanin detle-
mesinde, 6 ¢alismada yumurta ve sit, 1 ¢alismada
birka¢ gida ve 2 ¢alismada ise temel diyet eliminas-
yonu uygulanmustir. Bu eliminasyon diyetlerinin ato-
pik  dermatitlilerde  herhangi  bir  faydast
gbzlenmemistir. Tersine yumurtasiz diyette, pozitif
yumurta-spesifik IgE saptanmasina karsin atopik
dermatit yayginlk ve siddetinde artis gézlenmistir.
Bu eliminasyon diyetlerinin faydasiz olmasi, allerji-
nin yoklugunu ve hastalarin gidalari elimine edebil-
digini gosterir. Tki profesyonel dernegin kilavuzunda
atopik dermatitli hastalarin gida allerjisi tani ve yak-
lasimi 6nerilmistir. IgE bagimli gida allerjisinin tanist
tibbi hikaye, deri prick testi, serum IgE testi ve oral
gida yuklemesi kombinasyonu ile konulmast 6neril-
mektedir. Hikaye, deri testi ve allerjen-spesifik IgE,
klinik allerjiyi tahmin etmede kisitli degere sahiptir.
Tani kriter standartt ¢ift-kor plasebo kontrollt gida
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yuklemesi, siklikla klinik pratikte pratik olmayip, tek-
kor veya acik gida yuklemesi 6nerilmektedir. Yiik-
leme stupheli gidalarin eliminasyonundan 2-8 hafta
sonra hipersensitivite reaksiyon riski yliziinden me-
dikal mudahale imkant olan yerde yapimaldir. Yik-
leme belirtilere yol agmazsa, gida allerjisi yoktur.
Gida allerjisi yiklemeyle dogrulandiginda medikal
hikaye, kan testi ve deri prick test sonuglariyla korele
olmaktadir. Atopik dermatitili hastalarda gida aller-
jisini gosterildiginde eliminasyon diyetleri uygun
olup, atopik dermatit siddetini azaltabilmektedir.
Beslenme konstiltasyonu, besin eksikligi ve biiytime
kisitlanmast riski yliziinden 6nerilmektedir.

Ayrica gida allerjisi siklikla spontan gerilediginden
hastalar gereksiz eliminasyonlardan ka¢inmak tizere
duzenli kontrol edilmelidir. Herhangi bir gida aller-
jisi kanitlanmayan hastalarda, herhangi bir faydasi
kanitlanmadigindan dolay1 eliminasyon diyeti 6ne-
rilmemelidir. Ayrica bu diyetler besinsel eksiklikler,
buyume geriligi ve 6nceden tolerasyon gelisen gida-
lar1 yeniden alma ylziinden anafilaksi riskleri tasi-
maktadir.

Atopli lizerine anne sttiiniin rolii konusunda ¢ok sa-
yida arastirma olmasina karsin, infant diyetine katt
gidalarin uygun zamanda katilma etkisi tizerine az
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu konu pediyatri li-
teratiiriinde tartismali olup, son dekatlarda devamli
olarak degismektedir. Son kanitlar 1s1g1nda Amerika
Pediyatri Dernegi kat1 gidalarin 4-6 aylarda, inek sti-
tiintin ise 12 ay sonunda baslanmast 6nerilmektedir.
Doéntm noktast ¢alismast seklinde 1989°da atopi ile
6 aydan once katr gida, 2 yasindan 6nce allerji-iligkili
stt, yumurta ve balik titketiminin iligkili oldugu sap-
tanmistir. Bu ¢alisgmada 12 aydan 6nce katt gida ve
allerjik gidalarin baslanmasinin, kisitlama yapilma-
yanlara gore allerjik belirtileri azaltabildigi g6zlen-
mistir. Calismalarda katt gidaya gecis icin en uygun
zaman tespit edilmeye calistimistir. 2006 yilinda 9
kohort ¢alismanin metaanalizinde atopik dermatitle
3-4 ay Oncesi kat1 gidaya gecis arast pozitif iliski doz
bagimlt olarak tespit edilmistir. Fin ¢alismasinda,
metaanaliz olarak katt gidaya 3 ve 6 aylik donem-
lerde gecildiginde, 1 yasinda atopik dermatit riskinin
6 aylik gecilen grupta distigunt, bununla birlikte
ayni kohort calismada 5 yilin sonunda istatistiksel
farklilik tespit edilmedigi saptanmistir. Isvec calis-

masinda 1210 ¢ocukta 2-4 yaslari arasinda 4 aydan
once kat1 gida baslayanlarda atopik dermatit sikligt
daha fazla bulunmustur. Tersine Fin calismasinda
ise bu farklilik 10 yasina kadar belirgin kalmustir. Son
bir yayinda 257 preterm infantta 17 haftadan itiba-
ren 4 veya daha fazla kat1 gidaya ge¢menin 12 aylik
dénemde atopik dermatit riskini anlamli arttirdigt
saptanmistir. Katt gidaya 6 aya dogru gecisin 6nle-
digi konusunda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Pros-
pektif kohort bir ¢alismada 642 infantta 6 aydan
sonra katt gidaya gecisin infantin 5.5 yasa kadar ato-
pik dermatit riskinde azalma saglamadigy, tersine yu-
murtayt iceren bazi  allerji-iliskili ~ gidalara
maruziyetin gecikmesinin atopi riskini arttirdigs sap-
tanmistir. Bir hipoteze gére bu durum “kritik pen-
cere” donemi olarak 4-6 aylar arasinda olup,
tolerans gelisimi i¢in gida antijenlerine bu dénemde
maruz kalinmast 6nerilmektedir. Bu donemde ma-
ruziyet olmamasi duyarlanma ve gida allerjisi ile ato-
pik dermatit riskini arttirabilmektedir. Bu veriler katt
gidalara gecis i¢in optimal zamanlamay1 gosterme-
sine ragmen hala bazi yonleriyle sonug¢suz kalmak-
tadir. Amerika Pediyatri Dernegi kat1 gidaya 4-6 ay
arasinda gecisi tolerans gelisimi, gida allerjisi ve ato-
pik dermatit riskinin azalmast nedeniyle 6nermek-
tedir.

Eliminasyon Diyetleri: Atopik dermatitli bir¢ok
eriskin hasta, cocuklarin anne-babalart diyeter kisit-
lama deneyleri, doktor veya diyetisyen tavsiyesi ol-
madan uygulamaktadir. Siddetli atopik dermatitli
hastalarda 6zellikle hospitalizasyon uygulandiginda
alternatif diyet tedavileri daha ¢ok verilebilmektedir.
Atopik dermatitte degisik eliminasyon diyeti sonug-
lart bulunmasin karsin, verilerin kalitesi zayif ve
kesin sonu¢ vermemektedir. Cochrane 2008 detle-
mesinde atopik dermatitte 3 ana tipte eliminasyon
diyeti uygulandigs bildirilmistir: (1) stt ve yumurta
eliminasyonu (2) “bazi gidalarin diyeti” diger segil-
mis tim gidalar elimine edilir (3) aminoasit bazli
temel diyet. IgE-spesifik siit ve yumurta allerjisi
olanlarin disinda, herhangi bir diyetin atopik der-
matit siddetini azaltmast konusunda ¢ok az kanit
bulunmaktadir. Bir ¢alismada “baz1 gidalarin diyeti”
nin etkisi degerlendirildiginde direncli atopik der-
matitli cocuklarda sadece 5-8 gida ¢esidi ile birlikte
whey veya kazein destegi uygulanmis. Ancak bu ki-
sitlayicr diyete uyma giicliigii nedeniyle anlamli bir
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fayda gozlenmemistir. Iki ayrt randomize kontrollii
calismada aminoasit bazli temel diyetin cocuklarda
atopik dermatit siddetini etkilemedigi g6zlenmistir.
Atopik dermatitli hastalarda hangi gidaya allerji ol-
dugunu tespit eden alerji testlerinin 6nemi vurgu-
lanmis ve ona gore diyetin uygulanmas: gerekliligi
belirtilmistir. Simdilik diyet kisitlamasi gida allerjisi
tespit edilen olgular disinda 6nerilmemektedir. Ato-
pik dermatitli hastalarda temel endise besin eksikligi
olup, atopik kisilerin daha az stt Grind, yumurta,
meyve ve fistik tiikettigi de bilinen bir gergektir.
Esansiyel besin maddelerini iceren diyeter katkilar,
diyet kisitlamasindan ¢ok 6nerilmelidir. Populasyo-
nun % 4-8” inde g1da allerjisi ortaya ¢ikabilir. En sik
gida allerjisi adolesan ve eriskinlerde ortaya cikip,
polen allerjenleriyle capraz reaksiyon sonucu mey-
dana gelir. Bu polen-allerjenik hastalar daha 6nce
maruz kalmasalar bile herhangi bir gidaya kars1 re-
aksiyon verebilir. Kuratif tedavisi hentiz gida alerjisi
icin mevcut degildir. Gida allerjik hastalar diyetlerine
sikt sikiya uymali ve endustriyel islenmis gidalardan
uzak kalmalidir (9).

Diyetin atopik dermatit tedavisinde ve etyolojisinde
rolt tartigmalidir. Pediatrist ve allergologlar atopik
dermatit baslangicinda gidanin rol oynamasi tze-
rinde ikna olmalarina karsin, dermatologlar karst
durmaktadir. Diyetin atopik dermatitte rolu tizerin-
deki tartismalarda bazi gidalarin atopik dermatiti
provoke edebilecegi, eliminasyon diyetlerinin iyiles-
tirebilecegi, diyet manipilasyonlarinin yeni doganda
atopik dermatit riskini azaltabilecegi, gida spesifik
IgE’ lerin varhgy, pozitif gida prick testinin saptan-
masinin fegeste saptanan intestinal mast hiicre deg-
rantlasyonu, IgE, TNF-alfa, eozinofilik kemotaktik
protein ve alfa-1-antitripsin salinimina yol agabile-
cegi de disuntlmektedir. Gidanin atopik dermatiti
agereve edebilecegi tartismasinin karsisinda ise ato-
pik dermatit eliminasyon diyeti ve diyet degisiklik-
lerine ragmen sirebilmesi, bu diyetlerin yeni
doganda atopiyi onlemeyip ancak geciktirdigi, po-
zitif RAST ve prick testlerinin atopik dermatit ile
iliskisiz olmas1 ve gastrointestinal belirtilerin fegeste
degisik proinflamatuar sitokin varligina ragmen
olusmamast yer almaktadir. Atopik dermatitin gida-
larla artts mekanizmast iki sekildedir. 1-Kugctik co-
cuklarda barsak villusuna

immatur antijen

baglanmasinin artistyla barsak permeabilite artist

primer degismis antijen transferiyle immun yanitt
baslatabilir veya stirdirebilir. 2- Barsaktaki patojenik
bakteriler atopik derideki stafilokokus aureus gibi
hem infeksiy6z ajan hem de stiperantijen olarak rol
oynayabilir. Gida alerjisinin klinik belirtileri direkt
kontakt bolgesinde 6rnegin oral allerji sendromu
olarak orofarenkste veya izole gastrointestinal gida
allerjisi olarak gastrointestinal sistemde olusabilir.
Bununla bitlikte alim, emilim ve hematojen gida al-
lerjenlerinin degisik hedef organlara gitmesiyle be-
lirtiler meydana gelebilir. Deri en sik etkilenen
organdir. Gidaya baglt kutandz yan etkiler arasinda
trtiker, anjiyoodem, atopik dermatit baslamasi veya
alevlenmesi, kontakt urtiker, protein kontakt der-
matiti ve allerjik kontakt dermatit yer alir. Non-der-
matolojik belirtileri arasinda ise kusma, diyare, karin
agrisy, rinit, asttm ve anafilaksi yer almaktadir. En
sik belirtisi anjiyo6demle veya anjiyo6demsiz akut
trtiker yer alip, IgE bagimli gida allerjisi olan hasta-
larin % 40-60” inda bulunmaktadir. Kasinti, eritem
veya Urtiker, daha sonra da kasima eylemleri deri ya-
pisin1 kotiilestirip 6nceden var olan atopik dermatiti
dual reaksiyon aktive edebilir. Ekzemada kéttlesme
gida provokasyonundan 6-48 saat sonra erken reak-
siyon olmaksizin, ge¢ reaksiyon seklinde nadiren
gbzlenmektedir. Geg reaksiyonun patogenezi tam
actk degildir. Tartistlan mekanizmalar arasinda geg
reaksiyonda IgE bagimli mekanizmada I6kotrienler
ve arasidonik asit kaskadindaki diger maddelerin
olusmasi, dolasimdaki IgE veya IgG immun kom-
pleksleriyle tip 3 reaksiyon seklinde kompleman sis-
teminin aktive olmast ve aktive eozinofil ile T hiicre
bagimli geg tip hipersensitivite olusmasi yer almak-
tadir. Atopik dermatitte gida allerjisi patogenezi hala
tartismalt olmasina karsin, infant ve geng ¢ocuklukta
gida allerjenlerinin atopik dermatiti baslatma veya
lezyonlarint arttirdigt siphe gétirmemektedir. Eris-
kinlerde gida allerjisinin atopik dermatiti tetiklemesi
veya baslatmast cok nadirdir. Bununla birlikte, ato-
pik dermatitli gida-allerjisi olanlarda gida alimi oral
allerji sendromundan siddetli anafilaksiye kadar IgE
bagimli belirtileri aktive edebilmektedir. Gida aller-
jisi atopik dermatitli 4 yas altt cocuklarda % 20 ora-
ninda rol oynayabilmektedir.

Ekzema tzerine direkt etkiyle 10 atopik dermatitli
cocugun 4 tanesinde gida allerjisi varligt kanitlan-
mustir. Gida allerjisinde %90 oraninda bugday, siit,
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soya, balik, yumurta ve fistigi iceren 6 gida maddesi
tespit edilmistir. Uygun prosediitlerle gida hipersen-
sitivitesinin degerlendirilmesi ¢cok 6nemlidir. Gida
allerjisinin yanlis tanist ve hayli kisith diyet uygula-
malart siddetli malnutrisyona neden olabilir. Gida
allerjisi dogrulama testleri arasinda deri prick testi,
deri gida uygulama testi (SAFT), RAST ve oral yiik-
leme testi yer almaktadir. Deri prick testi erken IgE
bagiml:i reaksiyon arastirmada ilk segilecek testtir.
SAFT Oranje ve ark tarafindan kontakt trtiker sen-
dromu mekanizmast temelinde gelistirilmistir.
SAFT testinde gida tiketildigi gibi, hasta sirtina
genis Finn chamber kutucuklartyla uygulanip 10, 20
ve 30. dakikalarda degerlendirilir. Deri testleri ticari
olarak gida veya taze gida seklinde bulunabilirken,
taze gida daha iyl sonu¢ vermesinden dolay: tercih
edilmektedir. Ideal ve son gida allerjisi kanitt sadece
ciftkor ve plasebo kontrolli olarak oral yiiklemede
elde edilir. Bununla birlikte SAFT gtivenilir ve
cocuk dostu deri testi olup, gida allerjisinden stip-
helenilen 4 yas alt1 atopik dermatitlilerde uygulana-
bilmektedir. Son Cochrane derlemesinde atopik
dermatitli g1da allerjisi olan hastalarda yapilan 9 ran-
domize kontrollii ¢alisma incelendiginde, yumurta
ve sitsiiz diyetin atopik dermatitlilerde faydast ol-
madigi gézlenmistir. Inek siitii eliminasyona diyeti-
nin ve elemental diyet (stvt diyet seklinde sadece
aminoasit, karbonhidrat, yag, mineral ve vitamin
igeren diyet) veya birka¢ gida iceren diyetin ¢ok az
atopik ekzemda faydast gézlenmis olup, bu hasta-
larda gida spesifik IgE’ ler icin herhangi bir test uy-
gulanmamustir. Yumurtaya spesifik IgE pozitif olan
infantlarda yumurtasiz diyetin bazi faydalari olabilir.
Burada 6nemli olan atopik dermatitli bazt ¢ocuk-
larda gastrointestinal tutuluma sekonder fiziksel ge-
lisimin bozulmasidir. Siki diyet eliminasyonu, pratik
olmamasina karsin, konvansiyonel tedaviye direncli
yaygin atopik dermatitlilerde stki gida eliminasyo-
nunun dizelme saglayabilecegi gosterilmistir. Siki
gida diyetinin beslenme eksikligine yol acabilecegi
her zaman akilda tutulmalidir. Yiksek riskli infant-
larda diyet kisitlamasinin yani sira, laktasyon bo-
yunca annenin diyet yapmasindan da fayda
gorebilecegi ileri surilmis, ancak gebelik done-
minde annenin diyet yapmasinin faydasi ise gozle-
nememistir. Atopik dermatit tedavisinde intestinal
bakterilerin probiyotik seklinde destegi kullanilmak-

tadir. Probiyotikler yasayan mikrobiyal gida destegi
olarak insan sagligina fayda gosterebilmektedir.
Normal saglikli intestinal mikrobiyota tiyesi olarak
cogu Laktobasil veya Bifidobakteri tiyesidir. Bu mi-
dahale ile immatir veya bozulmus barsak bariyer
fonksiyonu giiclendirilip anormal immun yanit gi-
derilir. Bununla birlikte son Cochrane derlemesinde
probiyotiklerin ekzema tedavisinde etkili olmadigt
ve kiiciik te olsa infeksiyon ve barsak iskemisi riski
tasidigt gbzlenmistir (8).

Gida Allerjisi: Atopik dermatitte gercek gida aller-
jisi konusunda bir konsensus kurmak neredeyse im-
kansizdir. Atopik dermatitli hastalar veya ebeveynler
spesifik gidalarla dermatitin alevlenebildigini siklikla
fark etmektedir. Literatiirde tartismali sonuclara kar-
sin, ebeveynler genellikle inek sttt allerjisi gibi g1-
dalarin cocugunda ckzema gelisimine neden
oldugunu ileri siirerken, istatistikler bunu destekle-
memektedir. Bir genis kohort ¢alismasinda ¢ocuk-
larin dogumdan 1 yas peryota kadar takibinde %0 2.2
oraninda gercek inek stti allerjisi gosterilmistir. Bu
durum 3 yasina kadar ise % 0.3 oranina kadar du-
sebilmektedir. Atopik dermatitli cocuklarda diger
hipersensitivite reaksiyonuna neden olan gidalar ara-
sinda turuncgiller, findik, bezelye ve balik saptan-
mustir. Tartismalt kanitlar karsisinda siddetli atopik
dermatitli cocuklarda allerji testlerinin yapilmast ge-
rekliligi disuntlmektedir. Atopik dermatitte gercek
gida allerjisi galismalart oldukega zor, karisik ve tar-
tismali sonuglar doguran nitelikte olup, spesifik gida
allerjisi tespiti siklikla deri prick testi ve RAST tes-
tiyle korele olmadigindan dolay1 olduk¢a nadir g6z-
lenmektedir. Kanda yumurtaya karsi spesifik IgE’
leri pozitif olanlarda yumurtasiz diyet infantlarda
faydali olabilmektedir. Kesin IgE durumu bilinme-
yen kisilerde bazi gidalarin eliminasyon diyeti ise
faydali bulunmamustir. Atopik ekzemay: bazi gida-
larin nonallerjik ve nonspesifik inflamasyonla tetik-
leyebilecegi dustiniilmesine karsin bu durum kesin
olarak kanitlanmamustir. Gluten duyarliligr labora-
tuar olarak tespit edilemeyenlerde bile glutensiz
diyet uygulama tzerine odaklanilabilmektedir. Bir
provokatif kiictik bir ¢alismada atopik dermatitli
eriskinlerde % 30 antigliadin antikorlar tespit edilir-
ken, genel populasyonda ise %6.5 oraninda saptan-
mustir. Colyak hastast olan 1000 kisinin arastirildig
calismada ise atopik dermatit riskinin bu hastalarda
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3 kat arttig1 gozlenmistir. Ancak atopik dermatit
veya allerjisi olan hastalara 1 yil glutensiz diyet uy-
gulandiginda herhangi bir fayda gézlenmemistir.
Genis prospektif ¢alisma ihtiyact bulunmaktadir.
Gidayla atopik dermatit aktivasyonunu gostermek
hastaligin gecikmis yaniti ve intrinsek degiskenlikler
nedeniyle zordur. Arastirmalar gida intoleranst tize-
rine yogunlagarak, en azindan bazi gidalara karst no-
nimmunolojik  ve nonspesifik immunolojik
reaksiyonlarin bazi gidalarla olusabilecegi tizerine
tartisma yapilmaktadir. Actk¢a bazt gida kisitlama-
larinin hastalarda fayda gosterdigi saptanmaktadir.
Bununla birlikte obsesyon ve malnutrisyona yol aga-
bilecek gida kisitlamalari yapilmast da hastalikta ko-
tilesmeye yol acabilecegi akilda tutulmalidir. Gida
allerjisi cocuklarda yaklasik % 4-6 ve erigkinlerde %
3-4 oraninda gozlenirken, atopik dermatitlilerde
riski fazla olup % 15 oraninda ortaya ¢ikabilmekte-
dir. Ensik gida allerjenleri arasinda yumurta, stt, fis-
tik, soya, bugday, c¢am fistigi, balik ve deniz
kabuklularina karst olup, siklikla orta ve siddetli ato-
pik dermatite eslik edebilmektedir.

Atopik dermatitli bazt ¢ocuklar belli gidalarla ek-
zema aktivasyonu tanimlamaktadir. Atopik dermatit
Oykisii olan hastalarda IgE duyarlanma riski de
artip, gida allerjisi klinigi olmadan deri prick test ve
spesifik IgE testlerinde yanlis pozitifliklere de yol
acabilmektedir. Bu durumda gida allerjisi ve atopik
dermatit arasi gliclii bir iliski olmasina karsin, kesin
tanust glic konabilmektedir. Siddetli atopik derma-
titte gida allerjisi patogenezi konusunda degisik teo-
riler bulunmaktadir. Temel teori gidaya karst immun
bagimli inflamatuar reaksiyon allerjenlerle atopik
dermatit aktivasyonuna neden olur. IgE atopik de-
rideki karakteristik inflamasyona katkida bulunabilir.
Brigok hastada serum total ve spesifik IgE konsant-
rasyonlari artmistir. Fare calismalarinda deride an-
tijen spesifik IgE bagimli bazofil, mast hiicresi ve
eozinofil aktivasyonu gosterilmistir. Sampson ve ark
min ¢alisgmasinda gida hipersensitivitesinin ¢iftkor
plasebo kontrolli gida yiklemesinde sorumlu gida
allerjenlerinin uygulanmast sonrast spontan bazofil
histamin saliniminin, baseline seviyeye gore yiiksek
oranda artistyla gosterilebilecegi bildirilmistir. So-
rumlu gida allerjeni diyetten elimine edilince, spon-
tan bazofil histamin salinim orani azalip atopik
dermatit belirtilerinde diizelme gozlenmistir. Bazo-

fil bagimli inflamasyon gida allerjisi ve atopik der-
matit kotilesmesinde rol oynayabilir. Diger ¢alisma-
larda gida allerjen spesifik T hiicrelerinin gida
allerjisi ve atopik dermatit patogenezinde roli ola-
bilecegi gosterilmistir. Sistemik kontakt dermatitin
gecikmis, hiicre bagimli atopik dermatit formu ola-
rak deri kontagtyla duyarli oldugu maddenin sindi-
rim yoluyla yeniden alimiyla olusan bir dermatit
olabilecegi distuntlmektedir. Gergekte primer ku-
tanéz maruziyet, primer oral maruziyetten Th2
hicre bagimli aktivasyon i¢in daha duyarlandiric
olup, ileri yasamda oral toleransi etkileyerek IgE ba-
gimli gida alerjisi gelisime neden olabilir. Duyarla-
ninca ¢evresel gida allerjeninin yeniden oral yolla
alim1 deri belirtilerini arttirabilir. Atopik dermatitli
cocuklarin derilerinde gida spesifik T hiicreleri bu-
lunmustur. Derided artmus gida allerjen spesifik T
htcrelerin, kan seviyeleriyle korele olarak atopik
dermatit patogenezine katildig: distiniilmektedir.
Filagrin deri matriks proteini olarak stratum korne-
umda keratin agregasyonunu saglayip epidermal ho-
meostazda gérev yapar ve orta veya siddetli atopik
dermatitlilerde % 50, hafif-orta atopik dermatitli-
lerde ise % 15 oraninda mutasyonu bulunmaktadir.
Mutasyonu olanlar atopik dermatit tedavisine iyi
yanit vermemekte olup, bu ¢ocuklarin erken tedavi
alip daha agresif tedavi uygulanmasi gerekliligi du-
stuntlmektedir. Benzer sekilde gida allerjisi olan,
Ozellikle atopik dermatiti kontrol edilebilen fistik al-
lerjili hastalarda da filagrin mutasyonlari tanimlan-
mistir. Bu mutasyon gida duyarliligi ve klinik
belirtilerle iliskisiz saptanmustir. Ozellikle yasamin
ilk 6 ayinda siddetli atopik dermatiti olanlarda fistik
allerjisi riski artar. Filagrin mutasyonu sonucu epi-
dermal bariyer disfonksiyonuyla ¢evresel ve gida al-
lerjenleri maruziyeti artar ve erken duyarlanma
meydana gelir. Distik doz kutanéz gida allerjeni
maruziyeti stklikla ev ylzeyi, toz ve ellerle meydana
gelebilmektedir. Allerjenlere tekrarlayan maruziyet
immun yanitla lokal inflamasyon ve deri bariyer de-
fektiyle atopik dermatit belirtilerinde artisa neden
olur (11).

Gida Allerjisi Tanis1: Atopik dermatitlilerde gida
allerjisi tanist detayl hikaye, emzirme ve anne diyeti
gibi diyet hikayesi, prick test ve serum gida spesifik
IgE seviyesi gibi duyarlanma testleri yapilip klinik
onemine gore degerlendirilir. 2010 yilinda yayinla-
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yan kilavuza gore gida allerjisi “Ayn1 gida verildi-
ginde tekrar olusarak spesifik immun yanitla sagligt
etkileyebilen reaksiyon” olarak tanimlanmustir. Bu
kilavuz, spesifik gida aliminda erken reaksiyon ta-
nimlayan tiim ¢ocuklarin gida allerjisi agisindan test
edilmesini 6nermektedir. Gida allerjisi atopik der-
matitli ¢ocuklarda sik gézlenmesine karsin, atopik
dermatitli cocuklarda rutin tarama testi yapilmasi
onerilmemektedir. Uzmanlar orta ve siddetli atopik
dermatitli 5 yasindan kuciik cocuklarin sit, yu-
murta, fistik, bugday ve soya allerjisi agisindan ta-
ranmasint Ozellikle topikal tedaviye ragmen direncli
atopik dermatiti varsa ve spesifik gida alimindan
sonra erken reaksiyon tanimliyorsa 6nermektedir.
Cocuklarda % 90’dan fazla gida allerjeni siit, yu-
murta, fistik, bugday ve soya olarak saptandigt icin
bu a¢idan gida spesifik IgE ve prick test taramast
yapilmast 6nerilmektedir. Bircok hastada klinik be-
lirtiler olmadan ytiksek siklikta yanlis pozitif prick
ve gida spesifik IgE saptanabilir. Ornegin inek siitii
allerjisi taranan bir ¢alismada deri prick testi sensi-
tivitesi 0.85 ve spesifitesi 0.75 olarak not edilerek,
¢ogu calismaya gore toplumda inek stti allerjisi %5
olarak hesap edilirse 1000 kiside 50 bireyde gercek
allerji varken, bunlardan 0.85 oranli sensitiviteyle 8
tanesinde yanlis negatif saptanabilecegi dusiiniile-
bilir. Bu durumda 0.75 spesifite ile 238 yanlis pozi-
tiflik g6zlenebilir. Bundan dolayt gida allerji
testlerini atopik dermatitte yorumlamak giic olup,
yanlis gida allerjisi tanisina yol agabilir. Diger yandan
negatif sonuglar da gida allerjisi tanisini ekarte et-
tirmez. Altin standart ise ¢iftkoér plasebo kontrolli
gida yiiklemesidir ve yapilan bir calismada atopik
cocuklarda % 40 oraninda gida allerjik reaksiyonu
tespit edilebilmistir. Gergek gida allerjisi tespit et-
mede hayli etkili olmasina karsin, kolay yapilamayan
ve klinik pratige uygulanamayan bir testtir. Tipik
olarak agik oral gida yiliklemesi ofislerde daha pratik
olmasina karsin, acil durum setlerinin bulunmast
sarttir. Gidaya karst gec reaksiyonlarin testi daha az
yapilmasina karsin, gida alimindan saatler sonra da
belirtilerin olabilecegi akilda tutulmalidir. Gida giin-
likleri de bazt olgularda atopik dermatiti etkileyen
gidayt tespit etmede kullanislt olabilmesine karsin,
ailelerin uygulamast sinirhdir. Atopik dermatit gibi
gida allerjisi de yasla geriler. Cogu ¢ocuk adolesan
dénemle birlikte siit, yumurta, soya ve bugday1 to-

lere eder. Gida eliminasyon diyeti uygulanan bir ¢a-
lismada rechallenge yapildiginda 1 yil sonunda % 25
hastanin gida hipersensitivitesi klinik belirtilerinde
azalma ve 2 yil sonra ise ilave % 11 hastada hiper-
sensitivitede kaybolma gézlenmistir. Diger bir ¢a-
lismada atopik dermatit ve gida allerjisi bulunanlarin
yaklasik yarisinin 1-2 yil sonra gida yitklemesiyle olu-
san klinik belirtilerinde kaybolma gézlenmistir. Bu
yuzden, son yillarda siddetli gida iliskili anafilaksi ta-
nimlamiyorsa, hastalarda gida eliminasyon diyetle-
rinin yant sira aralikli olarak rechallenge yapilarak
gida hipersensitivitesi varligt g6zden gegirilmelidir.
Bazi ¢alismalarda gida eliminasyon diyetinin 4 yila
kadar uygulanmasinin atopik dermatitte diizelme
sagladig1 gosterilmesine karsin, potansiyel allerjenik
gidalardan kaginmak rutin 6nerilmemektedir. Spe-
sifik gidalarla allerji tanimlayan hastalarin allerji tes-
tinin yapilmasi, gerekirse diyetisyen gozetiminde
buytume takipiyle birlikte diyet verilmesi 6nerilmek-
tedir.

Gebelik doneminde fistik titketiminin ¢cocuklarda
fisttk duyarlanma riskini arttirabilecegi ileri stirilm-
Ustur. Anneye gebelik ve emzirme déneminde eli-
minasyon diyeti verilmesi ise tartismali sonuglar
vermistir. Anneler yumurta ve stt eliminasyonu yap-
tiginda atopik dermatit ve gida allerjisi riski cocuk-
larinda erken yasamda azalmasina karsin, 4 yasinda
farklilik bulunmamistir. Tersine gebelikte fisttk ma-
ruziyetinin ¢ocukta fistik allerjisi riskini azaltabildigi
go6sterilmistir. Bazi calismalarda ise annenin gida eli-
minasyon diyetinin ¢ocuklarda ortalama gestasyonel
agrilik, dogum agirligini azaltip, erken dogum riskini
arttirdit tespit edilmistir. Uzmanlar bu yiizden ge-
belik ve emzirme déneminde atopik dermatit ve
gida allerjisini 6nlemek i¢in diyet kisitlamast yapil-
masini Onermemektedir. Allerjenik gidalarin 1-3
yaslarina kadar baslanmasinin geciktirilmesi 6neril-
mesine karsin, atopik dermatit ve gida allerjisinde
uygulanmasinin kesin kanit1 bulunmamaktadir. Fis-
tik gibi gidalarin erken alinmasinin oral tolerans
yay1p, yiksek atopik riskli ¢ocuklarda gida allerjisi
gelisimini 6nleyebilecegi disuntlmektedir. Siddetli
atopik ekzema veya yumurta allerjisi olan ¢ocuklarin
erken fistik baslanmasi durumunda fistik allerjisi ris-
kinin erken kullanmayanlara gére azaldigt saptan-
mustir. Erken fistik yemek fistik allerjisi kesin riskini
% 11-25, nisbi riskini ise % 80 azaltabilmektedit.
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Bununla birlikte erken gida aliminin atopik dermatit
riskini nasil etkiledigi bilinmemektedir. Erken yasta
duyarlanma oral veya kutanéz yolla olabilir. Immu-
noterapi spesifik antijenlerin verilmesiyle immun to-
lerans saglanmast olup, devamli spesifik antijen
maruziyetiyle desensitizasyon, IgE azalmasi ve al-
lerjik belirtilerin azaldigina inanilmaktadir. Immu-
noterapi oral, sublingual ve epikutanéz yolla
verilebilir. Oral immunoterapi ¢alismalarinda fistik,
yumurta ve stt gibi gidalarin immunoterapisi ile ¢o-
cuklarin desensitize ediligi saptanmistir. Bununla
birlikte gastrointestinal belirtiler gibi yan etkiler,
standardizasyon eksikligi ve uzun zaman gerekliligi
ile uygulama pratigi bulunmamaktadir. Nadiren oral
immunoterapide siddetli anafilaktik reaksiyonlar
olusabilmektedir. Oral immunoterapi ile kiyaslandi-
ginda cocuklarda desensitizasyon amaglt sublingual
ve epikutanéz immunoterapi daha giivenli olarak
gozlenmektedir. Bununla birlikte bunlar oral immu-
noterapi gibi etkili degildir. Cevresel allerjenlerin
kullanildig1 allerji immunoterapinin, plasebo ve far-
makoterapiyle karsilastirildiginda atopik dermatit
siddetini azalttig1 tizerine bazt kanitlar bulunmasina
karsin, gida iliskili atopik dermatit ataklari igin
hentiz uygulama yapilmamuistir. Bu konuda yeni ¢a-
lismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (12).

Atopi-yama testi: Gida allerjileri atopinin en erken
belirtisidir. Atopik ekzema infantlarin yasaminin ilk
2 yilinda % 10 oraninda ortaya ¢ikan ve temel ne-
deni cok sayida gidaya karsi allerji gelisimi olan bir
tablodur. Atopik ekzema ve IgE iligkili stt, yumurta
ve fistik allerjisi arast iliski gticlii olup, gida protein-
leriyle iliskili IgE duyarliligt kaniti olmayan hastala-
rin 2/3’tnin gidasal proteinlere karst intoleranst
gelistigi saptanmustir. Son yillarda protein yama test-
lerinin, deri prick testi veya spesifik antikor tespit
edilemeyen hastalarda faydali oldugu gésterilmistir.
Deri prick testleri ve spesifik antikor testlerine ilave
olarak atopi yama testi yaptlmasi eliminasyon diyeti
ile deri ve gastrointestinal belirtilerinin gegirilmesine
faydali olabilecegi diistintlmektedir (14).

Maternal diyet, anne siitii ile beslenme ve hid-
rolize mamalar: 2011 Cochrane detlemesinde 952
katilimcinin oldugu 5 randomize kontrollu ¢alis-
mada gebelik, laktasyon veya her 2 donemde anti-
jenik etkisi olan gidalardan kaginmanin 18 aylik

infant dénemine kadar ¢ocuklarda atopik dermatiti
onlemede etkisiz oldugu gosterilmistir. Ayrica ma-
ternal antijenden gebelik déneminde sakinmanin
ortalama dogum ve gestasyonel agirliklarda azalma
yapip, preterm dogum riskini arttirdig saptanmistir.
Capraz bir ¢alismada 17 emziren kadinda ise, anti-
jenik kisitlamanin infant atopik dermatit siddetini
anlamli olmadan azalttigr gosterilmistir. 2008 yilinda
Amerikan Pediyatri Akademisi maternal ve infant
beslenmesinin atopik dermatitte kanit degeri 6zet-
lenmistir. Akin ve Cochrane derlemesinde gebelik
ve emzirme dénemi boyunca maternal beslenme ki-
sitlamasinin, sonradan atopik dermatit gelisme ris-
kini etkilemedigi bildirilmistir. Yiksek riskli 4 ay
boyunca anne stittyle beslenen infantlarin ise atopik
dermatite karst korundugu saptanmustir. Alman in-
fant beslenme mudahalesini iceren 18 prospektif
calismada ise inek sttiiyle beslenen infantlara gore
anne sitiyle beslenen yiiksek riskli infantlarin ato-
pik dermatit sikliginin anlaml olarak distik oldugu
belirtilmistir. Bu koruyucu etki hidrolize Formula
kullaniminda da saptanmustir. Tersine genel popu-
lasyondai infantlarda ise anne sttinin atopik der-
matit tUzerine etkisi gosterilememistir. Maternal
diyeter antijenler, plasental bariyeri ge¢ip, anne st-
tiine de ulasabildiginden dolays, glicli aile hikayesi
ve 6nceki ¢ocugu atopik dermatit olan annelerde
prenatal ve erken postnatal donemde diyet muda-
haleleri ile infantlarin atopik durumu 6nlenebilir
veya tedavi edilebilir. Gebelik ve laktasyonda diyet
kisitlamalari degerlendirildiginde ¢tkan sonuglar tar-
tismalidir. Hayli allerjik yumurta, inek sttt ve fistik
gibi gidalarin elimine edildigi calismalar planlanmus-
tir. Fistik eliminasyonu 6nerilmemektedir, ¢tinki
maternal fistigin gebelikte tiiketilmesi fistik allerje-
nine prenatal duyarlanmaya yol agabilmektedir. Bu
durum 2011 Cochrane derlemesinde 4 calismada
arastirilmis olup, yumurta ve inek sttiiniin gebelikte
kisitlamasinin ilk 18 aylik yasamda atopik dermatit
sikligint degistirmedigi saptanmugtir.

Diger bir calismada stitstiz diyetin atopik dermatit
sikligint degistirmedigi bulunmustur. Tersine kiigtik
bir seri ¢ift-kér ¢apraz ¢alismada 17 anne sitiyle
beslenen ve 6nceden atopik dermatitli cocuga sahip
annede siit ve yumurtadan kaginmanin dermatit sid-
detinde azalma saglamadigt tespit edilmistir. Bazt ¢a-
lismalarda diyet kisitlamasinin anne ve bebek
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sagliginda yan etkiye yol acabilecegi, daha dusik
gestasyonel agirlik, preterm dogum riskinde artis ve
daha disik dogum agirligina neden olabilecegi ileri
sturilmistiir. Anne sitiyle beslenmenin faydali et-
kisi bilinmesine karsin, atopik dermatitte roli tar-
tismalidir. Cunka ikisi arasindaki iliskiye karisan
bircok yan etmen vardir. Anneler arasindaki anne
sutiiniin bilesiminin farkliligt infantlarda anne stti-
nin koruyucu etkinligini de degistirebilmektedir.
Atopik annelerin sttleri atopik olmayanlara gore de-
gisik konsantrasyonda yag asitleri, sitokin, transfor-
ming blytime faktori-beta ve inek stit proteinine
karst IgA icermektedir. Bircok sosyal faktorler; bun-
lar arasinda sosyoekonomik durum, ailesel atopi Oy-
kiisti, annenin sigara igmesi, anne sitld veya
mamayla beslenme, anne sttiyle beslenmenin si-
resi, yalnizca anne stti veya mamayla kombinasyon
yapilmasi gibi durumlar etkileyebilir. 1936 yilinda
yapilan bir calismada infant ekzemasinda anne st-
tiiyle beslenmenin koruyucu etkide oldugu tespit
edilmistir. Baslangic ¢alismasindan itibaren atopik
dermatit ve anne sttiyle beslenme arasinda tartis-
mali calisma sonuglari elde edilmistir. 2001 metaa-
nalizinde 18 prospektif kohort c¢alismast analiz
edildiginde 3 ay anne siitli beslenmesi ile inek siiti
mama beslenmesi kiyaslanmistir. Calisma sonu-
cunda 6zellikle atopi aile 6ykiisii olan infantlarda
anne sitiiyle sadece beslenmenin atopik dermatit
riskini azalttig1, atopik birinci derece akrabalari ol-
mayanlarda ise koruyucu etki saglamadigi saptan-
mistir. Bu bulgular Almanya Infant Beslenme
Miidahalesi ¢alismasinda da tespit edilip, 4 aylik
anne sitlyle beslenmenin aile 6ykiisiinden bagimsiz
atopik dermatite karst koruyucu oldugu ileri si-
rilmustiir. Anne siitiyle beslemenin optimal siiresi
ve uzunlugunun koruyucu etkinligi hala sorgulan-
maktadir. Cochrane 2009 derlemesinde 2 plasebo-
kontrollii calisma ve 18 diger calisma incelendiginde
sadece 6 ay anne sttuyle beslemenin, 3-4 ay anne
sttiiyle ve daha sonra karisik beslemeyle atopik der-
matit gelisim riski agisindan bir farkliliga yol agma-
digr tespit edilmistir. Bu derlemede bireysel
calismalarda ise degisik gézlemler elde edilebildigi
belirtilmistir. Sadece 6 ay anne siitii ve 3 ay anne st-
tind takiben sert gida gecisinin yapildigt en az 1
anne-babanin atopik dermatitli oldugu 135 infantlik
Fin calismasinda ise 6 ay anne sitiiyle beslenen

grupta 1 yil boyunca atopik dermatit gelisim stkli-
ginin azaldigy, 5 yil sonra ise bir fark gozlenmedigi
saptanmistir. Anne sttiiyle beslenmenin koruyucu
etkisinin 3-4 yaslara kadar sturebildigi belirtilmistir.

Almanya Infant Beslenme Miidahalesi calismasinda
anne sitiniin koruyucu etkisinin 4 aylik anne sttt
beslenmesiyle 3 yasina kadar stirdigii g6zlenmistir.
En ay 4 ay anne siitiiyle beslenmenin yapildigt Isveg
calismasinda ise atopi 6ykiist olan ailelerde 4 yasina
kadar atopiden koruyucu etkinin gézlendigi belirtil-
mistir. Diger arastirmalarda ise anne stitintin atopik
dermatit Gizerine negatif etkili oldugu g6zlenmistir.
Gozlemsel Yeni Zelanda 550 infantlik calismasinda
ise anne sutuyle beslenen infantlarin 3.5 yasina
kadar beslenmeyenlere gbre atopik dermatit riskinin
arttigt belirtilmistir. Atopik dermatit riski beslenme
stresiyle pozitif iliskili bulunmustur. Bu iliskiler
“ters sebep” olarak yorumlanip, atopik hastalik hi-
kayesi bilinen annelerin veya atopik dermatitli in-
fantlarin anne sttiyle beslenme ihtimalinin ve
beslenme stiresinin hastaligt 6nlemek veya tedavi
etmek amaciyla daha fazla olmast durumuyla acik-
lanabilmektedir. Ters sebep, gbzlemsel ¢alismalarda
anne sutiiyle beslenen infantlarin daha yiiksek pre-
valans ve insidansta atopik dermatit riskine sahip
olmastyla ilikilidir. Anne sttiiniin randomizasyonu-
nun yapildigi arastirma ¢alismalarinda etik endiseler
de olabilir. Clinki anne siitiyle beslenme tim an-
nelere 6nerilmekle birlikte, randomizasyonsuz ka-
ristirict  barlar anne sutiyle atopik dermatit
arasindaki gercek iliskiyi anlamamuizi 6nler. Anne st-
tiiyle beslenmenin atopik dermatiti 6nleyip, gecik-
tirebilecegi konusunda kesin bir sonuca varmak
mimkin degildir. Calismalarda 3-4 ay anne sttiiyle
beslenmenin atopi hikayesi olan ailelerde infantta
atopik dermatit gelisimini 6nleyebilecegi distuntl-
mektedir. Diyeter allerjenlerden fistik, inek siitii
proteinleri ve yumurtanin plasentadan gecip anne
sutinde tespit edildigi ve mukozal immun sistemde
etkilesime yol agabilecegi distinilmistir. Meternal
prenatal yumurta kisitlayict diyetler infantlarda yu-
murta allerjisi stkligint azalttigi deri prick testleriyle
gosterilmistir. Bu durum infantlarda atopik dermatit
sikligini azaltmaya neden olmamustir. Pozitif deri
prick test 6lctimleri 18 aylikken kaybolmustur. Inek
sutd kisitlayic diyetler degerlendirildiginde infant-
larda atopik ekzema gelisimini Onlemedigi tespit
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edilmistir. 2006 derlemesinde 334 katilimcili 4 ran-
domize kontrolli ¢alisma degerlendirildiginde ge-
belikte inek stti ve yumurta kisitlamanin atopik
dermatit gelisimini 6nlemede fayda géstermedigi
saptanmustir. Kisitlama diyetleri fetus gelisiminde az
etkisi olabilmesine karsin zararli olabilip, 6nemsiz
oranda dustik dogum agirligina ve artmis preterm
dogum riskine yol acabilmektedir. Calismalar 1 ve 2
yaslara kadar uzatildiginda prenatal diyetin infantta
atopik dermatit tizerine etkisinin azaldig saptanmis-
tir. Maternal diyetin zayif etkinligi ve intimali yan
etkileri ylziinden atopik dermatit 6nlemek veya
azaltmak amacli uygulamast 6nerilmemektedir. Ben-
zer sekilde postnatal donemde anne siit verirken ya-
pilan kisitlama diyetlerinde de fayda gozlenmemistir.
Baz1 calismalarda anne siitl verenlerde yumurta, st
veya balik kisitlama diyetlerinin infantlarda atopik
dermatit stkliginda azalma sagladig ileri sturiliirken,
diger calismalarda boyle bir etkinlik tespit edileme-
mistir. Kiiciik ¢apraz bir ¢alismada yumurta ve inek
suti kisitlanmasinda anne sutiiyle beslenen infant-
larda ekzema siddetini anlamli olmayacak sekilde
azalttig1 saptanmustir. Prenalatal donemde oldigu
gibi laktasyon dénemi boyunca da eliminasyon di-
yetleri atopik hastalik riskini etkilememektedir.

Anne siitityle beslenme: Infantil atopik ekzemada
gebelik ve lastasyonda diyeter maniptilasyonun fay-
das1 gosterilememesine karsin, anne sttiiyle beslen-
menin bazi populasyonlarda atopik dermatiti
onlemede etkili oldugu bildirilmistir. Anne stitiiniin
immunolojik aktivitesi iyi bilinmekte ve igerdigi an-
tikorlarin yabanci proteinleri nétralize ettigi, infek-
siyona karst korudugu, intestinal mikroflorayi
kurmaya yardimcit olarak tolerans gelisimine yar-
dimct oldugu dustinilmektedir. Anne siitiinin ko-
ruyucu etkisi ilk kez genis bir ¢alismada 1936 yilinda
gosterilmistir. Bir¢ok calismada anne sttii ve atopik
dermatit 6nlenmesi arast iliski bakilmistir. 2001 y1-
linda 18 prospektif calismanin metaanalizinde ilk 3
ay anne sitd ve inek siiti temelli mama alan ¢ocuk-
lar karsilastirilmis ve sonugcta ilk 3 ay anne siitti alan
ve birinci derecede akrabasinda atopik dermatiti
olanlarda koruyucu etkisi saptanmustir. Bu fayda he-
rediter faktorleri distindurip, ylksek riskli cocuk-
larla sinirlt tespit edildiginden, genel populasyona
uyarlanamamis ve 1. derece akrabalarinda atopi Oy-
kiisti olmayan ¢ocuklarda ise tespit edilememistir.

Bu bulgular sadece ytiksek riskli populasyonda sap-
tanmasina karsin, anne sttiiyle beslenmek ¢ogu ato-
pik dermatitte 6nleyici etkide olmamaktadir. Alman
Infant Beslenme Miidahale Programi 4 ay boyunca
anne sttlyle beslenmenin erken yasamda atopik
dermatit gelisimini inek stiti mamalara oranla daha
fazla 6nledigi saptanmustir. Anne sttintn faydalari
bilinmesine karsin, optiaml siiresi tespit edilmeye
calistlmustir. 2009 yilinda 3618 infant yasamin ilk 12
ay1 takip edildiginde, 6 ay veya 3-4 ay anne siitli bes-
lenme arast anlaml farklilik bulunmamustir. Diger
bir prospektif kohort calismasinda atopik anne-ba-
bast olan 135 saglikli Fin infant sadece 6 ay anne
sutl veya 3. ayda sert gidaya gegisle birlikte anne
suti kargilastirildiginda, 1 yil boyunca sadece anne
sttt kullanmanin atopik dermatit sikligini azalttig,
ancak 5 yila kadar iki grup arasi riskin esit oldugu
tespit edilmistir. Isvec calismast ise 4089 cocukta 4
ay anne suttyle beslenmenin atopik dermatit riskini
4 yasa kadar azalttugini gostermistir. Bu ¢alismalarla
en az 3-4 ay anne siitliyle beslenmenin infantlarda
atopik dermatit riskini azaltabilecegi sonucuna va-
rilabilir. Bazi calismalarda ise anne stitiiyle beslenen
infantlarda mama ile beslenenlere gore daha fazla
atopik dermatit gelisimi g6zlenmistir. Yeni Zelanda’
da 550 c¢ocukta yapilan gézlemsel calismada ise
anne sttiyle beslenen infantlarda 3.5 kat daha fazla
atopik dermatit gézlendigi saptanmistir. Ustelik bu
riskin anne sitl beslenme stiresinin artistyla cogal-
dig1 da belirtilmistir. Japonya’ da 5600 adolesant ice-
ren calismada yasamin ilk 3 ayr anne sttlyle
beslenenlerde atopik dermatit prevalansinin ytiksek
oldugu tespit edilmistir. Bu bulgular gercek olma-
yabilir. Gozlemsel bir kohort ¢alismada ise 1314 in-
fantta eger anne-babadan biri atopik dermatitli ise
anne sttiyle beslenme sikliginin fazla oldugu tespit
edilmistir. Bu ¢alisma grubunda anne sttiyle her ay
daha fazla beslemenin atopik dermatit sikligini daha
da arttirabildigi belirtilmistir. Diger teori ise anne
stitlyle attopik anne ve nonatopik anne arast farkli-
liktir. Ornegin insan siitii proteinine karst spesifik
IgE atopik infantlarin serumlarinda gésterilmistir.
Bu durum anne stttyle beslenme konusunda 6ne-
riye yol agabilir. Clinkii atopik anne stitinde farkl
konsantrasyonlarda yag asiti, sitokin ve TGF-beta
duizeyleri gibi anahtar bilesikler saptanmaktadir. Bu
calisma sonugclariyla potansiyel atopik dermatit pro-
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filaksisi olarak minimum 3-4 ay anne sutuyle bes-
leme 1. derece aile 6ykiisinde atopik dermatit bu-
lunan infatlara 6nerilmelidir (10).

Hidrolize mamalar: Inek siitii mamast allerjisinin
altta yatan atopik dermatit gibi allerjik hastalik be-
lirtisi olabilecegi distiiniilmektedir. Bu nedenle anne
stuttyle beslenmeyen infantlarda inek siiti mamasi
olarak hidrolize mamalarin kullanimi ¢alisiimistir.
Hidrolize mamalar daha ki¢tk stit proteinleri igerip,
inek sitl proteinlerine gore daha az allerjenik ol-
dugu dustintlmektedir. Farkli protein igerikleri olup,
kismi1 veya yaygin hidrolizasyon derecesine bagli
whey veya kazein igerebilmektedir. Cochrane 2009
derlemesinde, 1237 infantt iceren 3 calisma meta-
analizinde yaygin hidrolize kazein mama kullanan-
larda infant ve cocukluk déneminde atopik dermatit
riskinin belirgin azaldigt saptanmustir. Bu ¢alismala-
rin ¢ogunda kismi hidrolize whey proteini mama,
yaygin hidrolize whey proteini mama, yaygin hidro-
lize kazein mama olarak 945 infantta atopi riski agi-
sindan karsilastirma yapilmustir. Bir yasin sonunda
atopik dermatit siklig1 yaygin hidrolize kazein mama
iceren grupta belirgin disme tespit edilmistir. Ca-
lismalarin 3 ve 6 yillik takiplerinde bu bulgunun hala
anlamlit olarak devam ettigi gézlenmistir. Cochrane
derlemesi tarafindan desteklenmemesine karsin, son
yeni bir meta-analizde atopik dermatitte inek siitii
ile kismi hidrolize whey proteini mamasi kargilasti-
rilmustir. Analizde 18 ¢alisma sonucuna gére mama
kullanan grupta atopik dermatit sikliginda 3 yasa
kadar azalma tespit edilmistir. Hidrolize mamalarin
atopik dermatitte rolini degerlendiren daha az ¢a-
lisma yapilmustir. Son ¢ift-kér randomize kontrolli
calismada kismi hidrolize whey proteini orta veya
hafif atopik dermatitli 113 infantta degerlendiril-
mistir. Sonugta atopik dermatit siddeti ve ataklart
12. haftada anlamli olarak azalmistir. Arastirmacilar
yaygin hidrolize kazein protein mamalari, kismi hid-
rolize whey proteini mamalarin inek sttt allerjisinin
onlenmesi ve tedavisinde atopik dermatitlilerde kul-
lanilabilecegini diistinmektedirler. Kétu tat ve ko-
baglt  yaygin hidrolize
formiulasyonlarinin diger formiulasyonlara oranla

kusuna kazein

red edilme ithtimali bulunmaktadir.

Bununla birlikte yaygin hidrolize mamalar inek stitii
mamalariyla karsilastirildiginda etkinlik ve giivenlik

actsindan 6 aylik doneme kadar infantlarda anlamli
farklilik saptanmamustir. Hidrolize mamalarin insan
sutiine kars1 Gstunliigu tizerine herhangi bir ¢alisma
yapilmamistir. Soya mamalart Gzerine kesin bir ¢a-
lisma olmadigindan dolay, infantlarda atopik der-
matit onlenmesi tzerine kullanilabilecegi heniiz
énerilmemektedir. Inek siitii allerjisi nedeniyle ato-
pik dermatit 6nlenmesi i¢in hidrolize mamalar ge-
listirilmistir. Yaklasik 100 galismada atopik dermatit
tzerine hidrolize mamalarin etkinligi arastirlmustir.
GINI galismasinda infant diyetinde hidrolize mama
kullanimi arastirildiginda, inek sttt alan infantlarla
hidrolize mama alan grup arasinda, yogun hidrolize
kazein ve kismen hidrolize whey iceren hidrolize
mama kullananlarda atopik dermatit sikliginin 1 yil
boyunca anlamli azaldig1 tespit edilmistir. Gergekten
de 1 yas infantlarda % 50 oraninda inek sttt temelli
mama kullananlarda atopik dermatit sikligt fazla
saptanmistir. GINI dogum kohort ¢alismasinda ise
hidrolize mamalarin anne siitiine karst bir sttinliga
ise saptanmamistir. Diger 3 calismada ise kismi hid-
rolize mama ve yogun hidrolize mama arasinda kar-
silastirma yapildiginda 411 yiiksek riskli infant arasi
fark tespit edilememistir. Soya mamalar1 inek si-
tiyle karsiastirildiginda daha az allerjenik oldugu
dustnilmektedir. Soya mamast ve inek siiti ma-
mast alan 283 infantin karsilastirildigr metaanalizde
atopik dermatit riski acisindan bir fark tespit edile-
memistir. Atopik dermatit 6nlenmesi agisindan soya
mamast 6nerme konusunda yeterli kanit bulunma-
maktadir. Aminoasit temelli mamalar konusunda
atopik dermatitin 6nlenmesi agisindan bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Hidrolize mamalarin yiksek
riskli infantlarda atopik dermatiti 6nledigi konu-
sunda bazt kanitlar olmasina karsin bu mamalarin
anne siittine kars1 bir Gstiinligi tespit edilememistir.
Yiiksek maliyetli bazi hidrolize mamalarin maliyet-
fayda analizi konusunda yeni ¢alismalara ihtiyag bu-
lunmaktadir (11).

Kat1 gidalara gegigin geciktirilmesi: Literatiirde
kat1 gidalara gecisin infantta atopik dermatit gelisme
riski tizerindeki etkinligi konusunda anne sttiyle
karsilastirildiginda ¢ok az yayin bulunmaktadir. Ge-
lencksel olarak kati gidalara gecisin geciktirilmesinin
diyeter antijenik yuku azaltacagindan dolay: allerjik
hastalik riskini distrdigine inanilmaktadir. Ame-
rikan Akademi Pediyatrisleri kat1 gidalara 4-6 aya
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kadar, tam inek siitiine ise 12 aya kadar gecisi 6ner-
memektedir. Bu konuda literatiirde tartismali sonuc-
lar bulunmaktadir. 12 aylik 257 preterm infantta
yapilan bir calismada, 17 haftadan 6nce erken katt
gidaya gecis ve en az 4 veya daha fazla farkli kat1
gida kullanmanin deri prick testiyle dogrulanmadan
klinik atopik dermatit riskini arttirdigt belirtilmistir.
Son longitudinal kohort ¢alismada farkli sonuglara
ragmen klinik atopik dermatit riskinin artist dogru-
lanmamustir. Infantliktan 5.5 yasa kadar 642 cocukta
yapilan ¢alismada kat1 gidaya gecis zamaninin atopik
dermatit prevalansint etkilemedigi tespit edilmistir.
Gergekte, arastirmacilar atopik dermatit riskinde yu-
murtanin erken yerine ge¢ alinmasinda hafifce artis
tespit etmislerdir. Daha tartismali sonuglar ise 2-4
yaslart arasinda 1200’ den fazla ¢ocukta yapilan 1983
yilt calismasinda elde edilmis ve infantlik boyunca
degisik sayida gida verilmesiyle atopik dermatit ris-
kinde artis arast iliski saptanip, bu artisin 10 yillik
takip boyunca devam ettigi gosterilmistir. Son pros-
pektif calismada ise kat1 gidaya gegis 6 aya kadar ge-
ciktirilirse 1 yasinda atopik dermatit riski azalmasina
karsin, 6nceki ¢alismalarin tersine bu azalma 5 ya-
sinda kaybolmustur. Kat1 gidalara ge¢is konusun-
daki literatiirleri yorumlamak giictiir. Katt 6nerilerde
bulunmak icin veriler yetersiz olup, bununla bitlikte
bazi veriler 1s1g1nda bazi ¢ocuklarda atopik dermatit
profilaksisi icin kat1 gidaya gecisi ertelemek gerekir
(12).

Erigkin ve gocuklarda diyet kisitlamasi: Ozel di-
yetler atopik dermatitte yaygin calisiimasina karsin,
bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir. Bununla
bitlikte hastalarin 1/5 kadatinin herhangi bir dok-
tora danismadan eliminasyon diyeti veya 6zel sag-
Lkl gida kullandig:
Hospitalize edilen atopik dermatitli hastalarin %65’
den fazlasinin diyet gibi alternatif tedavileri denedigi
tespit edilmistir. Bu durum konvansiyonel tedaviden

urinleri saptanmistir.

fayda gormeyen siddetli ve yaygin hastalarda daha
¢ok gbzlenmistir. Diyet aliskanligr arastirldiginda
yas ve cinsiyet karsilastirmali olarak atopik derma-
titli erigkinlerde bir farklilik g6zlenmemistir. Az sa-
yida farkliliklar icinde atopik dermatitli erkeklerin,
atopik olmayanlara oranla hafifce daha fazla rafine
seker tikettigi saptanmistir. Ancak seker eliminas-
yonu atopik dermatitte dizelme saglamamaktadir.
Ayrica atopik dermatitli eriskinlerde diyeter aliskan-

ligin SCORAD indeksi olarak ekzema siddetini et-
kilemedigi g6zlenmistir. Diyeter ayarlamalar erigkin-
lerden ¢ok ¢ocuklarda yapilmasina karsin, bu
konuda ¢ok az fikir birligi olusmustur. Bir ¢apraz
calismada yumurta ve siit eliminasyonunun kasinti
ve uykuda diizelme sagladigi gozlenmistir. Tersine
2. capraz ¢alismada ise eliminasyon diyetinin kasin-
tiya etki etmedigi ve topikal steroid kullanimint art-
tirdigt bulunmustur. Diger bir calismada yaygin
eliminasyon diyeti alan siddetli ve direncli atopik
dermatitlilerde 8 gidanin sadece 5 tanesi kisitlandi-
ginda kazein veya whey destegi uygulanmis olup, bu
diyete stk1 uymaya karsin atopik dermatit siddetinde
herhangi bir diizelme tespit edilememistir. Ustelik
yogun diyet alan grubun yarisinin ¢alismay1 tamam-
layamadig1 saptanmistir. Calismadan gekilenlerin go-
gunda uyum sorunu veya araya giren hastaliklar
g6zlendigi belirtilmistir. Bir kiiciik capraz galismada
aminoasit temelli elemental diyet uygulanan ¢ocuk-
larda 6 haftalik peryot sonunda atopik dermatit sid-
detinde diizelme tespit edilememistir. Eriskinlerde
bulunan sonuglar da benzerdir. Erken paralel kont-
rolli ¢alismada 3 haftalik elemental diyetin atopik
dermatit klinik siddeti veya belirtilerini 6nlemedigi
saptanmustir. Son bir sistematik derlemede ise eli-
minasyon diyetinin atopik dermatitte cok az fayda
gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte bir durum
istisna olup, yumurta eliminasyonunun ¢ok 6zel du-
rumlarda yapilmasi gerekliligi diisinilmustar. Ato-
pik dermatitli ¢ocuklarda yumurta allerjisinden
stuphe edilip RAST ile spesifik IgE pozitifligi sap-
tanirsa 4 haftalik eliminasyon diyetiyle atopik det-
matit siddetinde belirgin diizelme gozlenmektedir.
Ozellikle cocuklarda tiim saglikli beslenme destegi
de disuntlmelidir. Semptomatik atopik dermatitli
hastalarda belirgin olarak diyeter stit trtinleri, balik,
yumruta, domuz eti, portakal, elma ve kivi gibi mey-
velerin, kirmizt ve yesilbiber, fistik ve findik aliminin
kisitlandigt gézlenmistir. Bu beslenme eksiklikleri-
nin ¢ocuklarda biyime ve gelisme geriligine yol
acabilecegi, geng cocuk ve eriskinlerde ¢ok siki di-
yetlerin 6nerilmemesi tavsiye edilmektedir. Su anki
literatiir bilgileri ¢cogu atopik dermatitli ¢ocukta
diyet kisitlamasinin 6nerilmemesi gerekliligini des-
teklemektedir. Klinik duruma gore 6zel diyetlerin
kisith olarak 4-8 hafta boyunca 6nerilmesi ve diyeter
etkinligin normal diyetle karsilastirilmast 6nerilmek-
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tedir. Ozellikle ¢ocuklarda diyet kisitlamast siki ol-
dugunda diyetisyen esliginde takip 6nerilmektedir.

Sonug: Atopik dermatit i¢in vitamin D, EPO, BO,
balik yagi, ¢inko, selenyum, vitamin E, pridoksin,
kenevir yagi, aycicegi yagt ve dokosahekzaenoik asit
takviyesinin faydasi i¢in yeterli kanit bulunmamak-
tadir. Kanitlar infantlarda prebiyotik takviyesinin ve
prenatali takiben postnatal probiyotik takviyesinin
atopik dermatit riskini azalttigini gostermektedir.
Eliminasyon diyetleri sadece oral gida takviyesi ile
kanitlanmis gida allerjisi olan hastalarda uygundur.
Maternal allerjenden kaginma diyetleri gebelik ve
laktasyon déneminde atopik dermatit gelisimini 6n-
lememektedir. Anne sttiiyle 4 ay beslenme veya hid-
rolize mama seklinde anne siitii takviyesi ytksek
riskli infantlarda atopik dermatit gelismesini 6nle-
mektedir. Normal riskli infantlarda ise anne siitii
atopik dermatit riskini etkilememektedir. Atopik
dermatit tedavisinde hasta ve aileleri icin farklt bazi
tedavi rejimlerini denemek gerekmektedir. Bes-
lenme mudahaleleri hastaligin siddetini etkileyebil-
mektedir. Prenatal dénemde maternal probiyotik
kullanimi, anne siitiiyle emzirme, inek siiti alerji-
sinde yaygin hidrolize kazein veya kismi hidrolize
whey mamalarin kullanimi, kati gidaya gecisin 4-6
aylarda olmasi atopik dermatitli infantlarda tedavi
edici etkisi olabilmektedir. Testi yapilmuis gida aller-
jenlerin kisitlanmasi, balik yag: takviyesi, vitadin D
ve E, probiyotikler ve prebiyotikler atopik durumun
tedavisi ve 6nlenmesinde faydast olabilmesine kar-
sin, tam bir fayda/risk degerlendirmesi icin yeni ¢a-
lismalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Kanit seviyelerine
gbre Oneriler asagidaki tabloda belirtilmektedir.
Gida allerjisi ve atopik dermatit iligkisi tizerine ya-
yinlar azdir. Populasyon-temelli ¢alismalarda atopik
dermatitlilerde gida alerji riskinin fazla olup, gida al-
lerjisi olan erigkinlerin %10 kadarinda atopik der-
matit bulundugu tespit edilmistir. Bununla birlikte
bildirilen gida hipersensitivitesi siklikla yiikleme test-
leriyle desteklenmemistir. Cocuklardakinin tersine,
eriskinlerde siklikla sorumlu allerjen gidalar arasinda
havug, kereviz ve findik aeroallerjenlerle capraz du-
yarlilik vererek eriskinlerde daha sik yer almaktadir.
Orta ve siddetli atopik dermatitli hastalarda stit, yu-
murta ve bugday allerjisi etkilenen bireylerde %5
oraninda rastlanmaktadir. Tlging olarak hus agac
poleni spesifik deri T hticreleri atopik dermatit ak-

tivasyon doneminde hus agact poleni iliskili gidala-
rin aliminda suglanirken, kazein spesifik T hiicre ya-
nitt ise atopik dermatitli bireylerin sistemik
dolasiminda tespit edilmistir. Bu durum atopik der-
matitte molekiiler seviyede gidalarin non-IgE ba-
gimlt atagini aciklayabilmektedir. Bu ¢alismalarda
farkli allerjen panellerinin kullanilmast, soru ve hasta
kaynakl1 bilgiler olmast nedeniyle gecerlilikleri kesin
bulunmamaktadir. Ustelik katilimcilar secilen popu-
lasyonlarda yapilmistir. Son yillarda atopik dermatit
ve gida allerjisi arasinda ¢ocuklarda yogun ¢alisma
yapilmasina karsin, eriskinlerde de artmasina rag-
men bu konuda kesin bir kaniya varilamamistir.
Guda proteinlerine duyarliligin hidrolize bugday ice-
ren kozmetiklerin kullanimiyla artabilecegi distinil-
mektedir. Eriskinlerde gida intoleransinin artisinin
gida katkilari, genis spektrumlu antibiyotik kullanimi
ve barsak mikrobiyom degisiklikleriyle iliskili olarak
deride sorunlara yol agabilecegi diistintlmektedir.
Atopik dermatit ve gida allerjisi arasi iligki i¢in yeni
kohort calismalar yapilmalidir (10).

Kanit seviyeleri Journal of the Academy of Der-
matology kilavuzu temelindedir. IA seviyesi metaa-
nalizde randomize kontrolli calisma kanitlarinin
olmast; IB seviyesi 1 ve daha fazla randomize kont-
rollt ¢alisma kanit1 olmast; ITA seviyesi randomize
olmayan 1 veya daha fazla kontrolu ¢alisma kaniti-
nin olmast; IIB seviyesi 1 veya daha fazla diger tipte
deneyesel calisma olmasi; 111 seviyesi deneysel ol-
mayan tanimlayict karsilatirmals, korelasyon ve vaka
kontrol ¢alismalar gibi kanitlarin olmast; IV seviyesi
ise uzman komite bildirileri veya fikirler veya diger
saygin yazarlarin klinik deneyimleri seklinde kanat-
larin olmasidur.

*Kronik Urtiker: Urtiker sik bir dermatolojik prob-
lem olup, tim yasam stiresi boyunca yaklasik % 20
siklikta gecirilebilmektedir. Gegici eritemli, ¢ok sid-
detli kagintili, deriden kabarik lezyonlarla karakteri-
zedir. Genellikle yasami tehdit etmemesine karsin,
siklikla tedavisi gti¢ olup, yasam kalitesini kotd ola-
rak etkileyebilmektedir. Urtiker siniflamast sempto-
matik atak stiresi temelinde 6 haftadan uzun ise
kronik, az ise akut Urtiker olarak tanimlanmaktadir.
Patogenezi tam anlasilmamis olup, tetikleyici fak-
torler olgularin % 10-20 kadarinda tespit edilebil-
mektedir. Kronik tirtikerli bircok hasta belirtilerinin
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gida intoleranst ile iliskili oldugunu tanimlamaktadir.
Bugday, diyeter yag ve alkol gibi gidalar trtikeryal
lezyonlarin gelisiminde rol oynayabilir. Arastirma-
larda bir¢ok dogal veya yapay psédo-allerjenin non-
IgE bagimli mekanizma ile trtikeri baslattig veya
arttirdigt gosterilmistir. Probiyotikler, flavonoidler,
vitamin C ve B12 gibi dogal tedavilerin faydali ola-
bilecegi disiiniilmektedir. Urtikerde beslenme ve et-
kili diyet kontrolintn tedavide yeri olabilecegi ileri
surtilmektedir.

Anahtar noktalar: Midahale ¢alismalarinda psédo-
allerjensiz diyet ve vitamin D takviyesinin kronik
trtikerli hastalarda faydali oldugunu desteklemek-
tedir. Distk maliyet ve giivenlik profili nedeniyle
psodoallerjensiz diyet, kronik trtikerli bir kisim has-
talarda Onerilebilir. Vitamin D takviyesi 6nerilme-
den 6nce uygun dozaj ve tedavi stresi randomize
kontrollt ¢alismalarin varligina ragmen tespit edil-
melidir. Glutensiz diyet ¢6lyak hastaligt bulunan
kronik trtikerlilerde 6nerilebilir. Ancak bu 6neriyi
destekleyen randomize kontrollii ¢alisma bulunma-
maktadir (1,2).

Pso6doallerjenler: Psodoallerjenler, yapay koru-
yucu, boya ve aromatik bilesikleri iceren islenmis ve
dogal gidalarda bulunabilen, IgE-bagimli allerjik
hastaliklari taklit eden intolerans ve hipersensitivite
reaksiyonlarini indiikleme potansiyeline sahip bile-
siklerdir. Psodoallerjenler geleneksel allerjilerden
farklt olup, siklikla bunlara karst IgE tretimi olma-
yip, deri prick testi siklikla negatif bulunmaktadir ve
bu ajanlara maruziyetle pozitif klinik belirtiler her
zaman ortaya ¢tkmamaktadir. Genel olarak psédo-
allerjenlerin Universal varligi kabul edilmeyip, baz
tartismalarla birlikte kronik trtikerli bir kisim has-
talarda hastaligi uyarabilecegi ve arttirabilecegi du-
Psédoallerjen-iliskili
gastroduodenal permeabilite artist veya histamin
metabolizmasi degisikliyle iliskili olabilir. Ug adet

suntlmektedir. urtiker

cift-kor plasebo kontrolli ¢alismada psodoallerjen-
siz diyetin kronik trtikerli kiigtik bir hasta grubunda
standart tedavilere yanit vermemelerine karst di-
zelme saptanmustir. Tersine, son kronik idyopatik
urtikerli 100 hastalik ¢alismada gida ve ilag katki
maddelerine karst duyarlilik %1 hastadan daha az
saptanarak, kronik trtikerli hastalarin buyiik kismi-
nin psédoallerjensiz diyet 6nerilmesini kisitlamustir.

Bir calismada psodoallerjen eliminasyon diyetlerinin
ilag ihtiyacint azalttig1 ve yasam kalitesini diizelttigi
gosterilmistir. Ayrica psddoallerjen eliminasyon di-
yetinin idrar LT-B4 seviyesinde belirgin azalma sag-
ladigi  ve antiinflamatuar etkinligi yansittigt
saptanmistir. Eger psodoallerjensiz diyet klinik di-
zelme sagliyorsa, hastalar psodoallerjenden zengin
super yemeklere maruz birakilir. Eger pozitif reak-
siyon olursa, ¢iftkoér plasebo kontrollt bireysel gida
calismast seklinde spesifik tetikleyici izole edilebilir.
Psodo-allerjen terimi IgE bagimli olmadan nonim-
munolojik yolakla histamin salinimi1 veya kutanoz
mast hiicre degrantilasyonuna neden olan maddeleri

gosterir.

Kronik trtikerli hastalarin % 1-3 kadarinin psédo-
allerjik reaksiyon gosterdigi tespit edilmistir. Psédo-
allerjenler arasinda yapay koruyucu ve tatlandiricilar,
dogal domatez ve bitkilerdeki bazt aromatik bilesik-
ler, fenolik maddeler arasinda yer alan salisilik asit,
p-hidroksi benzoik asit, anetol, etil vanilin, sirton
yag1 ve oranj yagi yer alir. Calismalar psddoallerjen-
siz diyetin trtiker siddetini azalttigini gostermistir.
Iyi bilinen bir calismada, kronik tirtikeri indiikledigi
dustinilen hastalarda disik psédo-allerjen igeren
diyet onerilip, yiksek koruyucu ve psédoallerjen
iceren bazi gidalardan, yaglardan, gtnlik stt trin-
lerinden, sebzelerden (enginar, bezelye, mantar, ra-
vent, domatez, zeytin, tatl biber) ve meyvelerden
kacinma tavsiye edilmistir. Bu sikt diyet rejimi, uyma
guicliikleri nedeniyle cogu hasta tarafindan tamam-
lanamamistir. Uyumlu 161 hastanin, 126 tanesinde
en az 3 ay boyunca subjektif diizelme gbzlenmistir.
Diger bir calismada ise psodoallerjensiz diyet rejimi
alan hastalarin % 74’ iinde dizelme bulunmustur.
Genel kisitlama peryodu sonrast, hastalar daha se-
cici psédoallerjen rejimi uygulayip, diyetlerine tek
tek farkli gida eklediklerinde trtiker provokasyonu
gézlenmemistir. Urtikeri tetikleyen spesifik psédo-
allerjen hastaya gore farklt oldugundan, belirtilerin
glinliik veya oral gida yiikleme testi ile tetikleyici aja-
nin tespiti 6Gnemli olmaktadir. Tlging olarak, diyet ki-
sitlamasindan birkag ay sonra, bircok hasta normal
diyete doniince trtiker aktivasyonu géstermemistir.
Medikasyonun tersine, psodoallerjensiz diyet Urtiker
belirtilerini baskilamadan ¢ok tedavi edici olmakta-
dir. Psoédoallerji gelisiminde patofizyolojide bozul-
mus  gastrointestinal

bariyer fonksiyonunda
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stuphelenilmektedir. 2004 yilindaki ¢alismada pso-
doallerjiyle gastroduodenal permabilitenin iliskili ol-
dugu saptanmustir. Onerilen bir mekanizma ise
artmis ince barsak permeabilitesine diamin oksidaz
aktivitesinin neden oldugu, normalde bu enzimin
histamin, metil histamin ve diamini degrade ettigi,
bunun sonucunda ise histamin ve biyolojik aminle-
rin arttidt ileri stirtilmektedir. Bunun 1siginda gas-
troduodenal permabilitede degisiklikleri test etmek,
psodoallerjenden fakir diyeti uygulamada yol g&s-
terici olabilir. (Tablo 7)

Alternatif olarak glutamin, esansiyel aminoasit ola-
rak, enterositlerin major yakit1 olup, inflamatuar bar-
sak hastaligt olan hastalarda intestinal bariyerde
dizenleme saglayabilmektedir. Crohn hastalarinda
0.5 g/kg/glin glutamin takviyesinin 2 ay boyunca
uygulanmasinda intestinal morfolojide diizelme ve
permeabilitede azalma sagladigi gosterilmistir. Bu
tedavi psodoallerjen-iliskili tirtikerde de faydali ola-
bilir. Gluten duyarliligt veya WDEIA (Wheat-de-
pendent, exercise-induced anaphylaxis=Bugday
bagimli ekzersizle uyarilan anafilaksi) tablolarinda
glutaminin hastaligs kottlestirebilecegi akilda tutul-
malidir (15).

Yapay psodo-allerjenler: Degisik yapay psodo-al-
lerjenler tespit edilmis olup, bunlar arasinda katki
maddeleri ve boyalar olarak tartrazin, sodyum ben-
zoat, bitile hidroksi toluen (BHT), gin batimt sar1si
FCE, gida boyast Kirmizi 17, Amaranth, Ponseau
4R, eritrosin, parlak mavi FCF, ayrica katki madde-
lerinden monosodyum glutamat ve sakkarin gibi tat-
landiricilar bulunmaktadir. Hem humoral hem de
hticresel immun yanit iirtikeryal lezyonlar olustura-
bilir. Yapay katki maddelerinin etkilenen ¢cocuklarda

kronik trtiker gelisiminde 6nemli rol oynadigy, eris-
kinlerin ise dogal psédo-allerjenlere daha ¢ok du-
yarlilik g6sterdigi dustintilmektedir.

Dogal ps6do-allerjenler: Yapay psodoallerjenlere
cok yogun dikkat gosterilmesine karsin, dogal ps6-
doallerjenlerin trtiker yapabilmesinin tizerine dikkat
cekilmesi gerekmektedir. Dogal gida boyalari ara-
sinda annatto ekstreleri, salisilatlar ve aromatik bi-
lesikler yer alip bazi meyve, sebze ve baharat
turlerinde yiitksek konsantrasyonda bulunmaktadir.
Yapay psodoallerjenlerin tersine, psodoallerjenler
dogal miktarlarda oldugundan dolay1 her bir meyve
veya sebzenin tipi, yasi ve yetistigi bolgeye gore de-
gisiklikler gostermektedir. 1978 yilinda dogal gida
renklerinin sentetik boyalar kadar sik hipersensiti-
vite reaksiyonlarina neden olabilecegi gosterilmistir.
Arastirmacilar benzer oranlarda hipersensitivitenin
sentetik boya gibi yaglarda kullanilan gida boyas1 an-
natto ekstresi ile ortaya ctkabilecegini gostermistir.
Sonraki arastirmalarda olgunlasmamis domatez,
beyaz sarap ve bitkilerde yeni psddoallerjenler tespit
edilip, bu bitkilerdeki aromatik bilesiklerin urtiker
belirtilerinden sorumlu olabilecegi ileri stirtilmiistiir.
Son gida yikleme calismasinda yazarlar dogal pso-
doallerjenler olarak fenolik bilesiklerden p-hidroksi
benzoik asit, kumarik asit, salisilik asit, dogal tat ve-
riciler ve eteral yaglarin trtikeryal belirtileri hastala-
rin 6nemli bir kisminda aktive edebilecegini
gostermislerdir. Dogal psddoallerjenlere maruziye-
tin Urtiker tedavisinde uygulanmas gii¢ olup, bu bi-
lesikleri icermeyen gidalardan uzak kalmak oldukc¢a
zordur. Dogal psédoallerjen tespit testi sonrast du-
yarlt hastalara buna gore diyet rejimi vermek man-
tiklidir. Tam eliminasyon imkansiz olsa da bazi

Tablo 7. Diet ve kronik tirtiker: Psédoallerjensiz diyette izin verilen ve yasaklanan gidalar

Gida tipi [2in verilen Yasaklanan
[Katki maddesi olmayan ekmekler, irmik, dart irmigi, patates (ki
zarmis olmayan), piring, makarnalik bugday, yamurtasiz bugday
[Ekmek ve diger karbonhidratlar Jnoodle ve piring waffle Digerleri
Yaglar [Tereyagt ve bitkisel yaglar [Digerleri
Stt triinleri [Taze sut, taze krema, kaymak yagi, dogal yogurt, krem peynir  [Digetleri

[Et ve deniz Urtinleri

[Taze ct, taze baharatsiz kiyma eti, ev yapimi soguk et

[T'im islenmis etler, yamurta, balik ve deniz kabuklular

“nginar, bezelye, mantar, ravent, 1spanak, domatez ve do-

Sebzeler [I'im digerleri matez sosu, zeytin ve biber

[Meyveler Hicbiri [Tim meyveler, kurutulmus ve diger meyve trtinleri dahil
Baharatlar [Tuz, seker, Frenk sogani ve sogan Sarimsak ve diger baharat ve bitkiler

[Tatlilar Hicbiri [I'im tatlilar, yapay tatlandiricilar dahil

icecekler Stit, mineral su, kahve ve siyah cay IDiger tiim icecekler, bitkisel cay ve alkol dahil2
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dogal psodoallerjenlerin titketimini azaltmak trtiker
belirtilerini azaltmaya yardimct olabilmektedir. Gi-
dalarin yan etkileri arasinda trtiker stk gézlenmek-
tedir. Akut trtikerde %063 hastada gidalar tetikleyici
faktor olmasina karsin, prospektif calismalarda bu
tespit edilememistir. Eriskinlerde tip 1 allerjik reak-
siyon orant % 1’in altinda iken, ¢ocuklarda bu oran
yitksektir. Kronik trtikerde tip 1 allerji az bir oranda
rol oynamaktadir. Benzer sekil fiziksel rtiker icin
de gegerlidir. Psodoallerjik reaksiyonlarin rolu tim
urtiker tiplerinde arastirilmis, ancak fiziksel urti-
kerde ¢ok rol oynamadigi tespit edilmistir. Bununla
birikte akut urtikerde psédoallerjik reaksiyonlar
nonsteroid antiinflamatuar ilaclar % 9 oraninda so-
rumlu olabilir ve distik psédoalllerjen diyet baz1 ¢a-
lismalarda % 55’ten fazla hastada faydali
olabilmektedir. Ciftkor plasebo kontrollu yiikleme
testlerinde yapay gida boyalarinin sadece suglanma-
dig1, olusan reaksiyonlarin ¢ogunda psédoallerjen
iceren gidayla tetiklendigi gosterilmistir (16,17)
(Tablo 8)

Bugday ve Gluten: Bazi urtikerli olgular immun-
bagimli oldugu igin, kronik trtiker ve ¢6lyak hasta-
lig1 arasindaki iliski strpriz degildir. Kronik trtiker
¢olyak hastaliginin deri belirtilerinden olabilir. Al-
ternatif olarak, ¢6lyak hastaliginda mukozal per-
meabilite artist antijen pasajini kolaylastirip trtiker
belirtilerini uyarabilir. Ayrica ¢6lyak hastaligindaki
inflamatuar yanit olusumu, uygunsuz mast htcrele-
rini aktive eden anti-IgE reseptor antikoru tiretimini
tetikleyebilir ki bu patojenik mekanizma kronik tr-
tikerlilerin % 35-40” inda saptanmaktadir. Ilave ola-
rak 3 olgu bildirisi ve 1 kiigiik vaka kontrol
calismasinda glutensiz diyetle diizelme gosteren ¢ol-
yak hastaliklt Grtiker varligr bildirilmistir. Bugday
gida allerjisi sikligt son 10 yilda ¢ocuk ve eriskinlerde
artmistir. Bununla birlikte cocuk ve eriskinlerin kli-
nik belirtileri farkliliklar gosterir. Atopik dermatit
cocuklarda stk gézlenmesine karsin, kronik trtiker

ve bugday bagimli ekzersizle uyarilan anafilaksi
(WDEIA) eriskinlerde siktir. WDEIA, gida bagimli
ckzersizle uyarilan anafilaksilerin (FDEIA) buytuk
kismin1 olusturup, egzersiz 6nesi spesifik gida alin-
diginda anafilaksiyle sonuglanir. FDEIA belirtileri
arasinda kaginti, trtiker, anjiyoédem, dispne, hipo-
tansiyon ve sok gozlenip, klasik IgE bagimli anafi-
laksilerden klinik olarak ayrilamamaktadir. FDEIA
hastalar sorumlu gidaya kars1 IgE antikorlar: icer-
mesine karsin, sadece gida alimini kesmek belirtileri
geriletmede yeterli olamayabilmektedir. Sik tetikle-
yiciler arasinda kereviz, kabuklu deniz hayvanlari,
fistik, findik ve ceviz gibi kabuklu kuruyemisler ve
domatez yer alir. Bununla birlikte en sik neden bug-
daydir. Bugdayin suda erir igerigi gliadin, glutamin
rezidilerinden zengin olarak intestinal enzimlerden
doku transglutaminazi (tT'G) tarafindan islenir. tT'g,
WDEIA gelisiminde de suclanmaktadir. Normal
fizyolojik kosullarda tT'G latent intraselliler enzim
olarak bulunur. Inflamasyon ve oksidatif stres per-
yodu boyunca tTG degisik hiicresel rollerde aktive
olarak, intestinal bariyerin devami i¢in 6énemli glu-
tamin reziduleriyle ¢apraz baglanma yapar. Fizyolo-
jik stresor olarak egzersiz tT'G’ 1n potent aktivatorii
olabilir. Ayrica, egzersiz intestinal allerjenlerin emi-
limini arttirip, otonom sinir sistemin anormal yanit
vermesini uyarabilir veya IgE bagimlt mast hiicre
degrantilasyonunu azaltma kapasitesini distrebilir.
WDEIA hastalarinda, tTG-iliskili capraz baglanma
gliadin peptitlerin emilimi ve IgE baglama kapasi-
tesini arttirabilir. Egzersiz olmadan bugdayla bera-
ber aspirin alminin da WDEIA’ y1 tetikleyebilecegi
bildirilmistir. Aspirin iliskili gastrointestinal muko-
zadaki huicresel hasar da tTG aktivasyonuna, gas-
trointestinal permeabilite artisina, mast hiicre ve
bazofillerden allerjenle uyarilmis histamin salini-
mina yol acabilir (16,18).

Vitamin D: Etkilenmemis kontrolletle karsilastiril-
diginda kronik trtikerli hastalarda vitamin D sevi-

Tablo 8. Diyet ve kronik iirtiker: Onerilen etki mekanizmast ve kanit seviyesine gére insan calismalari

insan randomize kontrollii calismalari (Var/Yok) ve kanit sevi-

[Diycter modifikasyon Onerilen etki mekanizmast esi
[la ihtiyactni azaltma yasam kalitesinde diizelme

Psédoallerjensiz diyet ve antiinflamatuar etki [Evet IB
Antiinflamatuar anti-IgE reseptor antikor Greti-

Glutensiz Diet minde azalma Hayir 111
[Kronik trtikerli bazi hastalarda vitamin D eksikli-

Vitamin D takviyesi gini diizeltir [Evet IB1
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yeleri belirgin diisiik saptanmugtir. Retrospektif olgu
setilerinde katilimeilarin % 90’inda 32 ng/dl seviye-
sinin altinda azalmis vitamin D seviyeleri tespit edi-
lip, 50000 IU/hafta 8-12 hafta boyunca vitamin D
takviyesi kullanildiginda % 70 hastada klinik du-
zelme gozlenmistir. Benzer dizelmeler vitamin D
eksikligi olan kronik trtikerlilerde 2 ay boyunca
2000 IU/giin vitamin D takviyesinde de bulunmus-
tur. Sonucta randomize kontrolli calismalarda bazal
vitamin D seviyelerine gore 4000 TU/gun gibi yiik-
sek vitamin D takviyeleri kronik trtikerde dtizelme
saglayabilmektedir (15).

Yaglar: Arastirmalarda aspirinle uyarilmis trtiker
hastalarinda kanda arasidonik asit seviyelerinde, yast
uygun kontrol grubuna gére aspirin aliminda sonra
yukselme oldugu gosterilmistir. Arasidonik asit, n-
6 yag asiti olarak kasintili bircok dermatozda giicli
bir medyator olan I'T-B4 gibi proinflamatuar 16kot-
rienlerin artisina yol acmaktadir. Benzer sekilde
2008 yilinda kronik idyopatik trtikeri olmayan as-
pirinle iliskili 3 olguda 10 gram n-3-zengin balik ya-
ginin oral takviyesinden sonra urtiker ve astim
ataklarinda tamamen gerileme bildirilmistir. Ug ol-
gunun ikisi programi tolere etmis, dozda diismeden
sonra belirtilerde yenileme gozlenmemistir (14).

Alkol: Alkolli igeceklerin bazi hipersensitivite re-
aksiyonlarindan, Ozellikle Mogollarda gézlenen
“flushing sendromu” veya artmis asetaldehit sevi-
yesiyle distlfiramla indtklenen, astim ataklari, eg-
zersizle uyarilan anafilaksi, Grtiker ve anjiyoédeme
yol agtigt bilinmektedir. Urtiker nadir reaksiyon ol-
masina karsin, bazi teoriler olus mekanizmasinda
distntlmektedir. Bunlar arasinda prostoglandin
metabolizmasinda degisiklikler, asetaldehit —iliskili
hapten olusumu, IgE salinim1 ve non-IgE bagiml
histamin salinimiyla giden anafilaktoid reaksiyon yer
almaktadir. Etanol metaboliti olarak, asetik asitin
alkol alimindan sonra rekurren trtikere neden ol-
dugu porzitif prick testi saptanan bir hastada goste-
rilmistir.  Total alkol
tuketiminde artmaktadir. Ayrica diizenli alkol tiike-

serum IgE  seviyeleri
tenlerde toz, mite, ¢cimen, polen ve gida alerji du-
yarliiginin arttig1 gézlenmistir (15).

Bakteriyel gogalma: Bakteriyel cogalma trtiker
patogenezinde dustinilmektedir. Helikobakteri piy-
lori kolonizasyonu en dikkat ¢cekendir. Helikobakteri

infeksiyonu immunolojik uyartyla vazoaktif medya-
torlerin alinimi, vaskiler permeabilite artist ile be-
sinsel allerjenlerin daha fazla maruz kalinmasina yol
acarak urtiker gelisimine neden olabilir. Gergekte,
duodenal tlserle iligkili Helibakter piylorili hastalarin
kontrollere g6re daha fazla allerjik belirti gosterdigi
tespit edilmistir. Urtiker ve Helikobakter piylori in-
teksiyonu birlikteligi, bakteri spesifik IgE, IeG ve
IgA olusumuna neden olarak trtikerin gelisim ve
persistan olmasina yol agabilir. Bircok kiictik ¢alis-
mada kronik urtikerde Helikobakter piylori eradi-
kasyonu uygulanmasina karsin, tartismalt sonuglar
elde edilmistir. Baz1 hasta gruplarinda Helibakter
piylori infeksiyonu eradikasyonundan sonra patoje-
nik antikor Uretiminin devam edebilecegi gosteril-
mistir. Degisik sonuglarin olmasinin agiklamast,
Helikobakter piylori tedavisini takiben trtiker geli-
sen calismalarin bulunmast da aciklamaktadir. Kro-
nik urtikerde Helikobakter piylori tedavisinin
etkinligi agtk olmamasina karsin, 2 durumun iliskili
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Helikobakter piy-
lori testinin urtikeri olan hastalarda yapilmast, eger
pozitif sonug bulunursa da tedabi edilmesi 6nerile-
bilir. Yersinya enterokolitikanin, diger bir bakteri
olarak, intestinal mukoza permeabilitesini arttirdig
gosterilmistir. Yersinya infeksiyonlari kronik trti-
kerde diger bir tetikleyici olabilir. Ancak bu konu-
nun yeni ¢alismalarla arastirilmast sarttir (16).

Probiyotikler: Intestinal mikrobiyota, ézellikle mu-
kozal bariyer ve immun sistemin immatir oldugu
erken yaslarda, gida allerjisi ve gida allerjeni-iliskili
trtikerde 6nemli rol oynamaktadir. Probiyotikler,
infantlarda verildiginde, gida duyarliligt ve allerjile-
rini 6nleyip urtiker gelisimini durdurabilecegi diisu-
nilmektedir (13).

Dogal Tedaviler: Isirganotunun tiiyleri, temas son-
rast yangiyla giden trtikere neden oldugu bilinme-
sine karsin, 1sirganotu yapraklarindan yapilam ¢ayin
trtiker gibi bir¢ok inflamatuar durumda iyi geldigi
bilinmektedir. Kuersetin gibi flavonoidlerin, in vitro
mast hiicrelerinde histamin salinimint inhibe ettigi
gosterilmistir. Kuersetin 500 mg/giinde 3 kez alin-
diginda belirtileri azaltabilmektedir. Diger flavono-
idlerden luteolin allerjik sitokinler olarak II.-4 ve
IL.-13 salinimint azaltabilmektedir. Zerdecal ve pik-
nogenol, diger flavonoid aile tyesi olarak sirasiyla
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500 mgx3 ve 300 mg/giin dozlarinda trtiker belir-
tilerini azaltabilmektedir. Vitamin C tarihsel olarak
yaratlt olup, 1000 mgx3/gtin dozlarda faydali ola-
bilmektedir. Kronik trtikerli hastalarin 1/3 kada-
rinda vitamin B 12 eksikligi bulunmaktadir.
Helikobakteri piylori infeksiyonu ile korelasyon bu-
lunmamasina karsin bazi kronik trtikerli olgularda
otoimmun mekanizmay: distindiren anti-tiroid ve
anti-paryetal antikorlar saptanmaktadir. Topikal ola-
rak yogurt, kusotu ve nanenin urtikerle iligkili belir-
tileri yatistirdigr  bilinmektedir.  Stres azaltimi
kasintiyr gidermede diger bir mekanizma olup, kor-
tikotropin salgilatict hormonun mast hiicre degra-
nilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (15).

Histamin intolerans1: Histamin birikimi veya his-
tamin degradasyon kapasitesinde bozulma sonu-
cunda histamin intolerans: gelisebilmektedir.
Histamin biyojenik amin olarak degisik oranlarda
bir¢ok gidada bulunabilmektedir. Saglikli bireylerde
diyeter histamin hizlica amin oksidazlarla detoksi-
fiye edilirken, distik amin oksidazlt kisilerde hista-
min toksisitesi artmaktadir. Diamin oksidaz
histamin metabolizmasinda temel enzimdir. Diamin
oksidazin sekretuvar protein fonksiyonunda med-
yator salinimindan sonra ekstraseliiler histaminin
toplanmasindan sorumlu oldugu dustinilmektedir.
Tersine histamin N-metil transferaz, diger histamin
inaktive eden 6nemli enzim olarak sitozolik protein
seklinde sadece histamini intraselltler hiicre arali-
ginda cevirebilir. Azalmis diamin oksidaz aktivitesi
gibi bozulmus histamin degradasyonu ile histamin
fazlaligi ve bircok allerjik reaksiyonu taklit eden de-
gisik belirtiler ortaya ¢tkar. Histaminden zengin gi-
dalar, ila¢ ve alkol alimt ile histamin salinimi veya
diamin oksidaz blokaji sonucu diyare, basagrisi, ri-
nokonjunktival belirtiler, astim, hipotansiyon,
aritmi, kasinti, flushing ve trtiker gibi diger hista-
min intoleranst belirtileri olusur. Belirtiler histamin-
siz diyet veya antihistaminlerle azalabilmektedir.
Bununla birlikte belirtilerin farkli sekilde olusabil-
mesi nedeniyle histamin intoleransinin sikligt tah-
min edilememektedir. Bundan dolay1 c¢ift kor
plasebo kontrollii yeni provokasyon galismalarina
ihtiyag bulunmaktadir. Bu belirtilere sahip ve benzer
gidalarla tetiklenen hastalarda, allerji tanisi ve intes-
tinal hastalik yoksa ayirict tanida histamin intoleransi
dustunilebilir (18).

Sonug: Midahale galismalarinda psédoallerjensiz
diyet ve vitamin D takviyesinin faydas1 gésterilmis-
tir. Diistik maliyet ve yan etkisiz oldugundan dolay1
kronik trtikerde Onerilebilir. Vitamin D takviyesi
icin uygun dozaj ve siire konusunda ek randomize
kontrollii ¢calismalara ihtiyag vardir. Sonugta gluten-
siz diyet ¢6lyak hastalig1 bulunan ve pozitif antikor-
lar1 saptanan hastalarda 6nerilebilirken, bununla
ilgili destekleyici randomize kontrollii ¢alismalara
ihtiyag vardir. Kronik trtikerli hastalarin yaklasik ya-
rist belirtileri icin tibbi tedavi almak istemektedir.
Kronik trtikerin geleneksel takip ve tedavisi sek-
linde, cogunlukla ilag maliyeti olarak yilda 2000
Amerikan Dolarinin tGzerinde maliyete ulasmakta-
dir. Diyet degisikligi olarak glutensiz diyet; alkol tii-
ketiminde azaltma; salisilatlarin eliminasyonu; ve
yapay tatlandiricilar, gida boyalari, turuncgil yagy,
aromatik ve fenolik bilesiklerden uzaklasma mali-
yetsiz ve hastayr motive eden tedavilerdir. Diger di-
sunilmesi gerekenler ise gida ginligi tutma,
Helikobakter piylori testi yapilmasi, intestinal
immun sistemine besinsel destek veren glutamin,
probiyotik ve vitamin B12 takviyesi ve mast hiicre
degrantlasyonu ve belirtilerini azaltan 1sirganotu
cay, vitamin C, flavonoid, yogurt ve kusotunun
lokal kullanimidir. Gidalarla trtiker tetiklenmest stk
gozlenmektedir. Akut trtikerde gidalar % 63 kadar
baslatan faktor olabilir. Hem allerjik hem de psodo-
allerjik reaksiyonlar degisik trtiker formlarinda te-
tikleyici olabilir. Eriskinlerde tip 1 allerjik reaksiyon
sikligt % 17 in altinda iken, ¢ocuklarda biraz daha
yuksek olabilmektedir. Akut trtikerli olgularin yak-
lasik % 9 kadarinda nonsteroid antiinflamatuar ilac-
lar  psodoallerjik  reaksiyon nedeni  olup,
psodoallerjenden fakir diyet faydali olabilmektedir.
Tip 1 allerjik reaksiyonlar kronik trtiker gelisiminde
cok nadir ortaya ¢tkabilmektedir. Kronik trtikerin
en stk tip 1 allerji g6zlenen altgrubu ise Urtikeri in-
termittan ataklarla geciren ve gida alimindan birkag
saat sonra tetiklenen formudur. Tersine, kronik
spontan urtikerli gtinlik kabaran hastalarda tip 1 al-
lerji sorumlu tutulmamaktadir. Bu hastalarda gida
ve gida katkt maddelerine karst psédoallerjik reak-
siyonlar infeksiy6z veya otoimmun etyolojiye gore
daha fazla sorumlu tutulmaktadir. Psédoallerjik re-
aksiyonlarla ilgili calisma yapmak guictiir, cinki me-
kanizmasi tam ac¢iklanamamis ve oral provokasyon
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tek gecerli test metodu olarak bulunmaktadir. Mast
htcre aktivasyonu sonucu histamin salinimi pato-
genezde disunilmektedir. Deri testleri negatif olup,
sepsifik IgE antikorlarinin patojenik rolii bulunma-
maktadir. Tant gli¢ olup, psodoallerji sadece oral
provokasyon testleriyle kanitlanabilmektedir. Ps6-
doallerjik trtikeryal reaksiyonlar aspirin gibi nons-
teroidal ajanlar, dogal veya salisilat, benzoat ve
tartrazin gibi gida katki maddeleri gibi genis spekt-
rumlu ajanlara karst bildirilmistir. Son bir ¢alismada
domatez, beyaz sarap ve degisik bitkilerde olan aro-
matik ugucu gida maddelerinin kronik trtikerde
psodoallerjik reaksiyonlara yol agabilecegi saptan-
mistir (1,2).

Allerjik Kontakt Dermatit

Sistemik kontakt dermatit inflamatuar bir deri has-
talig1 olup, kontakt allerjisi olan kisilerin haptene
oral, transkutanoz, rektum, intravezikal, intraventz
veya inhalasyon yoluyla maruz kalmast sonucu mey-
dana gelmektedir. En stk sistemik kontakt dermatit
nedeni topikal veya sistemik yolla alinan ilaglardir.
Diger hapten maruziyeti yaratan etkenler arasinda
nikel, kobalt, altin, kromat ve baharatlar gibi aroma-
tik maddeler yer almaktadir. Haptenden kaginmak
en etkili tedavi yontemidir. Nikel gibi bazi hapten-
lerde diyet tedavisi etkili olabilir. Distilfiramla selas-
yon tedavisi nikel allerjik sistemik kontakt dermatitli
hastalarda diger bir tedavi metodudur. Bazi nikel ve
Partenium histeroforusa bagli sistemik kontakt der-
matitli hastalarda hiposensitizasyon tedavisi etkili
olabilir. Dogal silgi lateksine allerjik bireylerin yak-
lasik % 30-50’sinin 6zellikle taze tiketilen bazi
meyve tirlerine hipersensitif oldugu saptanmustir.
Bu iliskide, lateks ve bitkisel gidalara kars: allerji bir-
likteligi lateks-meyve sendromu olarak bilinmekte-
dir. Avokado, muz, kestane, kivi, seftali, domatez,
patates, dolmalik biber, son zamanlarda salgam,
kabak ve manyokun bu sendromla iliskili olabilecegi
saptanmistir. Baskin olan hipotez, IgE antikorlarina
bagli farkli proteinler tizerindeki epitop benzerligi
nedeniyle olusan ¢apraz duyarliliktir. Baz1 ekzema
formlarinda diyeter kisitlamanin faydal oldugu sap-
tanmistir. Oral nikel alim1, nikel duyarliligi olan bi-
reylerde sistemik kontakt dermatiti uyarabilir.
Sistemik nikel kontakt dermatitinin en sik gézlenen

klinik belirtisi rekiirren vezikiler el ekzemasidur.
Oral nikel alimi diyetin icerigi, yemegin hazirlanist,
taze veya konserve olusu, islenmesi ve bu sirada
mutfak malzemelerine maruziyetine baglt degisebil-
mektedir. Gida, su ve pisirme aletleri diyetteki nikel
kaynaklaridir. Kakao, ¢ikolata, soya, yulaf, badem,
taze veya kurutulmus baklagiller gibi baz1 gidalar
yuksek nikel icerigine sahiptir. Peru balsamina karst
dermatit gelistiren hastalarin, hastaliginin sarap,
seker, cukulata, tar¢in, kori, narenciye, domatez ve
tatlandiricilarla agreve oldugu bildirilmistir. Peru
balsamina karst kontakt dermatit tanimlayanlarda
dustik balsamli diyet ve yukardaki gidalarin azaltil-
mast tavsiye edilmektedir. Nikel, kobalt ve krom al-
lerjileri siklikla birlikte olup, hastalarin tiim bu 3
metaldende diyet kisitlamasina gitmesi 6nerilmek-
tedir (19).

Jeneralize Kasint1

Diyeter protein kisitlamasinin tremik pruritusta al-
bumintri gibi kronik bébrek yetmezligindeki bob-
rek hasari yani sira  kaginttyt da  azalttig
gosterilmistir. Diyeter poliansatiire yag asitleri tak-
viyesinin kolestatik pruritusta faydalt oldugu belir-

tilmistir (2).

Fiks Ilag Erupsiyonu

Yapay tatlandiricilar, renklendiriciler ve gida katki-
lari, ayrica medikasyonda kullanilan boyalar nadiren
klasik fiks ilag erupsiyonu tablosuna neden olabil-
mektedir (2).

Vitiligo

Hindistan’ da yaygin inanisa gore vitiligolu hastala-
rin eksi gidalardan kacinmasi gerekmektedir. Bu gi-
dalar arasinda narenciye, eksi yogurt ve eksi tursu
gibi besinler yer alir. Devamli stit ve balik tiiketimin-
den vazgecirmek gerekmektedir. Vitiligolu hasta-
larda ¢ok sayida diyeter Oneri olmasina karsin,
bunlarin bilimsel gecerliligi desteklenmemistir. Bu-
nunla birlikte alfa-lipoik asit ve vitamin B12 gibi an-
tioksidanlarin oral takviyesinin darbant UVB
tedavisi ile birlikte uygulanmasinin fototerapinin kli-
nik basarisint arttirdigt tespit edilmistir (2).
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Aft6z Ulserler

Aftoz tlserlerin nedeni bilinmemesine karsin, ¢6l-
yak hastaligiyla iliskili olabilecegi bildirilmektedir.
Rekiirren aftoz tilserasyon bazen ¢olyak hastaligt ol-
mamasina karsin gluten sensitivitesiyle iliskili bazt
hastalarda gozlenebilir. Calismalarda rekiirren aftoz
stomatitli hastalarda anti-endomisyal antikorlar ve
jejunal biyopsilerde vill6z atrofi tespit edilmesine
karsin, bu siklik kontrollere gore anlamlt farklilikta
bulunmamistir. Yazarlar rekiirren aftéz stomatitli
her hastanin gastrointestinal sikayetler acisindan
sorgulanmasi ve sikayeti olan hastalarda 6zellikle
anti-endomisyal antikorlar veya intestinal biyopsi
gibi ¢6lyak hastaligi belirteclerinin bulunmasi ha-
linde glutensiz diyete baslanmasini ileri stirmusler-
dir. Diger bir calismada ise rekirren aftoz
tlserasyonda glutensiz diyetin ancak plasebo etkin-
lige sahip oldugu belirtilmistir. Calismalarda incir,
peynit, ceviz, domatez ve meyve gibi degisik gida-
lara karst allerji de tespit edilmistir. Kronik aft6z
stomatitte gida allerjisi veya gluten, inek siiti pro-
teinleri, azo boyalar1 ve koruyuculara kars: intole-
rans olabilecegi, secilen bazi olgularda eliminasyon
diyetleri ile hastalikta uzun streli remisyon elde edi-
lebilecegi gdzlenmistir. Ozellikle yeni aft baslangi-
cint tetikleyebilen veya lezyonlarin iyilesmesinin
uzamasina neden olan sert, asidik, tuzlu ve baharatlt
kuruyemis, cikolata, narenciye, alkol veya karbonatli
icecekler gibi gidalardan uzak durulmasi 6nerilmek-
tedir (20).

Kutanoz Vaskulit

Guida boyalari ve katki maddelerne bagl gelisen ku-
tan6z 16kositoklastik vaskdlit, tartrazin ve hashasa
baglt gelisen olgu bildirileri bulunmaktadir. Infeksi-
yonlar, otoimmun hastaliklar ve neoplaziler ekarte
edildikten sonra segilen bazi olgularda eliminasyon
diyetlerinin yapilmast 6nerilmektedir (1).

Telojen Effluvium

Sag¢ kaybi demir eksikligiyle iliskili olabilip, eksikligi
olan hastalara demir destegi verilmesine karsin,
demir eksikligi anemisi saptanmamis kisilerde bile
demir desteginin yapilmasi 6nerilmektedir. Besinsel
demir eksikligi anemisinde yeterli diyeter alim ve

oral demir destegi tedavisi verilir. Cleveland Klinik
Vakfi hem skatrisyel hem de nonskatrisyel alopesili
erkek ve kadin hastalarda demir eksikligi taramasi
yapilmast gerekliligini 6nermektedir. Bu pratik ka-
nita dayali olmamasina karsin, yazarlar sa¢ kaybinin
demir eksikligiyle anemili veya anemisiz ¢ogalabile-
cegini ve tedavi edilmesi gerektigini diisinmuslerdir.
Demir gereksinimi sindirilen demirin biyoyararla-
nimi nedeniyle vejeteryan ve veganlar icin her seyi
yiyenlere oranla 1.8 kat daha fazladir. Yagsiz, 6zel-
likle dana eti yuksek demir igerigiyle hayli biyoyarar-
lanima sahiptir. Hayvan olmayan gidalardan findik,
tohum, baklagiller, fastlyegiller, kuru tiziim, koyu
yesil yaprakli sebzeler, tam bugday ve demir takvi-
yeli hububatta yitksek demir icermektedir. Calisma-
larda protein-enerji malniitrisyonu, aglik ve yeme
hastaliklarinin sa¢ kaybiyla iliskili oldugu gosteril-
mistir. Yogun kilo verme programlarindan 2-5 ay
sonra siddetli sag kayb1 gelismektedir. Yogun kalorik
kisitlama, daha sonradan kil matiriksine yetersiz
enerji destegine neden olur ve yogun diyetlerle te-
lojen effluvium tetiklenebilmektedir. Bu hastalarin
minimum 0.8 gr/kg protein ve enaz 1200 kcal/gtin
enerji almasi gereklidir. Cinko ve biotin eksikligi de
sa¢ kaybiyla iliskilidir. Bununla birlikte bu durum
benzer sekilde kesin kanitlanamamistir. Telojen sag
kabt demir disinda ¢inko eksikligiyle de olusabilir.
Siddetli protein kayb1 disinda, yag asiti ve kalorik ki-
sitlama gibi uzun streli acliklarda da diffiz telojen
sa¢ kayb1 meydana gelebilir. Malabsorbsiyon sen-
dromlar1 ve pankreatik hastaliklar telojen sag dokiil-
mesini tetikleyebilmektedir. Esansiyel yag asiti
eklikligi yetersiz alimdan 2-4 ay sonra diffuz telojen
dokiilmeye neden olabilir. Vitamin D hiicre buyt-
mesinde esansiyel bir vitamin olup, diffiiz sa¢ kay-
binda vitamin D eksikligi tespit edilebilir. Biotin
eksikligi ise cok nadir sa¢ kayb1 nedenlerinden biri-
dir (21).

Bull6z Hastaliklar

Otoimmun ve nonotoimmun biilléz hastaliklarin te-
davisi, patogenezi ve aktivasyonunda degisik vita-
min, mineral ve diger diyeter faktorlerin rol oynadigt
dusiinilmektedir. Dermatitis herpetiformis gibi
kesin baz1 hastaliklarda gluten gibi gidalarin roli ol-
dugu bilinmesine karsin, diger hastaliklarda klinik
calisma bulgulart tartismalidir. Ozellikle pemfigusta
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sarimsak, sogan ve pirasa gibi gidalar tetikleyici ola-
rak suclanmaktadir. Burada bill6z deri hastalikla-
riyla en 6nemli diyeter iliskiler 6zetlenecektir (2).

1.Pemfigus (Pemfigus vulgaris, pemfigus fol-
yaseus, paraneoplastik pemfigus ve IgA pem-
figusu): Tanin, tiyol, fenol, izotiyosiyanat,
pikosiyaninler gibi degisik gidalarin, kimysal olarak
benzeyen ilaglarin da bireysel ve genetik duyarliligt
olan bireylerde tetikleyebilmesi temelinde potansiyel
pemfigusu uyarabildigi distnilmektedir. Ayrica
cevresel faktorlerden yitksek tanin igerikli sularin
Brezilya ve Hindistan” da endemik pemfigusta rol
oynadigina inanilmaktadir. Bu maddeleri iceren gi-
dalar arasinda sarimsak, pirasa, Frenk sogani, sogan,
hardal tiyol grubu icerirken, karabiber, kirmizibiber,
mango, fistik, kaju, aspartam, gida katkilar: fenol
grubu, mango, manyok, yuka, guarana, betel cevizi,
ahududu, kizilcik, bogirtlen, avokado, seftali, zen-
cefil, ginseng, cay, kirmizi sarap, kahve, baharatlar,
patlican, tanin grubu, hardal, yabanturpu, karnaba-
har izotiyosiyanat grubu ve Spirulina platensis alga
ise pikosiyanin grubu icermektedir. Pemfigusun
gida maddeleriyle uyarilma kanitlari olgu bildiriler,
epidemiyolojik ¢alismalar ve in vitro gozlemler sek-
lindedir. 1ki olgu bildirisinde yogun sarimsak ve pi-
rasa tiiketimi sonrasi sirastyla pemfigus belirtilerinde
kottlesme ve oral lezyonlarin gelisimi gézlenmistir.
Her 2 olguda bu gidalarin kesilmesini takiben lez-
yonlarda gerileme veya diizelme saglanmus, ayrica
gidalarin tekrar verilmesinde hastalik tekrar etmistir.
Pemfigusun, benzoin tentiirli, fenol peelingi ve
fenol bazli temizleme ajanlart gibi fenolik bilesiklerle
uyarilabildigi 3 olgu bildirisinde mevcuttur. Yiksek
fenolik ve tanin igerigi olan mango, kaju, fistik ve
karabiber gibi gidalarin fazla tiketimi, Hindistanl
hastalarda pemfigus sikliginin fazla olmasi ve erken
yasta baslamasini agiklayabilmektedir. Su sistemle-
rinde tanin miktarinda yiikselme, endemik gézlenen
Amazon bolgesi Brezilya pemfigusu olan Fogo sel-
vagem olusumunu agiklayabilmektedir. In vitro ca-
lismalarin bir kisminda taninlerin akantoliz yaratan
deriye sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir. Bir
bildiride 5 farkli vericiden alinan deri 6rneklerinin
in vitro kiltiriinde tannik asitin akantolize yol agtig1
saptanmustir. Diger bir calismada, tannik asitten
zengin beslenen hastalarda bul sivisinda tanin me-
tabolitlerinin arttig1 ve keratinosit hiicre kiltiriinde

cklendiklerinde deneysel akantolize neden oldugu
tespit edilmistir. Simdiye kadar hardal, yabanturpu,
kivircik lahana, karnabaharin icerdigi izotiyosiyanat-
latla uyarilan pemfigus olgusu bildirilmemesine kat-
sin, benzer sekilde tiyol igerikleriyle uyarabilecegine
inanilmaktadir. Spirulina takviyesi alimindan sonra
immunobiill6z hastalik gelisen iki olgu bildirisi mev-
cuttur. Bir olguda kronik, kontrollii pemfigus vul-
garis, Spirulina platensis iceren diyet takviyesi
karisimi aldiktan sonra hastaligi aktive olmustur.
Diger olguda, 82 yasinda saglikli bir bayanda Spiru-
lina patensis iceren gida takviyesinden 1 yil sonra
hem pemfigus folyaseus hem de bill6z pemfigoid
gelisimi saptanmistir (22).

Genetik olarak yatkin bireylerde tiyol, tiyosiyanat,
fenol ve tanin igeren gidalar pemfigusu tetikleyebil-
mektedir. Bu maddeleri iceren besin maddeleri asa-
g1da listelenmistir;

* Sebzeler: Sarimsak, sogan, hardal, salgam, brokoli,
turp, lahana, karnabahar, patates, pirasa, arpacik so-
gani, Frenk sogani, domatez, zencefil.

* Meyve ve kuruyemis: Mango, ahududu, fistik, avo-
kado, kiraz, Kaju, muz, kizilcik, guarana, armut, bo-
gurtlen, ceviz, seftali.

¢ Cigneme ve uyarict maddeler: Kahve, say, betel
findik yapragi, katha, cassava

* Tcecekler: Bira, sarap, yumusak icecekler.

* Karistk: Dondurma, seker, firin Grtinleri, kizmizi
biber gibi baharatlar, aspartam, sodyum benzoat,
tartrazin, renklendirici ajanlar ve besin katkilari.

* Su: Yiiksek tanin igerigi olan Brezilya nehir suyu
endemik fogo selvagem nedeni olabilir. Taninler
klorizasyonla alinabilir ve bu ylizden sehirlesme ile
fogo selvagem sikligt azalmustir (23).

Pemfigus etki mekanizmasi:

* Tiyoller: In vitro olarak sarimsaktaki alilmerkap-
tan, alilmetilsulfit ve alilstlfit olarak adlandirilan 3
tiyol iceren bilesik akantolizi uyardigt gézlenmistir.

* Hardal yaginda bulunan isosiyanatlarin 2 tipinden,
alil ve benzil isotiyosiyanatin immunolojik reaktif
bilesik ve fenil isotiyosiyanatin irritan bilesik oldugu
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bilinmektedit.

¢ Fenoller: Fenolik urusiyol gibi bilesikler allerjik
kontakt dermatit nedeni Toksikodendron ailesine
ait bitkilerde bulunup, pemfigusta akantolizi uyara-
bilecegi diistiniilmektedir. Mango, fistik ve kaju ben-
zer ailedeki bitkilerdir. Diger fenolik bilesikler
arasinda yapay tatlandirict aspartam, koruyucu, renk
ve tat verici ajan olan gida katki maddeleri, tarcin,
elma, Gzim, portakal, ananas ve domatez suyunda
bulunan sinnamik asittir.

e Taninler: Taninler dogal bulunan bitkisel fenolik
bilesikler olarak biyolojik aktiviteye sahiptir. In vitro
olarak akantolizi uyardigt ve bunun I1.-1 alfa ve anti-
TNF alfa antikorlarla bloke edilebildigi gosterilmis-
tir.

Tanin igeren gida maddeleri arasinda degisik sebze-
ler (manyok, patlican), meyveler (mango, kaju el-
mast, guarana, ahududu, kiraz, kizilcik, bogurtlen,
avokado, muz, elma, seftali, iziim ve armut), kuru-
yemisler (betel cevizi, kola cevizi, ceviz, kaju, findik,
fistik), icecekler (kahve, cay, kakao, bira, sarap, al-
kolstiz icecekler), baharatlar (zencefil, ginseng, sa-
rimsak, kirmizibiber, seytan tersi, kisnis, kimyon,
karabiber, Hint baharati=ajwain) ve gida katki mad-
deleri yer almaktadir (22).

2. Bullo6z pemfigoid: Biill6z pemfigoidi uyaran
diyeter faktSrler hentiz bildirilmemistir. Bir olgu bil-
dirisinde nikelsiz diyetin dishidrosiform pemfigoi-
din geriletebildigi, baz1 bill6z pemfigoidli hastalarin
gluten sensitivitesine sahip olabilecegi ileri stirtilme-
sine karsin glutensiz diyetin bulléz pemfigoidi di-
zelttigine  dair  herhangi  bir
bulunmamaktadir (23).

olgu

sunusu

3. Lineer IgA hastalig1: Gluten sensitivitesi, lineer
IgA hastaligi olan hastalarda gorilebilir. Bir olgu su-
nusunda, altta gluten-sensitif eneteropatisi olan li-
neer IgA hastaliginda gluten kisitlamasinin gerileme
sagladigt, yeniden baslandiginda ise hastaligin tek-
rarladigt saptanmustir. Diger bir calismada ise 4 li-
neer IgA hastaligi olanlardan alinan barsak
biyopsisinde gluten sensitif enteropati ile uyumlu
degisiklikler saptanirken, glutensiz diyete 2 tanesi iyi
yanit verebilmistir (22).

4. Dermatitis herpetiformis: Glutenin ve gluten-
siz diyetin roli dermatitis herpetiformiste iyi bilin-
mektedir. Glutensiz diyet enteropatide gerileme, ilag
ithtiyacint azaltma veya kesme, lenfoma gelisimine
karst koruyucu ve hastanin genel durumunu iyi his-
setmesi gibi faydalari gosterilmistir.

*a-Glutensiz Diyet: Bazi ¢alismalarda glutensiz di-
yetin, dermatitis herpetiformisli hastalarin ilag ihti-
yacini azalttigl veya ila¢ kullanmamasina yol a¢tigt
saptanmustir. Uzun donem glutensiz diyet uygula-
nan 133 hastada, sadece diyetle 78 hastada belirti-
lerde tam diizelme g6zlenmistir. Diger bir calismada
51 hastaya glutensiz diyet verildiginde, 27 tanesi
dapson veya silfapiridini tamamen kesmis iken, 12
tanesi ihtiya¢ olan ila¢ dozunu en az %50 oraninda
azaltmustir. Glutensiz diyetin ila¢ ihtiyacint kesme
veya azaltma durumlart ortalama 18 ay kadar stirm-
tstir. Uzun sureli gluten diyetinin deride IgA
immun depolanma siddetini de azaltmaktadir. Son
bir calismada dapsonla glutensiz diyet ve glutensiz
diyet karsilastirildiginda, siddetli dermatitis herpeti-
formisli hastalarda sadece glutensiz diyet bile 18 ay
boyunca hastalikta diizelme sagladigt gosterilmistir.
Glutensiz diyetin lenfoma gelisimine karst da koru-
yucu oldugu saptanmistir. Retrospektif 487 derma-
titis herpetiformis hastasini igeren calismada,
lenfoma gelisimi sadece glutensiz diyet uygulamayan
veya 5 yildan az uygulayan hastalarda g6zlenmistir.
Dermatitis herpetiformisli 1104 hasta 1969-2001
yillart arasinda tarandiginda 11 hastada lenfoma ge-
lisimi saptanirken, lenfoma 6ncesi 5 yil iginde stk1
bir glutensiz diyet rejimi uygulamadiklart bulunmus-
tur. Dermatitis herpetiformisli hastalarda yulaf ti-
ketiminin givenirliligi tartismalidir. Son  bir
sistematik derlemede ¢Olyak ve dermatitis herpeti-
formisli hastalarda 11 eriskin ve 3 cocuk c¢alisma-
uygulanmistir.  Yulaf
yitklemesi sonrast, deri/barsak biyopsileti alinmistir.

sinda yulaf yiiklemesi
Glutensiz diyetin yani sira eriskinlere 30-93 gr, co-
cuklara ise 15-45 gr olmak tizere cogunlukla saf
yulaf verilmistir. C6lyak hastasi veya dermatitis her-
petiformisi olan remisyon veya yeni tanilt 170 eris-
kinde glutensiz diyete benzer remisyon gézlenirken,
1 hastada yulafla mukozal hasar gozlenmistir. Col-
yak hastasi olan 89 ¢ocukta glutensiz diyetin yant
sira yulaf yuklemesi yapildiginda hastalikta koti-
lesme ve iyilesmesinde gerileme saptanmamistir.
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Yulafin diger gluten iceren bugday, arpa, ¢cavdar gibi
diger hububatlarla ¢apraz temas: ile kontaminas-
yona ugramasi nedeniyle, glutensiz diyet icerisine
saf yulaf kullanimi ¢ok 6nem teskil etmektedir.

b-Temel diyet: Temel diyet yalnizca aminoasit ice-
ren, tam uzunluktaki protein iceren diyetten daha
az antijenik uyar1 yapam dermatitis herpetiformis
diyetidir. Bir olgu sunusunda, yiiksek doz dapsonla
tedavi edilen 5 dermatitis herpetiformis hastasinda
2 haftalik temel diyetle dapson gerekliligi belirgin
olarak azaltillabilmistir. Ayri bir ¢calismada ise 2 haf-
talt temel diyet alan 8 hastanin, takip eden veya 6n-
ceden gluten yiiklemesi yapilmasina karsin 6’sinda
belirgin klinik diizelme saglanmustir. Ayrica ¢alis-
mada tim hastalarda sadece 2 hafta temel diyet uy-
gulamast ile intestinal morfolojide dizelme
saptanmustir. Ana temel diyet uygulamasinin giig-
lugt lezzetsiz olmasi ve uzun dénem uygulama zot-
lugudur. Temel diyeti, protein i¢eren temel stvi diyet
seklinde degistirerek uygulandigr calismalardaki so-
nuglar ise tartismalt olup, dermatitis herpetiformisli
5 hastada bu diyet degisikligi ile dapson gerekliligi-
nin arttigl saptanmustir.

ec-Siit: Eski bir hipotez olarak siit proteinlerinin de
dermatitis herpetiformis antijeni olarak hizmet ver-
digi dustiniilmektedir. Iki olgu bildirisinde dermati-
tis herpetiformis gidisatini siit tiketiminin etkiledigi
saptanmistir. Bu bildirilerden birinde glutensiz di-
yetin uygulandigr dermatitis herpetiformis hasta-
sinda siit ve siit proteinlerinin  diyetten
cikarilmasinda klinik diizelme saptanmustir. Siitiin
iyodurlerle kontaminasyonu, dermatitis herpetifor-

misli hastalarda stt iliskisini actklayabilmektedir.

d-Iyodiirler: Topikal veya oral potasyum iyodiir
dermatitis herpetiformis belirtilerini kotilestirebilir.
Iyodiirle tedavi edilen veya edilmeyen tiroid hasta-
liklart ve deniz trtnlerini iceren iyodir iceren gida-
lar  dermatitis  herpetiformis  belirtilerini
tetikleyebilir. Son bir olgu bildirisinde triiyodometan
iceren dis iplerinin dermatitis herpetiformisi tetik-
leyebilecegi gosterilmistir. Diger bir ¢alismada, %
50 potasyum iyodur igeren yama testinin bukkal
mukozaya uygulanmasindan sonra 6 hastada her-
hangi bir vezikil gelisimi saptanmamis ve deri ke-

ratinositleri gibi mukozal hitcreleri potasyum

iyodiiriin etkilemedigi diistiniilmiistiir. Tyodiirsiiz di-
yetin dermatitis herpatiformisi dizelttigine dair her-
hangi bir literatiir bilgisi bulunmamaktadir.

e-Selenyum: Bazi dermatitis herpetiformisli hasta-
larda selenyum iceren glutatyon peroksidaz enzim
eksikligi g6zlenmistir. Ciftkor bir ¢alismada selen-
yum ve vitamin E takviyesinin, dapsonla tedavi edi-
len dermatitis herpetiformisli hastalarda selenyum
ve vitamin E takviyesinde glutatyon peroksidaz du-
zeylerinde artis gbzlenmesine karsin kontrol gru-
buna oranla klinik diizelme saptanamamustir.

f-Besinsel eksiklikler: : Intestinal mukozada infla-
masyona bagli dermatitis herpetiformisli hastalarda
demir, folik asit ve/veya vitamin B12 eksikligi geli-
sebilir. Bu hastalarda dtzenli olarak besin diizeyleri
takip edilmelidir.

Glutensiz diyet ¢6lyak hastaliginin temel tedavisidir.
Dokintuden daha hizli bir sekilde gastrointestinal
belirtileri gidermektedir. Dermatitis herpetiformis
dokintisi gluten bagimli olup, tedavide glutensiz
diyetin verilmesinin bazi avantajlart da bulunmak-
tadir. Dermatitis herpetiformisli 133 hastaya gluten-
siz diyet uygulandiginda medikasyon ihtiyact azalmis
veya kaybolmustur, enteropati gerilemistir, hastalar
genel olarak kendini iyi hissetmistir ve lenfoma ge-
lisim riskine karst koruyucu etki gézlenmistir. Der-
hastalarda  siklikla
malabsorbsiyon gelismektedir. Glutensiz diyet son-

matitis  herpetiformisli
ras1 esansiyel besinlerin emilimi artip, demir, vitamin
B12 ve folat eksiklikleri diizelmektedir. Gastroin-
testinal belirtiler olmaksizin, hastalar kendilerini
daha iyi hissetmektedir. Gastrointestinal sistemde
lenfositlerin glutenle poliklonal stimiilasyonu son-
rast malign transformasyon ve lenfoma gelisim riski
artmaktadir. Bazi ¢alismalarda glutensiz diyetin len-
fomaya karst koruyucu oldugu belirtilmistir. Bir ¢a-
lismada dermatitis herpetiformisli 487 hastanin 8
tanesinde lenfoma olusmus ve bunlarin glutensiz
diyet almayan veya 5 yildan az stredir glutensiz diyet
uygulayan hastalar oldugu g6zlenmistir. Gluten ige-
ren gidalar olan bugday, yulaf, arpa ve ¢avdardan
hastalarin kasinmasi gerekmektedir. Piring, misir ve
patates titketimi ise giivenlidir. Iyot igeren balik,
esmer su yosunu, iyotlu tuz ve vitaminler gibi iyot
iceren gidalardan hastanin kaginmasi gerekir. Clinkii
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glutensiz diyete yanit vermeyen hastalarda iyot alimi1
lokal olarak nétrofil migrasyonunu ve kemotaksisini
arttirmaktadir (1,2).

5-Epidermolizis Biilloza: Ozellikle jonksiyonel ve
resesif distrofik tipte epidermolizis biillozali hasta-
larda yiiksek diizeyde besinsel risk bulunur. Besinsel
durum epidermolizis biilloza siddeti, oral bil ve tl-
serler, 6zefagus darligy, dis problemleri, anormal
6zefagus motilitesi, sindirim ve emilim problemleri
anal erozyon ve darliga bagl konstipasyon, deri tur-
noverinda hizlanma, 1s1 kayb1 ve protein ihtiyacinda
artis nedeniyle hipermetabolizma ile iliskili olarak
etkilenebilir. Ayrica kronik inflamasyonun kendisi
buytume geriligi ve yetersiz beslenme gibi durumlara
blytime faktorleri ve inflamatuar sitokinlere neden
olabilir (2).

I.Yetersiz beslenme ve Biiyiime geriligi: (% 57)
ve en az epidermolizis bulloza simpleks tipinde (%
22) yetersiz beslenme saptanmustir. Buytime geriligi
simpleks tipinde %11 ¢ocukta, jonksiyonel tipte %o
29, distrofik tipte ise % 60 ¢ocukta gézlenmistir.
Distrofik epidermolizis biullozali eriskinlerin %
86’sinda kilo azlig1 saptanarak, yetersiz beslenmenin
eriskin dénemde de gézlendigi bulunmustur. Epi-
dermolizis biilloza simpleksli eriskin hastalarin cogu
(% 62), diger yandan ayaklardaki bill6z lezyonlar
nedeniyle fiziksel aktivitede kisithlik sonucu fazla ki-
lolu saptanmustir. Epidermolizis billozalt 7 ¢ocuk
(4 tanesi resesif distrofik ve 3 tanesi jonksiyonel tip)
ve 7 yas ve cinsiyeti uygun kontrol karsilastirma-
sinda epidermolizis biillozali hastalarin kontrollere
gore daha distik kalorik alim1 saptanip, belirgin ola-
rak kisa boy ve kilo disuklugt olduklar: tespit edil-
mistir. Resesif distrofik epidermolizis biilloza
olgulart en yuksek risktedir. Son bir ¢alismada rese-
sif distrofik epidermolizis billozali 14 hastanin 10
tanesinde siddetli boy ve agirlik gerilemesi ve dustik
kalori alim1 saptanmistir. Resesif distrofik epider-
molizis biilloza hastalart kardesleri ile karstlastirildi-
ginda daha kiiciik gestasyonel yasta olduklari tespit
edilmistir. Bu hastalarin biytime geriligiyle iliskisi
tam acikliga kavusturulamamustir (1).

II.Beslenme ve Vitamin Eksiklikleri

a-Demir: Epidermolizis biillozalt bazt olgu bildiri-
lerinde besin ve vitamin eksiklikleri bildirilmistir.

Demir eksikligi jonksiyonel ve resesif distrofik epi-
dermolizis bullozalt hastalarda sirasiyla % 30 ve %
25 olmak tizere bildirilmis olup, hastalik aktivitesiyle
uyumlu g6zlendigi saptanmustir. Bu durum yetersiz
demir alimi ve kan kaybi, koti emilimi ile plazma
demir temizlenmesinde hizlanmaya bagli artmis
demir gereksinimi nedeniyle olusur. Bazi hastalarda
direncli anemi gelisip, parenteral demir veya eritro-
poietin tedavisi gerekebilir. Eritropoietinin yiksek
maliyeti ve diizenli injeksiyon gerekliligi epidermo-
lizis biillozali hastalarda rutin uygulanmasini kisitlar.
Kan transfiizyonlar: bazi klinik durumlarda greke-

bilir (1).

*b-Cinko: Bircok enzimin kofaktori oldugundan
dolayt immun fonksiyon, biiyiime ve yara iyilesmesi
icin mikrobesin olarak ¢inko alimi 6nemlidir. Cinko
eksikligi 6zellikle siddetli hastaligr olan epidermoli-
zis billozalt hastalarda tespit edilebilmektedir. Epi-
dermolizis biillozali hastalarda ¢inko takviyesinin
gereklilik miktart tam agtk olmamasina karsin, ¢inko
takviyesinin yapilmast ve demir takviyesinin yapil-
dig1 glinlerden farkli zamanlarda veya glinliik olarak
yapilabilecegi 6nerilmektedir (2).

c-Selenyum ve karnitin: Hem selenyum hem de kar-
nitin eksikligi, resesif distrofik epidermolizis btllo-
zalt hastalarda bildirilmistir. Selenyum eksikligine
bagli fatal dilate kardiyomiyopati, 2 hastada tanim-
lanmustir. Taranan 25 hastanin 14 tanesinde (% 56)
dustik selenyum seviyesi tespit edilmistir. Selenyu-
mun glutatyon peroksidaz enzimi i¢in 6nemi nede-
niyle, epidermolizis btllozali hastalarda rutin
selenyum monitdrizasyonu ve yeterli diyeter katkis
veya alimi Onerilmektedir (1).

d-Vitaminler: Bir calismada distk vitamin A, C,
B6 ve B12 seviyeleri 6zellikle jonksiyonel epider-
molizis biilloza ve resesif distrofik epidermolizis
bullozali hastalarda tespit edilmistir. Jonksiyonel ve
resesif distrofik epidermolizis biillozali hastalarda
suboptimal sevieyede magnezyum, kalsiyum, vita-
min A, C, D, E, B6, B12 ve folik asit alim1 tespit
edilmistir. Diger bir ¢alismada ise resesif distrofik
epidermolizis billozali hastalarda vitamin C, D, B6
ve niasin eksikligi bulunurken, vitamin B1, B2, B12,
A ve E seviyeleri ise normal saptanmistir. Ozellikle
siddetli etkilenen epidermolizis biilloza hastalarinda
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yuksek miktarda vitamin gerekliliginden dolayt tim
vitaminlerin takviyesi 6nerilmektedir (2).

e-Kalsiyum ve vitamin D: Dusiik kemik kitlesi
ve frajiliteye bagl kiriklar siddetli epidermolizis biil-
lozalt hastalarin ¢ocuklarinda fiziksel egzersiz kisit-
lilig1 ve vitamin D eksikligine bagl olusabilmektedir.
Diger faktorler arasinda intestinal emilimde bo-
zulma, pubertede gecikme, giines 151g1na maruzi-
yette azalma yer almaktadir. Vitamin D ve kalsiyum
takviyesi geng hastalarda kemik sagligt tizerinde ne-
gatif gelismeleri 6nlemek icin yapilmalidir (2).

f-Besin destegi: Epidermolizis biillozalt hastalarda
besin destegindeki amag, beslenme zorluklari nede-
niyle olusan besin ve vitamin eksikligini azaltmaktir.
Yeterli beslenme biiytime ve gelismeyi kolaylastirip,
yara iyilesmesine yardimci olur. Siddetli epidermo-
lizis billoza formlarinda gastrostomi beslenmesi ge-
rekebilir. Son bir retrospektif calismada siddetli
jeneralize resesif distrofik epidermolizis bullozalt
24 hastanin, 12 tanesinde gastrostomi yapilmast ge-
rekmistir. Bu sekilde beslenme iyi tolere edilip, gas-
trostomili hastalarda biiylime ve puberte zamaninda
gbzlenmistir. Diger bir calismada siddetli distrofik
epidermolizis bullozali cocuklarda gastrostomi yer-
lestirilmesinden 1 yil sonra belirgin kilo ve boy artist
saglanmustir. Siddetli boy ve kilo gerilemesini 6nle-
mek i¢in gastrostominin puberte 6ncesi yapilmast
onerilmektedir. Bebek epidermolizis biillozalilarda
anne sttuyle beslenme 6nerilmelidir. Kéti kilo alimi
olan olgularda anne sttii 6zel tasarlanmis mamalarla
kombine verilebilir. Oral analjezik jel veya 6zel bes-
leyiciler, emme kabiliyetini bozan agizda bul varli-
ginda kullanilabilir. Epidermolizis bullozada diger
komplikasyonlar da beslenme durumunu etkileye-
bilir. Kronik kabizlik siklikla malnutrisyon ve bt-
yume geriligine yol acgabilir. Yiksek lifli gida,
lakzatif ve stvi gayta pasajint kolaylastirabilir. Diger
mudahaleler arasinda 6zefagus darligi dilatasyonu,
dental ¢alisma ve kortikosteroid kullanimi disfajiyi
azaltabilmektedir (1).

g-Vitamin E tedavisi: Vitamin E’ nin 6zellikle
yuksek dozlarda epidermolizis biilloza hastalarinda
faydali oldugu diisintlmektedir. Literatiirde sadece
1 adet ¢ift-kor capraz kontrollii 2 hastada denenen
calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada epidermolizis
billozali vitamin E alan hastada dramatik dtizelme

g6zlenirken, plasebo alanda dizelme saptanmamus-
tir. Vitamin E’nin bil olusumunu azaltip azaltmadigi
konusu agik olmamasina karsin, kollajenaz aktivite-
sini azaltip fayda saglandigr diisiniilmektedir (1).

6.Kutanoz porfiryalar: Diyeter faktorler hem fo-
tokoruyucu ajanlar hem de tetikleyici ajanlar olarak
porfiryalarda ¢alisiimistir. Bes ana tip kutanoéz por-
firya tanimlanmis olup, bunlar arasinda porfirya ku-
tarda, herediter
koproporfirya, eritropoietik protoporfirya ve kon-

tanea variyeta  porfirya,
jenital eritropoietik porfirya yer almaktadir. Akut fo-
tosensitivite ile bagvuran eritropoietik protoporfirya
disindakiler, bil, erozyon, maruz kalan deride fraji-
lite, hipo ve hiperpigmentasyon ile milia seklinde
gbzlenmektedir. Eritropoietik protoporfirya akut
fotosensitivite ile karakterize olup, digerlerinde tipik
biilléz degisiklikler ortaya cikmaktadir. Ug haftalik
yiksek lifli dogal sebze/meyve iceren giinlik 1676
k] /gtin kalorilik diyetin potfirya kutanea tardada
faydali oldugu bildirilmistir. Ayrica porfiryalt hasta-
larin, karoten iceren havug ve yesil yaprakli sebzeler
gibi gidalardan faydalanabilecegi gosterilmistir (2).

a-Porfirya Kutanea Tarda: En stk gozlenen por-
firya tipi olup, patogenezinde hem akkiz hem de he-
rediter faktorler rol oynar. Alkol, Ostrojen,
poliklorine hidrokarbonlar, metabolik faktorler
(anormal demir metabolizmast), hepatit C ve HIV
gibi infeksiy6z faktorler rol oynayabilir. Bazi diyeter
faktorlerin porfirya kutanea tardada koruyucu rola
olduguna inanidmaktadir. Alkol porfirya kutanea tar-
day1 aktive eden en stk faktor olup, asir1 alkol kulla-
nimi bu tip porfiryali hastalarin % 30-90’inda
mevcut bulunmustur. Alkolizm direkt veya indirekt
yolla demir bagimli mekanizmalarla Giroporfirinojen
dekarboksilazi inhibe eder. Ayrica alkol demir ab-
sorbsiyonunu degistirip, hem biyosentezinde gorevli
sitokrom P450 enzim sistemini etkiler. Alkolden ka-
cinmak tiim porfirya kutanea tardali hastalara 6ne-
Demir tarda
patogenezinde temel oyuncudur. Bu hastalarin %

rilmelidir. porfirya  kutanea
60-65’inde total viicut ve hepatik non-hem demir
konsantrasyonu artmistir. Porfirya kutanea tardali
hastalarin demir yiikiintin artisinda hepatit C, he-
mokromatosis ve alkol gibi faktorler rol alabilir.
Demir azaltimi flebotomi ve selatorler gibi degisik

tedavi metodlartyla saglanabilir. Demir serbest radi-
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kal reaksiyonlart katalizleyerek porfirya kutanea
tarda patogenezine katkida bulunabilir. Antioksidan
faktorlerin eksikligi bazi porfirya kutanea tardali
hastalarda gosterilmistir. Bir ¢calismada alfa ve beta-
karotenler gibi, kriptoksantin ve likopen seviyele-
rinde belirgin azalma tespit edilmistir. Diger bir
calismada aktif porfirya kutanea tardali 13 hastanin
11’inde (% 84) plazma askorbik asit seviyelerinde
¢ok azalma saptanmistir. Porfirya kutanea tardali
fare modelinde askorbik asit troporfirinojenin he-
patik birikimine karst koruyucu oldugu gosterilmis,
ancak bu etkisi hepatik demir yiki arttiginda kay-
boldugu tespit edilmistir ve bu bulgular askorbik
asitin sadece normal hepatik demir yiika varliginda
koruyucu olabilecegini gostermistir. Porfirya kuta-
nea tarda tedavisinde vitamin E’ nin faydasi tartss-
malidir. Bazi yazarlar yiksek doz vitamin E’nin
porfirya kutanea tarda belirtilerinde diizelme sagla-
digint bildirirken, digerleri ise bu etkiyi gosterme-
mistir. Benzer sekilde beta-karoten porfirya kutanea
tarda tedavisinde kullanisli oldugu gosterilmemistir.
Sadece bir bildiride ytksek lifli sebze-meyve diyeti-
nin porfirya kutanea tardali hastalarda etkisi deger-
lendirilmistir. Ug haftalik diyet sonrast 13 hastanin
deri lezyonlarinda gorileme saptanmus, triner kop-
roportfirin sevieylerinde belirgin azalma tespit edil-
mistir. Bu diyetin porfirya kutanea tardada faydali
olup olmadigt konusunda yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

b-Variyeta porfirya: Mikst porfirya olarak ta ad-
landirilan bu tabloda porfirya kutanea tardaya ben-
zer bulgularla, akut karin agris1, nérolojik atak ve
koyu renk idrar yapma gibi bulgular da olusabilmek-
tedir. Tlaclar, kimyasallar, stres, adet gbrme, sigara
ve aglik gibi faktorler tetikleyebilir. Antioksidanlar
ve yitksek karbonhidratlt diyet akut porfirya belirti-
lerini etkileyebilir. A¢lik veya karbonhidrat kisitla-
mast akut porfirya ataklarint hem biyosentezi
yolagindaki ilk enzim olan aminolevulinik asit sen-
tazt uyararak hem yolagindaki ara maddeleri arttirir.
Akut porfiryalt hastalar yitksek karbonhidratlu diyet
almalidir. Karbonhidrat yiiklemesi akut ataklarda
aminolevulinik asit sentazi baskilayarak tedavi edici
olur. Antioksidan takviyesinin variyeta porfiryal
hastalarda faydali olup olmadig1 acik degildir. Ustelik
variyeta porfiryali hastalar distk antioksidan ali-
mina egilimlidir. Bir bildiride kontrollere gore vari-

yeta porfiryali hastalarin daha yiksek oksidatif
hasar ve inflamasyon belirtegleri (CRP, malondial-
dehit) seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Cift-
kor capraz calismada vitamin E ve C takviyesi
yapilan hastalarin notrofillerinde, oksidatif hasar be-
lirtecleri degismeden alfa-tokoferol seviyelerinin art-
tig1 ve plazmada malondialdehit seviyelerinde
azalma gozlendigi saptanmustir. Antioksidanlarin va-
riyeta porfiryalt hastalardaki roliinti degerlendirmek
icin yeni ¢alismalara ihtiyag vardir (1).

c-Herediter kopropotfiri: Herediter koproporfi-
rinin klinik belirtileri variyeta porfiryaya benzerdir.
Variyeta porfirya gibi, alkol alimi ve a¢lik akut atak-
lar1 tetikleyebildiginden kaginmak ve ytksek kalorili
diyet alimi 6nerilmektedir. Akut atak boyunca kar-
bonhidrat veya glikoz yiiklemesi faydali olabilir (2).

d-Konjenital eritropoietik porfirya: Konjenital
eritropoietik porfiryay: etkileyen fotokoruyucu et-
kileri olan ¢ok az diyeter faktér vardir. Not olarak
beta-karoten bazi hastalarda faydali olabilmektedir.
Uzun donem alfa-tokoferol ve askorbik asit tedavisi

hemoglobin ve eritrosit seviyelerinde faydalt olabil-
mektedir (1).

e-Eritropoietik protoporfirya: : Kutanoz porfir-
yalar icinde 2. en sik gozlenen tablo olup, dermal
fotosensitiviteyle birlikte 6zellikle burun, agiz cev-
resinde ve eklemler tizerinde skarlarla porfirya ku-
tanea tardaya benzer bulgular gelisir. Eritropoietik
protoportfiryalt hastalarin % 5-10’unda protoporfi-
rinin hepatobiliyer yapilarda birikimi ve kolelitiyasise
sekonder progresif karaciger hastalig gelisir. Beta-
karoten, sistein, pridoksin, balik yag ve antioksidan-
lar  gibi antioksidanlar
fotosensitivite tedavisi i¢in eritropoietik protopor-
firyada kullanidmistir. Beta-karoten tekli oksijen ve

diyeter faktorler ve

reaktif oksijenlere etkileri yiiziinden degisik foto-
sensitif hastaliklarda kullanildigindan dolayz eritro-
poietik hastalarda 6nerilmektedir. Diyeter kaynaklar
olarak havug, domatez, 1spanak, taze patates, diger
sar1 ve yesil sebzeler, meyve ve alg alim1 da Oneril-
mektedir. Eritropoietik protoporfiryada betakaro-
ten tedavisinin etkinliginin kanit1 bununla birlikte
tartismalidir. Tlk bildiri Mathews-Roth ve ark tara-
findan 1970 yilinda yiksek doz beta-karoten alan 3
hastada tedavi boyunca fotosensitivitede diizelme
seklinde gosterilmistir. Sonraki gézlemler de bunu
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destekleyip, daha ytiksek sayida hastay: iceren 133
olguluk seride beta-karotenin % 84 hastada glines
1s151na karst toleransi arttirdigy saptanmustir. 1982 y1-
linda bir derlemede ise 200 hastada beta-karotenin
faydali etkisinin oldugu bulunmustur. Bununla bir-
likte yapilan tek plasebo-kontrollt ¢apraz ¢alismada
ise faydast gosterilememistir. Bu ¢alismada 14 erit-
ropoietik protoporfirya hastasinda beta-karoten ali-
muyla plasebo grubu arasinda bir farklilik tespit
edilememistir. Bu calismada elestirilecek yon etki-
sizligi destekleyecek diistik doz beta-karoten kulla-
nimi olup, daha sonra yiiksek doz kullanimlarda iyi
yanit alinabilmistir. Beta-karotenle tedavi edilen has-
talart objektif degerlendiren fototestlerde de tartis-
malt sonuclar bulunmustur. Tartismalt sonuclara
ragmen, beta-karoten faydali etkileri olma ihtima-
linden dolay1 eritropoietik protoporfiryada temel te-
davi olarak kalmaktadir. Ama¢ Onerilen plazma
seviyesi olan 600-800 pg/dl seviyelerine ulasmakta-
dir ve bunu basarmak icin erigkin hastalarda 120-
180 mg/giin dozda kullanilmalidir. Sayet tedavinin
etkisiz ve kesilmesi gerekliligi distintlirse 3 ayin so-
nunda yapilmalidir. Hem sistein hem de N-asetil sis-
tein eritropoietik protorporfiryada fotokoruyucu
olarak calisilmustir. Cift-kor capraz ¢alismada Mat-
hews-Roth sistein alanlarda fototest yapilinca eritem
olusma zamaninin anlaml olarak uzadigi tespit et-
mislerdir. Tek-kor plasebo kontrollt ¢alismada 3 yil
boyunca 47 hasta sistein tedavisi aldiginda lezyon
gelisme zamaninin belirgin uzadigt ve 1s1ga maruzi-
yet toleransinin arttifl gosterilmistir. Cift-kor pla-
sebo kontrolli calismada ise 6 hastada N-asetil
sistein tedavisinin fotosensitivitede etkisiz oldugu
gosterilmistir. Diger bir olgu bildirisinde yiiksek doz
N-asetil sistein iv inflizyonunun eritropoietik pro-
toporfiryada bozulan karaciger yetmezliginde du-
zelme ve plazma ile eritrosit protoporfirin
seviyelerinde azalma tespit edilmistir. Sistein ve N-
asetil sistein tedavi etkinligini degerlendirmek icin
yeni calismalara ihtiyac bulunmaktadir. Antioksidan-
lardan likopen, beta-karoten, askorbik asit ve alfa-
tokoferolin in vitro porfirin fototoksisite
calismasinda fotokoruyucu oldugu gosterilmistir. In
vivo ¢alisma ise bulunmamaktadir. Eritropoietik
protoporfiyall 12 hastalik ¢iftkor plasebo kontrollii
calismada vitamin C alimu ile plasebo grubu arasinda
farklilik tespit edilmemistir. Bir olgu bildirisinde oral

vitamin E” nin karaciger sirozlu eritropoietik proto-
porfiryalt hastada faydasi oldugu saptanmustir. Fo-
tokoruyucu ajan olarak pridoksinin kullanildigt
literatiirde 1 olgu bildirisi vardir. Pridoksin kullani-
mindan sonra fotosensitivitede 2 hastada dramatik
diizelme saglanip, 1 hastada kesilmesinden sonra re-
laps gozlenmistir. Fotokoruyucu mekanizmasi ara-
sinda nikotinamid Uretiminin artist
dustnilmektedir. N-3 poliansatire yag asitinden
zengin balik yagi takviyesinden sonra diizelen 1 erit-
ropoietik protoporfiryalt olgu bildirisi mevcuttur.
Onerilen fotokoruyucu mekanizmalar arasinda n-3
poliansatiire yag asitlerinin siklooksijenaz metabo-
lizmastyla yarismasi, proinflamatuar sitokin treti-
minde modilasyon ve serbest radikaller ile reaktif
oksijen turlerinin tamponlanmast yer alir. Eritropo-
ietik protoporfiryada poli-ansatiire yag asitlerinin et-
kisini degerlendirmek i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir. Son bir ¢alismda eritropoietik protoporfiryalt
hastalarda vitamin D seviyelerinde belirgin dustiklik
tespit edilmistir ve eksikliginin toplam eritrosit pro-
toporfirin konsantrasyonlartyla ters korele oldugu
bulunmustur. Bu yiizden bu hastalarda vitamin D
eksikliginin arastirilmast ve takviyesi 6nerilmektedir

-

Besinsel Hastaliklar1

Besinsel hastaliklarda degisik dermatolojik belirtiler
olup, 6zellikle kwasiorkor, marsamus, frinoderma,
pellegra, skorbiit, akrodermatitis enteropatika, ka-
rotenemi (havug tuketimi fazlaligr) ve likopenemi
(domatez titketimi fazlaligi) gibi hastaliklarda g6z-
lenebilmektedir (1).

1.Akrodermatitit Enteropatika: Kotu ¢inko emi-
limi ile karakterize akrodermatitis enteropatikanin
bill6z formu literatirde tanimlanmasin karsin, oto-
zomal resesif gecisli bu hastalik siklikla vezikilo-
bull6z lezyonlar, erozyonlar ve bazen izole biil
gbzlenmektedir. Tipik histolojik bulgular arasinda
intraselliler 6dem ve st epidermiste solukluk bu-
lunur. Keratinosit nekrozu nedeniyle subkorneal ve
intraepidermal kleftler, sekonder yogun balonlasma
ve retiktler dejenerasyon intraepidermal vezikil ve
bl gelisimine neden olur. Likenoid interfaz derma-
titi gibi atipik bulgular da g6zlenebilir. Bu nadir g6z-
lenen ve ayiric1 tanist yapilmasi gereken bir tablodur.
Cinko biyolojik stireclerde yaygin rol alan bir mine-
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ral olup, gelisme geriligi, sekonder infeksiyonlar, n6-
ropsikiyatrik degisiklikler, tat alamama, koku ala-
mama, puberte gecikmesi ve hipogonadizm gibi
sistemik bulgular eksikliginde ortaya ¢ikar. Eger te-
davi edilmez ise letal olabilir. Akrodermatitis ente-
ropatika tedavisi genellikle stilfat formunda ¢inko
takviyesidir. Serum veya plazma c¢inko seviyeleri
monitorize edilmelidir. Klinik lezyonlar serum
cinko seviyelerinde belirgin diizelmeye bagl olarak
2-7 giin icinde baslar. Bakir seviyeleri de monitorize
edilmelidir, ¢tinki yiiksek serum ¢inko seviyesi bakir
seviyelerinde dustklik ve immun fonksiyonlarda
baskilanmaya neden olabilir (1).

2-Nekrolitik migratuvar eritem: Nekrolitik mig-
ratuvar eritem genellikle glukagonomali hastalarda
olusmasina karsin, pankreatik timor olmadan diger
malignitelerde, karaciger hastaligi, malabsorbsiyon
hastaliklar1 ve inflamatuar barsak hastaliklarinda da
psodoglukagonoma sendromu seklinde gézlenebil-
mektedir. Déktnti sonradan erozyon ve krutlan-
maya doniisen eritem ve merkezi biil seklinde olup,
predileksiyon bolgeleri intertriginéz bolgeler ve
fazla basing alanlarnidir. Klasik histolojik 6zellikleri
arasinda vakuoler keratinositlerle birlikte tist epider-
miste nekroliz, subkorneal ve mid-epidermal kleft
ve biller yer alir. Hiperglukagonemiye ilave olarak,
amino asit eksikligi, ¢cinko eksikligi, esansiyel yag
asiti eksikligi, karaciger hastalig1 ve jeneralize ma-
labsorbisyon ve malnutrisyon saptanmaktadir. In-
travendz aminoasit uygulamasindan  sonra
unrezektabl glukagonomalt hastalarda nekrolitik
migratuar eritem lezyonlarinda dizelme gozlenmis-
tir. Ayrica, dokiintinin ¢inko ve yag asiti destegin-
den sonra da duzeldigi gozlenmistir. Yiksek
glukagon seviyelerinin degisik metabolik yolaklarla
persistan uyarima yol agarak esansiyel yag asitleri ve
aminoasitlerde azalmaya neden oldugu dustunul-
mektedir. Ayrica sayet karaciger hastalig1 varsa, ka-
racigerde glukagon degradasyonunda azalma,
albumin seviyelerinde disme, ¢inko ve esansiyel yag
asitleri eksiklikleriyle birlikte nekrolitik migratuvar
eritem olusumuna katkida bulunabilmektedir. Yiik-
sek glukagon seviyeleri prostoglandin ve l6kotrien-
deride

arttirabilmektedir. Nekrolitik migratuvar eritemli
hastalarda siklikla multiple metabolik disfonksiyon-

ler gibi inflamatuar medyatorleri

lar da olusup, alttaki olusum patogenezinin tam
acikliga kavusturulamamasina yol agmaktadir (1).

3.Niasin eksikligi: Pellegra dermatiti akut fazinda
vezikil ve biiller olusan, erken fazi 1slak pellegra ola-
rak adlandirilip giines yanigina benzer bir tablodur.
Pellegra ayni bolgede tekrar ederek biller olusabilir
ve bu durum pemfigus pellegrosus olarak adlandi-
rilir. Akut fazda histopatolojik degisiklikler intrae-
pidermal veya subepidermal vezikil olusumu,
spongiyoz, balonlasma dejenerasyonu ve bazal ta-
bakada vakuoler degisiklikler meydana gelir. Pellegra
sistemik olarak nikotinik asit veya vitamin B3 olarak
adlandirilan niasin ve/veya prekiirséri olan esansi-
yel aminoasit triptofan eksikligi sonucu olusur. Kla-
sik olarak simetrik, fotoyayillm gosteren deri
dokuntiisti, gastrointestinal belirtiler, nérolojik ve
psikiatrik rahatsizlik (dermatit, diyare ve demans) ile
seyreden, tedavisiz 6liime neden olabilen bir tablo-
dur. Niasin veya nikotinamid oral tedavisi ile pel-
legra belirtileri tersine donebilir. Tercih edilen tedavi
nikotinamid olup, niasinle gézlenen flushing g6z-
lenmemektedir. Genellikle nikotinamidle birlikte
diger B vitaminleri ve mikrobesinler de kalori mal-
nutrisyonu nedeniyle verilmelidir (1).

Fazlalik Hastaliklar

1.Balik Kokusu Sendromu (Trimetilaminiiri):
Trimetilaminiri veya balik kokusu sendromu viicut
stvilart ve solunumla, tirmetilamin-N-oksit, kolin,
lesitin ve ithtimalen karnitin ile diger betainlerin di-
yeter prekirsorlerinin enterobakteriyel metaboliz-
masindan kaynakli fazla trimetilamin atimiyla
karakterize bir hastaliktir. Trimetilamin normalde
hepatik N-oksidasyonla kokusuz trimetilamin N
oksit sekliyle tiriner atlmaktadir. Persistan trimeti-
lamintri sagliklt cocuklarda, flavin monooksijenaz
cksikligine baglt hepatik trimetilamin bozulmus ok-
sidasyonunun otozomal resesif kalitimiyla gecebilir.
Hastalik dogumda varken, diyetle yiiksek kolin veta
trimetilamin oksit iceren deniz baligt (deniz suyu
veya tuzlu su) alimiyla belirgin hale gelir. Trimetila-
minirili hastalar genellikle ytiksek trimetilamin oksit
veya yuksek kolinli gida kisitlamasiyla ve deride eser
miktarda serbest trimetilaminiiriyi almak icin pH
5.5-6.5 sabunlarla yikama ile fayda gérmektedir.
Deniz veya tuzlu su baliklari, kafadan bacaklilar ve
kabuklulardan kaginmak gerekir. Cunki 6zellikle
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derin deniz baliklarinda trimetilamin oksidaz ytiksek
miktarda bulunmaktadir. Gidalar ve 6zellikle nisbe-
ten ylksek kolin igeren yumurta, karaciger, bobrek
ve diger sakatatlar, bezelye, fistik, soya trtinleri ve
diger baklagiller de kisitlanmalidir (2).

1.Balik Kokusu Sendromu (Trimetilaminiiri):
Trimetilaminiri veya balik kokusu sendromu viicut
stvilart ve solunumla, tirmetilamin-N-oksit, kolin,
lesitin ve ihtimalen karnitin ile diger betainlerin di-
yeter prekursorlerinin enterobakteriyel metaboliz-
masindan kaynakli fazla trimetilamin atimiyla
karakterize bir hastaliktir. Trimetilamin normalde
hepatik N-oksidasyonla kokusuz trimetilamin N
oksit sekliyle triner atilmaktadir. Persistan trimeti-
laminiiri saglikli cocuklarda, flavin monooksijenaz
eksikligine baglt hepatik trimetilamin bozulmus ok-
sidasyonunun otozomal resesif kalitimiyla gecebilir.
Hastalik dogumda

2.Toksik Yag Sendromu: Toksik yag sendromu,
1981 yilinda Ispanya’ da epidemik olarak meydana
gelmistir. Ithal edilen kolza tohumu yagt, kanunlarla
denattre edilmesi gereken, tipik olarak Hint yagy,
metilen mavisi veya anilinle bunun gergeklestigi,
insan tiiketimi i¢in uygun olmayan ve endistriyel
kullanimi olan bir yagdir. Bununla birlikte i¢in kolza
yag1 Ispanya’ da kayganlastirict amaclt insan tiiketimi
bulunmaktadir. Sonucta, populasyonun genis bir
kismina saf zeytinyagi veya diger bitkisel yaglar sek-
linde saf zeytinyagi gibi pazara sunulmustur. Toksi-
sitenin belirtileri skleroderma ve greft versus host
hastaligina benzer ve yaklastk 20000 kisi etkilenip,
1200 tanesinin 6ldugu bildirilmistir (2).

3.Fenil ketoniiri ve tirozinemi: Bu 2 hastalikta da
diyette fenilalanin ve tirozin kisitlamast zorunludur.
Infantlarda dogal protein alim miktari 2 gr/kg/gtin
olarak kisitlanmali ve ge¢ ¢ocukluk doneminde de
1 gr/kg/gtn seviyelerine disirtlmelidir. Protein
alimi plazma tirozin seviyelerini Tirozin/fenilalanin-
siz aminoasit destegi, yeterli biyime saglayacak
kadar dogal protein kaynagi seklinde verilebilmek-
tedir. Total glinliik protein ihtiyact tirozinemili ¢o-
cuklarda 2 yas altunda 3 gr/kg, 3-5 yas arast 2.5
gt/kg ve 10 yasina kadar ise 2 gr/kg kadardir. Dogal
protein ve aminoasit destegi guinliik gida aliminin %
10-12%ini olusturmalidir. Ayrica esansiyel yag asit-
leri, vitamin ve mineral destegi de almalidir (2).

4. Homosistiniiri: Dusiik metiyonin diyeti zorun-
ludur. Yasaklanan gidalar arasinda stit ve stt tiriin-
leri, et, balik, bugday, musir, piring, bakliyat,
baklagiller, findik ve kuru yemisler yer almaktadir.
Meyve ve sebzeler orta miktarlarda tiketilmelidir.
Kisitlanmayan gidalar arasinda Hint irmigi, ararot,
misir unu, krema, seker, yag, cay ve kahve yer alir

-

5.Galaktozemi: Diyetten galaktoz ve laktozun ¢1-
karilmasi tim ¢ocukluk boyunca gereklidir. Besin
olarak galaktoz/laktozsuz siit infant dénemi bo-
yunca yeterli miktarda alinmalidir. Ge¢ ¢ocuklukta
bazen laktozsuz siit, kalsiyum ve vitamin destegi ye-
terli olabilir (2).

6.Refsum Hastalig1: Fitanik asit hemen hemen
daima ekzojen orjinli olup, diyeter kisitlama plazma
ve doku duzeylerini diisurmektedir. Balik, dana eti,
koyun eti ve mandira trinlerinden kaginilmalidir.
Ortalama gunltk fitanik asit alimi 50-100 mg/gtn
olup, ideal olarak 10-20 mg/giine indirilmelidir. Fi-
tanik asit, aynt zamanda sebzelerde de bulunur,
ancak fitol olarak stkica klorofile baglhdir. Gevis ge-
tirenler fitolu fitanik asite ¢cevirme kapasitesine sa-
hiptir ve bu ylizden bu hayvanlarin eti 6nemli fitanik
asit kaynagidir. Fitanik asiti cok distren 10 mg/gtin
alt1 gibi diyetler oldukga nahos olup, hasta uyumu
oldukea zordur. Sonug olarak diyeter rejimler daha
liberal ve besleyici olup, su anda domuz, meyve ve
sebze tiketimine izin verilmistir. Diyet yeterli kalori
icermeli, kilo kaybini 6nleyici olmali ve sonradan
yagdan fitanik asitin mobilizasyonu da dustintlme-
lidir. Siki diyet uyumuna karsin, serum fitanik asit
seviyelerinin diismesi uzun stre alip, belki de yag
doku depolarindan sekonder salinimi nedeniyle
olusmaktadir. No6rolojik, kardiyak ve dermatolojik
sekeller fitanik asit seviyelerinin azaltilmastyla geri
donebilirken, gérme ve isitme bozukluklart ise te-
daviye daha az yanit verebilmektedir (1).

7.Glukoz-6-fosfat eksikligi: Bakla (Fava fasilyest,
Vicia faba veya faba fastlyesi, kalin fasilye, genis
fastlye, cayir fasiilyesi) bu bireylerde hemolitik ane-
miye yol agabilir. Yunan filozof ve matematik¢i Pi-
sagor, bunun
istemezmis. Bakla, tim diinyada yetisebilirken, 6zel-

yetistigi  cayirlarda  yiirimeyi

likle Orta Dogu ve Giiney Avrupa’ da popilerdir
ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olanlarda
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hemolizi tetikleyen en 6nemli ajandir. Diger bakla-
gillerden 6zellikle bezelyenin hemolitik anemiyi te-
tikleyip tetiklemedigi ise tam bilinmemektedir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi olan ¢ogu
yayin bakla ile favizm olarak bildirilmesine karsin,
yesil fastlye ve nohut tiiketiminden sonra da ortaya
ciktigt siklikla bildirilmektedir (2).

8-Ksantoma: : Lipit dusirici spesifik ajanlara
ilave, hastanin 6zellikle ytksek konsantrasyonda ko-
lesterol iceren yag, yumurta, et ve siit tirtinlerinden
kacinip yasam tarzini degistirmesi 6nerilmektedir

OF

19-Gut: Gutlu hastalarda standart olarak kacinil-
mast gereken gida Onerileri arasinda yiiksek piirin
igerikli karaciger ve bobrek gibi sakatatlar, bazi ba-
liklar ve midye, et ve maya ekstresi iceren icecekler,
bira mayast, baklagiller, 1spanak ve kuskonmaz gibi
sebzeler ve fermente stt Urtinleri yer alir. Calisma-
larda yuksek gut riskinin fazla miktarda et, deniz
urini ve alkol titketenlerde arttigt saptanmistir. Ki-
sith bilgilere karsin, diistk yagl stt trtnleri, askor-
bik asit ve sarap tiiketimini gut gelisimine karst
koruyucu oldugu ileri stirilmektedir (1).

Sistemik Steroidler

Birgok sistemik medikasyonun potansiyel toksisitesi
bulunup, diyeter miidahaleler bu konuda yardimct
olabilir. Ornegin coklu immunsupresif tedavi alan
nakil hastalari sistemik malignite acisindan ytksek
risk tasimaktadir. Dermatoloji pratiginde ¢ok kulla-
nilan sistemik steroidler konusunda diyeter 6nlem-
ler yeterli dizeyde alinmamaktadir. Uzun sireli
sistemik steroid kullanimi1 hipertansiyon, hipergli-
semi ve metabolik anormallik riskini arttirip, istah
ve kilo artisina neden olabilmektedir. Bu yan etkiler
kardiyovaskiiler hastalik riskini de arttirmaktadir. Li-
teratlir taramasinda, medikal miidahalelerin uzun
dénem steroid kullaniminda komplikasyon riskini
azalttugl gézlenmistir. Bunlar arasinda kalsiyum ve
vitamin D destegi kullanimi yer almaktadir. Bunlar
onemli iken, davranigsal olarak diyet degisiklikleri,
egzersiz, sigara ve alkol kullanimi yasaklanmasi
glicli koruyucu etki saglamaktadir. Steroid kullani-
minin potansiyel toksisite ve potansiyel etki siddeti
nedeniyle, dermatologlarin hastalarini kendilerinin
sagliklarint ve yan etkilerini koruma konusunda egit-

meleri sarttir. Diyeter 6neriler arasinda kilo alimini
azaltict, hipertansiyon, hiperglisemi ve metabolik
anormallik riskini azaltict 6nlemler yer almaktadir.
Uzun dénem steroid kullanmast gerekli hastalarda
diyeter miidahaleler daha da 6nem kazanmaktadir

D.
Probiyotikler

Probiyotik kelimesi Yunan dilinde yasam icin anla-
mindadir. Birlesik Milletler Gida ve Tarim Organi-
zasyonu probiyotigi “yeterli miktarda verildiginde
konak sagliginda faydali olabilen yasayan mikroor-
ganizmalar” olarak tanimlar. Sindirilmeyen oligo-
sakkaritler olarak probiyotikler secici bir sekilde
bifidobakteriler ve laktobasillerin ¢ogalmasini uya-
rarak probiyotik etki uretirler. Sinbiyotikler hem
probiyotik hem de prebiyotik olarak kullanilan trtin
terimidir. Simbiyotik tedavisi Laktobasilius ramno-
sus Lcr35%in salgiladigt metabolitleri igermekte ve
bu metabolitler 6biyotik olarak adlandirilmaktadir.
En yaygin kullanilan probiyotik bakteri Laktobasil-
ler ve bifidobakteriler iken, gram pozitif kok, basil,
maya ve E. koli ile de birlikte uygulanabilmektedir.
Probiyotik preparatlar tiiketicilere toz, tabletler, ice-
cek ve fermente glnlik titketim trtnleri seklinde
pazarlanabilmektedir. Tk jenerasyon probiyotikler
(bakteriyel tedavi olarak ta adlandirilmaktadir) mii-
hendislik triint olmayip, dogal olusan zincirler sek-
linde iken, 2. jenerasyon bakteriyel tedavi Griinleri
genetik muhendislik tGriinleri olup dogal olusan lak-
tobasil dizilerinin protein antiviral bilesik tretim di-
zilerine Laktobasil genomu ilave edilmesiyle tekli
zincir antikorlar veya siyanovirin gibi antiviral bile-
sikler gibi tretilmektedir. Probiyotik ve prebiyotikler
sindirim fonksiyonlarinda heyecan verici etki gos-
termektedir. Kalin barsakta faydali bakterilerin ¢o-
galmasini  segici  olarak uyarmak kalsiyum
biyoyararlanimini diizeltip, kolonda prekanser6z
lezyon gelisimini azaltir ve degisik gastrointestinal
hastaliklarda gelisen mukozal inflamasyonu duzel-
tirken, hipotrigliseridemi ve hipoinsilinemiye yol
acar. Bugtine kadar probiyotik uygulamalart gastro-
intestinal sistemi hedeflemistir. Deri sagliginin ko-
runmasinda da probiyotikler yeterli miktarda
verildiginde mikroblarin konaga faydali etkide bu-
lunmas1 prensibiyle yaygin kullanim alani bulmaya
baslamistir (13) (Tablo 9,10,11).
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1.Atopik Dermatit: Neonatlarda immun yanitta
Th2 sitokinler yasamin ilk yilinda baskin iken, tek-
rarlayan farkli infeksiy6z ajanlara maruziyetle Th1
yanit degisikligi ortaya ¢tkmaktadir. Hijyen hipote-
zinde allerjik hastalik sikliginin yitksek standartta
hijyen ve temizlik durumlarinda arttig1, cocukluk
déneminde patojenlere temasin azaldigt ve Thl
immun yanitta disikliige yol actigt ileri stirilmistir.
Son zamanlarda ise diger bir hipotez ileri stirilmis
ve barsak mikroflorasinin kurulmastyla birlikte ko-
nagin primer mikrobiyal uyarim: ve kommensal
mikrofloranin spesifik bakteri dizilerine maruziye-
tinin atopik hastalik gelisiminde immun sistem i¢in
anahtar rol oynadig ileri striilmistir. Erken post-
natal dénemde mikroflora gelisimi dogal ve adaptif
immunitenin gelisiminde 6nemli olup, mikroflora
gelisiminde devamli mikrobiyal uyarimin barsak
mukozal immun sisteminin basarili olgunlasmasi
icin gerekli oldugu dustunilmustir. Sonugcta intesti-
nal ylizey alaninda mikrobiyal uyarim eksikligi veya
yetersizligi, mukozal enzim paternleri, mukozal ba-
riyer ve mukozal IgA sisteminde degisiklik ile oral
toleransta bozulma meydana gelir. Atopik cocuk-
larda barsak mikroflorasinda neonatal donemde
olan bifidobakteri/klostridya oraninin azaldigi tespit
edilmistir. Bundan dolay1 mikrofloradaki dengesizlik
varsa, probiyotikler barsak mikroekolojisinde denge
kapasitesi saglayip, normal barsak gecirgenligini dii-
zenleyip, immunolojik barsak bariyer fonksiyonunu
duzeltir ve proinflamatuar sitokin tretimini baski-
ladig1 icin yardimci olabilmektedir. Degisik ¢alisma-
larda atopik dermatitli ¢ocuklarda probiyotiklerin
faydali olabilecegi bildirilmistir (13).

2.Akne vulgaris: Akne gibi deri hastaliklariyla dep-
resyon, anksiyete arasindaki iliskinin gastrointestinal
mekanizmayla baglantili oldugu 70 yil kadar 6nce
ileri strtlmistir. Emosyonel durumun normal in-
testinal mikroflorayr degistirebilip, barsak permea-

Tablo 9. Probiyotiklerin istenen etkileri

bilitesini arttirarak sistemik inflamasyona yol actig1
tespit edilmistir. Oral probiyotiklerin akne vulgariste
yardimeci tedavi olarak uygulanmast mantikl gibi g6-
rinmektedir. Son ¢alismalarda oral prebiyotik ve
probiyotiklerin inflamasyon ve oksidatif stres belir-
teclerini azaltabildigi g6sterilmistir. Aknede lokal
lipid peroksidasyonu seviyeleri ytiksek oldugundan
dolay1 kan-derive antioksidanlara ihtiya¢ bulun-
makta ve probiyotikler sistemik oksidatif stres yo-
laklarint kisitlayabilmektedir. Oral probiyotikler
derideki IL.-1 alfa gibi inflamatuar sitokinleri dtizen-
leyerek aknede potansiyel olarak faydali olabilmek-
tedir. Ayrica probiyotikler insilin duyarliligini
diizenleyerek yiiksek glisemik diyetle iliskili akne ak-
tivasyonunu baskilayabilir. Probiyotikler glisemik
kontrol saglayarak ta aknede etkili olabilir. Son yil-
larda distik lifli karbonhidratlarin akne riskinde ar-
tisa yol actigy ileri stirtilmustiir. Barsak mikrobiyotast
glukoz toleransina katkida bulunabilir ve oral verilen
Bifidobakteriyum laktis aclik insiilin seviyelerini ve
glukoz turnover oranlarini yliksek yaglt diyet varli-
ginda bile diizelttigi son yillarda saptanmustir. Daha
fazla calismayan gereksinim olmasina karsin, meka-
nizmanin bifidobakterilerin lipopolisakkarit endo-
toksinlerin sistemik dolasima girisini 6nlemesiyle
olustugu distinilmektedir. Spesifik olarak yuksek
scker ve yag iceren koti diyeter aliskanliklarin bifi-
dobakterilerin kaybina, lipopolisakkarit endotoksin-
lerin intestinal bariyeri asip, inflamasyon, oksidatif
stres ve instlin direncine yol actigi ileri stirulmekte-
dir. Insanlarda probiyotik verilmesi barsak derive li-
popolisakkarit endotoksinlerin sistemik girisini
azaltip, endotoksinlerin aktivitesini baskilayabilir.
Son uluslar arast ¢alismalarin gosterdigi, aknenin
dustik besleyici etkide olan yiiksek lezzette, tatly, ki-
zarmis, kaloriden zengin gidalarin fazlaca tuketi-
miyle iliskili oldugu ve puberte dénemi boyunca
insilin direncine yol agarak akne gelisimine yol a¢-

Tablo 10 . Probiyotiklerin saglik tizerine faydalari

1. Insanlar i¢in kullanilacaksa insan orjinli olmast
2. Asit ve safra stabilitesi

3. Insan intestinal hiicreleri ve intestinal musine yapisma
4. Insan sindirim sisteminde kolonizasyonu ve yarismali dislama

5. Antimikrobiyal madde tretimi

6. Karsinojenik ve patojenik bakterilere karst antagonizma
7. Gida iginde ve klinik kullanimda giivenli olmast

8. Saglik tizerine etkilerinin gecerli olmasi ve dokiimante edilmesi

* Patojenlerin inhibisyonu
* Immune stimiilasyon

* Kolesterol ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltlmasi
* Kanser riskinin azaltilmast

* Mineral absorbsiyonu

* Lipid regtilasyonu
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Tablo 11. . Dermatolojide Probiyotik Endikasyonlart

1. Atopik dermatit
2. Akne vulgaris
3. Bakteriyel vajinosis

4. Vulvovajinal kandidiyasis
5. Oral mukozit
6 HIV o6nlenmesi

masidir. Bu yuzden barsak mikroflorasinin puberte

dénemince bu riski azaltabilme derecesini tespit
etmek gerekmektedir (13).

3. Topikal probiyotikler: Mikrobiyal floray1 probi-
yotiklerin aliminin diizenlemesi, topikal probiyotik-
lerin faydali
dustindurmustir. Topikal bakteriypterapi seklinde

rolunin de olabilecegini

lokal Laktobasillus bulgaris uygulamasinin akne ve
seborede kullanilmasi ilk olarak 1912 yilinda bildi-
rilmistir. Bununla birlikte 1999 yilina kadar laktik
asit bakterilerinin deri spesifik uygulamasinin faydasi
arastirtlmamustir.  Spesifik olarak arastirmacilar
streptokokus termofilius adli laktik asit bakterisinin
cogu yogurtta bulunarak, 7 giin krem formunun de-
riye uygulanmasinda seramid tretiminde artisa yol
acabilecegi saptanmistir. Bu calisma tekrarlaninca,
seramid sfingolipidlerinden 6zellikle fitosfingozin
propioninakteriyum aknese karst antimikrobiyal ak-
tivite gosterip direkt anti-inflamatuar etkide de bu-
lunur. Sfingolipidler aknede dustik olup, mevsimsel
seramid kaybt aknenin kis aylarinda aktivasyonuna
yol acar. Gergekten topikal %0.2 fitosfingozinin 2
aylik calismada papiil ve pustiilleri azalttigr gosteril-
mistir. Topikal probiyotiklerin aknede etkinligi tize-
rine yapilan ¢alismalarda Bifidobakteriyum longum
ve Laktobasillius parakasei’ nin substans P vasita-
styla deri inflamasyonunu azalttig1 gosterilmistir.
Aknede sebum tretimi ve inflamasyonda primer
stres iliskili medyator substans P oldugundan dolay:
bu iliskili bir durumdur. Bakterilerden salinan anti-
mikrobiyal peptitler gibi baz1t maddelerin propioni-
bakteriyum inhibe ettigi
gosterilmistir. Streptokokus salivarius, sagliklt insan-
larda oral mikrobiotanin baskin tiyesi olarak propio-
nibakteriyum aknesi inhibe etme kapasitesine sahip
bakteriyosin-benzeri inhibitér madde salgiladigt
gosterilmistir. Antimikrobiyal aktivitesine ek olarak

aknes biyimesini

streptokokus salivarius immunmodilatorler gibi in-
flamatuar yolaklar: da baskilayabilmektedir (1).

4.Bakteriyel vajinosis: En sik vajinit etkenidir.
Klasik belirti ve bulgulari arasinda anormal akinti

ve amin kokusu yer alip, anaerob patojenlerin gli-
kozidaz aktivitesi sonucu metabolizma trtnleriyle
ortaya ¢ikar. Normal vajinal yapida laktobasiller bas-
kin olup, laktik asit tiretimi nedeniyle oldukea asidik
ortama yol agarlar. Kiltir metodlariyla en baskin
laktobasil tiitleri arasinda L. krispatus ve L. jensenii
yer alir. Erken bakteriyel vajinoz ¢alismalarinda en
stk elde edilen etken Gardnerella vajinalis olmasina
karsin, Mobilunkus, Mikoplazma hominis ve degisik
anaeroblarda porfiromonas, prevotella, peptostrep-
tokokus ve veillonella da kilttrlerde elde edilmistir.
Laktobasiller normal vajinal florada bulunurken,
hidrojen peroksit, laktik asit ve diger bakteriyosinleri
uretip antiretroviral ve antibakteriyel bilesikler olus-
turmaktadir. Erken klinik calismalarda 1986-1996
yillar1 arasinda antibiyotik tedavisine adjuvan olarak
probiyotikler kullanilmistir. Bu erken galismalarda
siklikla tam kesin olmayan sonuglar elde edilmesine
karsin, cogunlukla florada dizelme gozlenmistir.
Son dekatta ek antibiyotik kullanilmadan probiyotik
kullanimi siklikla I.. ramnosus/fermentum ve L.
reuteri/kasei suslartyla uygulanmustir. Ol¢iim pro-
tokoli olarak aderens gelecek calisma dizaynlarinda
kullanilmast planlanmistir. Gelecek klinik ¢alisma-
larda gebe kadinlar gibi preterm eylemi 6nleme
amactyla bakteriyel vajinosisinde kullanimi miimkiin
olabilecektir (13).

5.Vulvovajinal kandidiyasis: : Vulvovajinal kandi-
diyasis cinsel aktif kadinlarin yasami boyunca en az
% 75’ini etkileyen bir durumdur. Kadinlarin % 5 ka-
darinin vulvovajinal kandida infeksiyonunu tekrar
gecirebilecegi gosterilmistir. Vulvovajinal kandidi-
yasiste ana geleneksel tedavi antifungal ajanlardir.
Bununla birlikte antifungaller infeksiyon tekrarint
onleyememektedir. Degisik klinik ¢aligmalarda yo-
gurt tiketimini vulvovajinal kandidiyasiste etkinligi
degerlendirilmistir. Vulvovajinal kandidiyasisin pa-
togenezi tam kesin bilinmemesine karsin, vajinal
mikrobiyotada olan bakterilerin bozulmasi ve kan-
didanin ¢ogalmas: distunilmektedir. Bazi ¢alisma-
larda  vulvovajinal  kandidiyasisli ~ kadinlarin
epitelyumunda laktobasillerin oldukga fazla bulun-
dugu tespit edilmistir. Bununla birlikte laktobasil
turlerinin saglikli ve vulvovajinal kandidiyasisli ka-
dinlar arasindan farkli oldugu bulunmustur. Saglikli
kadinlarin vajinal mikrobiyotasinda Laktobasillius
salivarus stk bulunurken, vulvovajinal kandidiyasiste
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ise Laktobasillius katenaforme baskindir. Bazt ca-
lisma sonuglarinda, vulvovajinal kandidiyasisle ilis-
kili olarak laktobasillerde azalma veya hidrojen
peroksit iiretememesi saptanmistir. Bazi klinik ¢a-
lismalarda laktobasillerden 6zellikle L. asidofilus, L.
ramnosus GR-1 ve L. fermentum RC014 oral veya
intravajinal uygulamasinin vajinada kandida albikans
kolonizasyonu ve infeksiyonunu 6nledigi gosteril-
mistir. Bununla birlikte probiyotiklerin vulvovajinal
kandidiyasisi yilda 3’ ten fazla geciren kadinlarda
ampirik yolla kullanmast veya antifungal ajan almasi
kontrendike veya yan etkisi gelismis kadinlarin kul-
lanmas1 6nerilmektedir. Ciinkt probiyotiklerin yan
etkisi oldukea nadirdir (13).

6.0ral mukozit: Oral mukozit 6zellikle bas-boyun
kanseri olup da kemoterapi veya radyoterapi tedavisi
alan hastalarda oral kavitede gbzlenen agrili infla-
masyon ve nekrotik tlserasyonlarla karakterize tab-
lodur. Siklikla kanser tedavisinin kesilmesi gerekir
ve kemoterapi seanslarinda azalma nedeniyle tedavi
etkinligi dismektedir. Trefoil faktor 1 (TEF1), insan
tikriik bezlerinden sentezlenen bir protein olarak
oral mukozadaki mukus tabakasinin yapisal yogun-
lugunu saglar. LL-TFF (Laktokokus laktis) mukozal
dokularin iyilesme ve korumasint saglar. Hayvan
modellerinde laktokokus laktisten salinan TFF1” in
farelere oral verildiginde epitelyal serilerde parga-
lanmay1 tedavi edebildigi gosterilmistir. Randomize
cift-kor plasebo kontrollii calismada Laktobasilyus
brevis CD2 pastillerin kemoterapi veya radyoterapi
iliskili mukoziti bas-boyun kanserli hastalarda siklik
ve siddetini azalttigt saptanmistir (13).

Giivenlik: Teorik olarak probiyotiklerin infeksiyon,
metabolik yan etki, immun reaksiyon ve gen trans-
teri riskleri bulunmaktadir. Probiyotikler Diinya’ da
yaygin kullanilmaktadir. Bir¢ok Bifidobakteriyum,
Laktobasil ve Streptokokus probiyotikleri ytuz yildir
kullanilmaktadir ve oldukca giivenlidir. Probiyotik-
lerle ilgili simdiye kadar barsakta tlserasyonlarin var-
liginda bile translokasyon gelisimi bildirilmemistir.
Finlandiya’ da 1995-2000 yillari arasinda sadece
%0.2 oraninda kan kultirlerinde Laktobasil suslari
izole edilebilmistir. Laktobasilemi disinda infeksiy6z
endokardit, karaciger absesi ve fungemi gibi baz1 in-
feksiyonlar probiyotikle iligkili bildirilmistir. Bu ol-
gular genellikle altta yatan ciddi hastalikgt ve/veya

immunsupresyonu olan hastalardir. Probiyotikler
disiik dogum agirlikli ve prematiire infantlarda ne-
krotizan enterokolit olusmasini 6nlemek icin yaygin
kullanilmaktadir. Probiyotiklerin infant ve ¢ocuk-
larda gtivenilirligi konusunda herhangi bir sorun bu-
lunmamaktadir.  Probiyotikler
kemoterapi veya radyoterapi alan hastalarda bile di-

Immunsuprese,

yare gelisimini tedavi etmede giivenle kullanilabil-
mektedir.  Probiyotikler  sindirim
hastaliklarinda yogun kullanilmasina karsin derma-

sistemi

toloji sektorinde hentiz ¢ocukluk dénemi yasamak-
tadir. Antibiyotik direnclerinde artis, yan etkilerin
gbzlenmesi gibi nedenlerden dolay1 probiyotiklerin
kullanimi1 degisik dermatozlarda alternatif yontem
seklinde degisik calismalarda yer alabilecegi gbste-
rilmistir. Klinik ¢alismalarin azligindan dolayt daha
fazla randomize ciftkor plasebo kontrollii ¢alisma-
lara ihtiyac olup, mikrobiyota tedavisinin etkinlik ve

guvenilirliklerinin test edilmesi gerekmektedir (13).
Sonug

Diyeter faktorlerle bircok deri hastaligi arasindaki
iliski diyet mudahalesine 6nem kazandirmaktadur.
Kilo kaybi tek ama¢ olmamalidir. Kilo kaybi tek ba-
sina akneyi duzeltip, kardiyovaskiiler hastalik veya
kanser riskini azaltmamaktadir. Amag, saglikli yeme
karakteri kazandirmak olmalidir. Doktorlar olarak
moda diyet veya yogun diyet uygulamalari saglikli
oneriler olmayip, saglikli gida titketmek tzerine yo-
gunlasiimalidir. Bu tip diyetler ana akim medyada
tekrar tekrar vurgulanirken, doktorlar olarak hasta-
larimiz icin 6nemli olan1 vurgulamak gerekir. Actkca
diyeter degisiklik Onerilerinde bazit dermatolojik
hastaliklarda hastanin egitimi 6nemli bir basamakta
yer alir. Spesifik diyeter degisiklikler i¢in ise, baglan-
gicta aile hekimleri tarafindan hastanin degerlendi-
rilmesi, daha sonra spesifik diyet 6nerileri igin
diyetisyen konstiltasyonu yapilmast 6nerilmektedir.
Bunu yapmak istemeyen hastalara ise ana akim ki-
taplardaki medikal tavsiyeleri uygulamak tavsiye edi-
lebilir. Spesifik diyeter tavsiyeler iyi bilinen ve iyi
oturtulmus olanlardir. Hastalar meyve ve sebze
alimlarint arttirmalidir. Seker ve doymus yag alim-
larint kisitlamalart gerekir. Dogal, islenmis gidalar
yerine tam tahillt gidalar gibi Grtin tiketimi arttiril-
malidir. Hipertansiyonu 6nlemek icin diyeter yakla-
simlar (DASH) adli ¢cok merkezli, randomize
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calismada diyetin kan basinci lzerine etkisi arasti-
rilmustir. Spesifik dizayn edilmis diyetlerin bireysel
besin maddelerinden ¢ok kan basincinda azalma
saglayabildigi tespit edilmistir. Bu diyet ytksek
meyve, sebze, findik icerirken, dusiik yagh Grunler,
kirmizi et yerine balik ve tavuk icermektedir. Burda
doymus yag, seker ve rafine karbonhidratlar azaltil-
mustir. Bircok yazilan kisisel yemek kitabinda DASH
diyete uygun yemek Onerileri bulunabilmektedir. Bu
tip yeme paterni psoriasis, deri kanseri ve steroid
baslanan hastalarda 6nerilmelidir. Dermatolojik te-
davide diyeter mudahaleler geleneksel distntlen-
den fazladir. Son arastirmalarda diyetle baz
dermatolojik hastaliklar arasinda iliski tespit edilmis-
tir. Diyeter miidahaleler akne gibi hastaliklarda 6ne-
rilmelidir. Diyet degisiklikleri yaslanma ve deri
kanseri gibi deri hastaliklart gelisimini 6nleyebilmek-
tedir. Diyeter degisiklikler psoriasis gibi iliskili ol-
dugu kardiyovaskiler hastaliklar gibi sistemik
hastaliklart ve sistemik steroidlerin yan etkilerini 6n-
leyebilir. Dermatologlar diyet ve dermatoloji iliskisi
kanitlart dolayisiyla iyi egitilmeleri ve hastalari uygun
konsilte etmeleri gerekmektedir. Bazt diyeter yak-
lasimlar psoriasis, atopik dermatit, trtiker ve bazt
biill6z hastaliklarin patogenezinde rol oynadigindan
dolay1 tedavi ve/veya hastaligi idaresinde 6nerilmek-
tedir. Bazi olgularda basit bir tetikleyici faktoriin ke-
olabilmektedir.
Digetlerinde ise diyeter katki verilmesi veya diyetsel

silmesi  tedaviye  yardimc
degisiklikler deri hastaligini tedavi etmeye yardimei
olabilmektedir. Bununla birlikte deri hastaliklarinda
diyeter maniptilasyon yapilmasi i¢in ek calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir. Diyet bircok deri hastali-
ginda rol oynayabilmekte ve dermatologlar siklikla
hastalara diyeter 6neri vermekte zorluk ¢ekmekte-
dir. Dermatitis herpetiformis gibi bazt deri hastalik-
larinda diyeter tavsiyeler tedavide o6nemli rol
almaktadir. Atopik dermatit, psoriasis, pemfigus, tir-
tiker, kasint, allerjik kontakt dermatit, balik kokusu
sendromu, toksik yag sendromu, fiks ila¢ erupsi-
yonu, fenilketonuri, tirozinemi, homosisteintiri, ga-
glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz eksikligi, ksantoma, gut ile porfirya
gibi genetik ve metabolik hastaliklarda, kwashiorkar,
marasmus, frinoderma, pellegra, skorbiit, akroder-

laktozemi, Refsum hastaligy,

matitis eneteropatika, karotenemi ve likopeni gibi
besinsel eksiklik durumlarinda, vitiligo, aft6z tlser,

kutanéz vaskiilit ve telojen effluvium gibi diger has-
taliklarda diyet rol oynayabilmektedir. Pratik bakis
acstyla dermatologlarin bazi diyeter bilgileri deri
hastaliklariyla iliskili olarak bilmesi, bilimsel ve ka-
nita dayali tedavi eksikligine karsin faydali olabile-
cektir (1,2).
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