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ABSTRACT

This study was conducted to evaluate whether fecal intestinal alkaline phosphatase (F-IAP), a biomarker belonging to
the isoenzyme group that plays a critical role in gastrointestinal physiology and diseases, could serve as a diagnostically
significant indicator within the brain—gut—skin axis. The study was designed as a prospective and blinded case—control
trial. In this study, focusing on the gut—brain—skin axis, the previous findings, experience, and studies of the same
research team were extended one step further to determine, for the first time in our field, (i) whether the change in F-
IAP activity in dogs with atopic dermatitis has the potential to serve as a novel gastroentero-dermatological health
biomarker, (ii) its relationship with zinc (Zn) levels, and (i) whether its intestinal mucosa—protective effect decreases in
relation to disease activity. The study included 14 dogs diagnosed with atopic dermatitis and 12 healthy controls for
comparison. F-IAP activity and serum zinc levels were measured in all dogs. The mean F-IAP value in dogs with atopic
dermatitis was 13.8 IU/L, whereas in the healthy control group it was 56.8 IU/L (P = 0.0001). Similarly, serum zinc levels
were significantly reduced in dogs with atopic dermatitis, with a mean of 0.696 mg/L compared to 7.588 mg/L in the
healthy group (P = 0.0001). The findings demonstrate that F-IAP activity and serum zinc levels were significantly
decreased in dogs with atopic dermatitis (P < 0.0001). These results suggest that biochemical alterations within the gut—
brain—skin axis may play a role in the pathogenesis of the disease and indicate that gastrointestinal support approaches
should be considered in therapeutic protocols.
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Bagirsak da bagirir: Atopik dermatitli kopeklerde ‘bagirsak-beyin-deri ekseninde’
fekal intestinal alkalen fosfataz aktivitesinin ve ¢inko seviyelerinin dl¢limii
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Bu galisma, gastrointestinal fizyolojide ve hastaliklarda kritik rol oynayan izoenzim grubuna ait bir biyobelirteg olan fekal
intestinal alkalen fosfatazin (F-IAP), beyin-bagirsak-deri ekseni icinde tanisal agidan anlamli bir gésterge olup olmadigini
degerlendirmek amaciyla yuratilmustar. Calisma, prospektif ve korlenmis olgu-kontrol tasariminda planlanmistir. Bu
calismada bagirsak-beyin-deri ekseni odakli degerlendirmede, ayni ¢alisma ekibinin 6nceki birikimleri, deneyimler ve
calismalari bir adim dteye tasinarak atopik dermatitli kdpeklerde alanimizda ilk olarak F-IAP aktivitesindeki degisimin, i)
yeni bir gastroentero-dermatolojik saglik biyobelirteci potansiyelini tasiyip tasimayacaginin belirlenmesi, ii) ¢inko
seviyeleri ile olan iliskisinin degerlendirilmesi, iii) intestinal mukoza koruyucu etkisinin bu hastalik aktivitesine iligkin
olarak azalip azalmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Calisma kapsamina alinan 14 adet atopik dermatitli ve
karsilastirmali 12 adet saglikli képekte F-IAP ve serum cinko seviyeleri élciildii. Atopik dermatitli képeklerde ortalama F-
IAP degeri 13,8 IU/L iken saglikli kontrol grubunda 56,8 IU/L olarak élciildii (P = 0,0001). Benzer sekilde, serum ginko
diizeyleri de atopik dermatitli bireylerde anlamli derecede azalmis olup, bu grupta ortalama ginko duzeyi 0,696 mg/L,
saglikli grupta ise 7,588 mg/L olarak belirlendi (P = 0,0001). Elde edilen bulgular, atopik dermatitli képeklerde F-IAP
aktivitesi ve serum ginko duzeylerinin anlamli bigimde azaldigini gostermektedir (P < 0,0001). Bu sonuglar, hastaligin
patogenezinde bagirsak-beyin-deri eksenine ait biyokimyasal degisimlerin rol oynayabilecegini ve sagaltim
protokollerinde gastrointestinal destek yaklagimlarinin dikkate alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir
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Giris

Gastrointestinal

sistem, vyalnizca sindirim

islevinden  yonlG iletisim icinde olan 6zglin bir noérolojik ag olarak

sorumlu bir yapi olmayip, otonom sinir sistemiyle biitlinlesen
genis sinir ag sayesinde organizmanin néroimmiin iletisimini
de diizenler. Bu nedenle literattirde siklikla “ikinci beyin” olarak
adlandirilan enterik sinir sistemi, merkezi sinir sistemiyle gift

tanimlanmaktadir (Koca ve Donmez, 2020; Avetisyan ve ark.,
2015). Bu sistemin mikrobiyomla olan karmasik etkilesimi,
gastrointestinal  sagligin  strdirilmesinde ve sistemik
hastaliklarin  patogenezinin anlasiimasinda temel bir rol
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Ustlenmekte ve bagirsagin da baginr bir sekilde klinik
degisimlerini ifade etmeye calistigini gostermektedir. Klinik
agidan ise mihim olan sesleri duyabilmektir. Nitekim sesleri,
klinik bulgular, klinik bulgular da izleri takip eder. ikinci beyin
yakistirmasi yerine, baska merkez {is tanimlamasi bizce daha
dogru olabilecektir. Séyle ki, bagirsak mikrobiyomunun daha
iyi anlagilmasi, gastrointestinal sagliga iliskin biyobelirteglerde
sliregelen devinim hig sliphesiz hastalik aktivitelerinin daha iyi
anlasiimasina vesile olmaktadir. Bu sayede eski ve degisken
literatir bilgisine nazaran, aydinlatilmis hastalik aktiviteleri ile
patogenezislere yaklasim, beraberinde klinik perspektifi de
degistirebilmektedir.

Bir firgamsi kenar proteini olarak monofosfat esterlerini
hidrolize eden intestinal alkalen fosfataz (IAP), villuslarla ilikili
enterositlerde eksprese olur ve kript-villus farklilagmasi igin
miikemmel bir biyobelirteg olarak kabul gérir (Alpers ve ark,
1994, 1995; Goldstein ve ark, 1982; Henthorn ve ark, 1987).
Fecal AP metabolik hastaliklarda (Lallés, 2015),
enterokolitislerde (Heath ve ark, 2019), intestinal hastaliklarda,
diabet olgularinda biyobelirteg (Lassenius ve ark, 2017) ve
bagirsak mukozal hasarlarda savunma faktorli olarak
(Goldberg ve ark, 2008) tanimlanirken, beyin-bagirsak-deri
ekseninde kullanimina dair literatir bilgi ile karsilagiimamistir.

Bakteriyel patojenlerin detoksifikasyonuna ek olarak, IAP
bagirsak mikrobiyomunun diizenlenmesine de yardimci
olabilir (Fawley ve ark, 2017). iAP'nin bagirsak mikrobiyomunu
olumlu yénde diizenleyebilecegi yakin zamanda tanimlanan
bir mekanizma ve ¢alisma ile aciklanmistir. Bagirsak
mikrobiyomunu  bagirsak  limenindeki  fosforlanmig
nukleotidlerin defosforilasyonu ile gergceklesmektedir (Malo ve
ark, 2014). Hem in vitro hem de in vivo olarak, artan Adenozin
Trifosfat (ATP) miktarlar daha az bakteri cesitliligini tesvik
etmis ve kommensal bakterilerin biyimesini engellemistir. Bir
dizi deneyde, IAP'nin diskida aerobik ve anaerobik bakterilerin
bUyumesini tesvik ettigi ve bunu bagirsak limeninde ATP'yi
adenozine donustirerek yaptigi tespit edilmistir (Huizinga ve
ark, 2012; Zaher ve ark, 2020). Yetiskin F-IAP knock-out (KO)
farelerin, vahsi tip (WT) farelere kiyasla diskilarinda daha az ve

ayni zamanda farkli aerobik ve anaerobik mikrop tiirlerine
sahip oldugu gosterilmistir. Bu anormallik, F-IAPKO farelerine
ek enteral IAP saglanarak tersine cevrilmistir (Narisawa ve ark,
2003). Benzer sekilde, ATP ve ADP'nin adenozine donlsimi
sepsis kaynakli akut boébrek hasarinda koruyucu bir role sahip
olabilir. Adenozin serbest oksijen radikallerinin bilinen bir
temizleyicisidir (Kiinzel ve ark, 1995). Adenozin ayrica renal
medulla arteriyollerinin vazodilatasyonu yoluyla bobrekte
koruyucu etkiler saglayabilir. Bu, mediiller kan akisinda ve
dolayisiyla mediiller oksijenizasyonda bir artisla iligkilidir
(Vallon ve ark, 2006).

Bu bilgiler dogrultusunda, bu calismada atopik dermatitli
kdpeklerde fekal intestinal alkalen fosfataz (F-IAP) aktivitesi ile
serum ¢inko duzeylerindeki degisimlerin  arastiriimasi
amaglanmistir.  Ayrica, F-IAP aktivitesinin gastroentero-
dermatolojik bir biyobelirte¢ olarak potansiyelini ortaya
koymak ve bagirsak-beyin-deri ekseni baglaminda bu
parametrelerin hastalik fizyopatolojisindeki olasi rollerini
degerlendirmek hedeflenmistir.

Materyal ve Yontem

Tani kriterleri

Galismaya dahil edilen tim kdpeklerde Favrot Kriterleri Kanin
Atopik Dermatitis Siddet indeksi skorlamalari, epidermal
korneometrik analiz, dermatoskopik muayene policheck
invitro IgE testi gibi tiim kriterler dahilinde tanisal yaklagimda
bulunuldu. Tanisal kriterlere uymayan hayvanlar ¢alisma digi
birakildi.  Bu  testlerin  sonuglari  butlincil  olarak
degerlendiriimis, Favrot kriterlerinden en az besini
karsilamayan, CADESI skorlamasinda hafif klinik bulgular
gosteren, dermatoskopide tipik atopik patern izlenmeyen
ve/veya IgE testinde negatif sonug elde edilen hayvanlar
galisma digi birakildi. Alkalen fosfataz izoformlari ve bilinen
klinik 6nemleri gizelge 1'de Ozetlendi (Fawley ve ark, 2017).
Ozellikle IAP bagirsak bariyer fonksiyonu ve inflamasyonla
iliskisi g6z 6niine alindiginda, atopik dermatitli kdpeklerde IAP
ile gcinko diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi hedeflendi.

Cizelge 1. Alkalen fosfataz izoformlarinin 6zeti ve bilinen klinik nemleri
Table 1. Summary of alkaline phosphatase isoforms and their known clinical significance (Fawley et al., 2017)

izoform Konum islev
*  Karaciger o Genetik Yokluk Hipofosfatle fiskilendirilmistir
Dokuya 6zgii olmayan (TNAP) ° Bobrek o s s st
i ° Bilinmiyor
. Kemik
. Bakteriyel Endotoksinin Detoksifikasyonu
. . . . . X . Tri- ve Di-Fosforillenmig Niikleotidlerin Defosforilasyonu
B k (IAP B k Epitel Huicrel
agrsak (1AP) ¢ agirsaK Epitet Hidcrelen . Bagirsak Mikrobiyomunun Dlizenlenmesi
. Bagirsak Lipid Emiliminin Diizenlenmesi
. Seminomlar ve Germ Hiicreli Neoplazmalar igin Tumér
Plasental (PLAP) . Plasenta Belirteci
. Bakteriyel Endotoksinin Detoksifikasyonu
P Bilinmi
Germ Hiicresi (GCAP) ° Germ Hiicreli ° ilinmiyor
Neoplazmalar
Demografik veriler

Calisma kapsamina 2-9 yas arasi, farkli irklarda, farkli
cinsiyette (9 disi, 5 erkek) 14 atopik dermatit tanisi
konulan kopek ile benzer yas gruplarn araliginda, farkh
cinsiyetlerden 12 kontrol kopegi (8 disi, 4 erkek)
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ayri ve bireysel bir arastirmada da bagimsiz olarak
kullanilmis ve eslestirilmistir (Ural ve ark, 2021).

F-IAP seviyelerinin tespiti

Fekal IAP seviyelerinin ve serum ¢inko analizlerinin
gerceklestirilmesinde hizmet alimi gerceklestirildi. ilgili analizler
icin teknigine uygun olarak vena cephalica’dan lityum heparinli
ve antikoagulantsiz serum tiiplerine 2 ml kan 6rnekleri alindi ve
analalizler igin 3000 devir/saat santrifiij edildikten sonra serum
ve plazma drnekleri analizler igin -80 C saklandi. ELISA analizleri
RDA Grup, (istanbul, Tirkiye) tarafindan Sandwich ELISA
ybntemi ile ticari test kitleri (Bt Lab Canine intestinal -alkaline
phosphatase ELISA Kits Katolog No: E0438Ca) kullanirak hizmet
alimi yontemi ile gergeklestirildi. Test icin standart egri aralig::
0.5-150 ng:/ml, sensitivite: 0.26 ng/ml olarak belirlendi. Serum
ginko diizeyleri yine hizmet alimi ile ayni merkez Uzerinden,
spektrofotometre ile Olglldi. Serum ¢inko diizeyleri, ayni
merkezde UV-Vis spektrofotometrik yontem ile ol¢llmastir.
Analizler, RDA Grup (istanbul, Tirkiye) laboratuvarinda,
Spektrofotometre cihazi  (Shimadzu UV-1800, Japonya)
kullanilarak gerceklestirilmistir. Olgim prensibi, ¢cinko iyonlarinin
5-Br-PAPS (2-(5-Bromo-2-pyridylazo)-5-(N-propyl-N-
sulfopropylamino)phenol) reaktifi ile kompleks olusturmasi ve
bu kompleksin 546 nm dalga boyunda 6lglilen absorbans
degerine dayanmaktadir.

Istatistiksel analizler

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri
GraphPad Prism 9.5.0 (GraphPad Software, USA) programi
kullanilarak gergeklestirildi. Atopik dermatitli ve saglikli kontrol
gruplarina ait her bir biyokimyasal parametre icin tanimlayici
istatistikler hesaplandi. Ortalama, standart hata (SEM), %95
gliven araligl (GA), minimum ve maksimum degerler ile medyan
degerler raporlandi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda parametrik
olmayan test varsayimlarinin saglanamamasi nedeniyle Mann-
Whitney U testi kullanildi. Tim testlerde anlamlilik diizeyi P <
0,05 olarak kabul edildi. Grafiksel sunumlarda grup ortalamalari
+ SEM olarak gosterildi ve istatistiksel anlamliik diizeyleri
karsilastirma gizgileri ve ilgili P degerleri ile belirtildi.
Bulgular ve Tartisma

Atopik dermatitli  kopekler ile saglkhh  kontroller
karsilastinldiginda, her iki parametre agisindan gruplar arasinda
anlamli farklar saptanmustir (Cizelge 2, Resim 1). F-IAP diizeyleri
atopik dermatit grubunda anlamli olarak daha dusiik bulunmus
olup, bu grupta ortalama F-IAP degeri 13,8 IU/L iken saglikli
kontrol grubunda 56,8 IU/L olarak olgilmustir (P = 0,0001).
Benzer sekilde, serum Zn dizeyleri de atopik dermatitli
bireylerde anlamli derecede azalmis olup, bu grupta ortalama
¢inko dlzeyi 0,696 mg/L, saglikl grupta ise 7,588 mg/L olarak
belirlenmistir (P = 0,0001).

Cizelge 2. Atopik dermatitli ve saglikli kdpeklerin F-IAP ve ¢inko diizeylerine ait tanimlayici istatistikleri ve grup karsilastirmalari.
Table 2. Descriptive statistics and group comparisons of F-IAP and zinc levels in dogs with atopic dermatitis and healthy dogs.

Parametre Tanimlayici Atopik Dermatit Saglikh Kontrol P degeri
Ortalama 13,8 56,8
SEM 1,21 6,84
F-IAP (ng/mL) Orta[amanm %95 glven 11,2 4,7 0,0001
arahginin alt siniri
Ortalamanin %95 giiven
. . 16,4 71,8
arahginin Ust siniri
Ortalama 0,696 7,588
SEM 0,208 1,628
Ortalamanin %95 giliven
Zn (mg/L) . 0,247 4,006 0,0001
arahginin alt siniri
Ortalamanin %95 giiven
L 1,145 11,17
arahginin Ust siniri
2 Bu ¢alismada beyin-bagirsak-deri ekseni odakli olarak
100, =0.0001 atopik dermatitli kdpeklerde gerek F-IAP aktivitelerinde
<0.0001 . gerekse Zn seviyelerinde degisim meydana gelip
157 gelmediginin arastirilmasi amaglanarak yola ¢ikilmis, bu
E 3 : kapsamda firgamsi kenar proteini olarak kript-villus
p= . . . .
< E1o farklilasmasinin biyobelirteci olarak kabul géren (Alpers ve
S :
= N ark, 1994, 1995; Goldstein ve ark, 1982; Henthorn ve ark,
5] 1987) F-iAP, yurdumuzda veteriner i¢ hastaliklari alaninda
i ilk kez belirlenmistir.
o] | Onceki bir ¢calismada 3 ayri deney gergeklestirilmis,
Atopik Atopik sttten kesilmis farelerde Zn eksikligi olusturulacak sekilde

dermatitli kopekler dermatitli

kopekler kopekler

Sagukl

Sagliku
kopekler

Resim 1. Kutu grafikleri ile atopik dermatitli ve saghkl
képeklerin F-IAP ve Zn diizeylerinin gdsterimi.
Figure 1. Box plots illustrating F-IAP and Zn levels in
dogs with atopic dermatitis and healthy dogs.

diyet (0.9 ppm Zn) uygulanmigstir. Zn eksikligine iliskin
semptomlari (blylime geriligi, sert, kaba kil 6rtiist disinda
makroskobik lezyon bulunmayan) bulunan farelerde yem
alimindaki azalmadan bagimsiz olarak ALP aktivitesi
azalmistir. ilgili calisma dénem itibari ile ilging veriler
sunmus;  serum  ALP  aktivitesindeki  azalmanin
duodenumda sekillendiginden bahsedilmistir (Luecke ve
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ark, 1968). ilerleyen vyillarda bu bulgulari destekler
mahiyette literatlir verisi mevcuttur. Yine ratlarda Zn
eksikligi kanda, karaciger, bébrek ve ince bagirsakta ALP
aktivitesinde azalmaya sebep olmustur (Cho ve ark, 2007).
Mikrobesinsel  unsurlardan  Zn ve  magnezyum
seviyelerinde degisimin, diisiik IAP aktivitesine neden
oldugu hipotezinden yola cikilarak gergeklestirilen bir
¢alismada 42 insanin ayni zamanda azalan ALP aktivitesi
ile hipomagnezemi (%52.38) ve hipozinkemiden (47.62%)
muzdarip oldugu belirlenmistir. Yine ayni ¢calismada Zn ve
magnezyum eksikliklerinin ALP aktivitesi ile pozitif
korelasyonda olmasi dikkat gekicidir (Ray ve ark, 2017). Bu
calismada her ne kadar ALP ve magnezyum seviyeleri
dlclilemese de, bir sonraki arastirmamizda IAP aktivitesi
ile arasindaki iliski irdelenecektir, sinirliimkanlar dahilinde
s6z konusu odlglimlerin eksikligi arastirmamizin kisitlayici
bir unsurudur. Diger vyandan c¢alismamizin glgli
yanlarindan birisi olarak Zn seviyeleri 6lglilmis, atopik
dermatitli kopeklerde belirgin olarak hipozinkemi (p
<0,0001) belirlenmistir (Cizelge 2, Resim 1).

Daha o6nce de belirtildigi gibi, F-IAP bagirsak
inflamasyonunun diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar
ve ekspresyonundaki azalma, inflamatuvar bagirsak
hastaligi ile iligskilendirilmistir (Xavier ve ark, 2007). Hem
Ulseratif kolit hem de Crohn hastaligina sahip
yetiskinlerden kolonoskopi ile yangili dokulardan alinan
intestinal  biyopsiler sonucunda, terminal ileum
bolgesinde AP dizeylerinin anlamli sekilde diistik oldugu
gorulmigstir. Buna ek olarak, inflamatuvar bagirsak
hastaligi  bulunan insanlarda iltihap gbstermeyen
dokularinda bile IAP ekspresyonu, saglikli bireylere kiyasla
daha dusuktir. Benzer sekilde, ayni hastaliktan muzdarip
cocuklarda da IAP diizeylerinde azalma bildirilmektedir
(Molnar ve ark, 2012). Elde edilen bu bulgular, iAP
ekspresyonundaki azalmanin inflamatuvar bagirsak
hastaliginin  patogenezisinde rol oynayabilecegini
diisiindiirmektedir. Onceki bir ¢alismada beyin-bagirsak-
deri ekseni odakh genis poplilasyonda yapilan
degerlendirmede 576 kopegin 202’sinde kanin atopik
dermatitis gorildigu tespit edilmistir (Ural, 2024). Bu
calismada ortalama ALP seviyeleri (ng/mL) atopik
dermatitisli kopeklerde saglikh kontrollere oranla oldukga
disik (sirasi ile 13.8’e karsi 56,8) olarak (p<0,0001) tespit
edildi. Yine ortalama Zn seviyeleri (mg/L) atopik
dermatitisli kopeklerde 0.696’ya karsi saglikli kontrol
grubu kopeklerde 7,588 olarak saptandi (p<0,0001). Bu
calismada s6z edilen bulgularla uyumlu olarak atopik
dermatitli kdpeklerde, muhtemel bagirsak degisikleri de
azalan F-IAP seviyeleriden sorumlu tutulabilinir.

Cesitli calismalarda, deneysel hayvan modellerinde
disaridan verilen iAP’nin koliti &nleyip &nleyemeyecegini
degerlendirmistir. Ozellikle, sicanlarda bagirsak hasarina
yol agmak amaciyla dekstran silfat sodyum verilerek
olusturulan enteral uygulama modelinde, enteral AP
takviyesinin bagirsak hasarina karsi koruyucu etki
gosterdigi  ortaya konulmustur. Nitekim IAP verilen
siganlarda, histolojik olarak gozlemlenen inflamatuvar
degisikliklerin azaldigi ve terminal ileum ile kolonda
inflamatuvar  sitokin  ekspresyonunun  dusdraldiGga
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gosterilmistir (Tuin ve ark, 2009). Ayrica, bagirsak bariyeri
disfonksiyonunun c¢esitli etkenlerle ortaya c¢ikabildigi
bilinmektedir. Yabani tip farelerle kiyaslandiginda, gegici
Ust mezenterik arter tikanmasi ya da uzaktan
iskemik/reperfizyon uygulanarak bagirsak iskemisi
yoluyla bagirsak bariyer disfonksiyonu olusturulan, IAP’si
genetik olarak eksik olan farelerde daha siddetli bagirsak
inflamasyonu ve artan bakteriyel translokasyon
gbzlenmistir (Goldberg ve ark, 2008). Benzer sekilde,
kronik kolit icin olusturulan fare modelinde, F-IAP geni
silinmis farelerin, yabani tip farelerle karsilastirildiginda,
daha siddetli histolojik doku hasari ile birlikte artmis
inflamatuvar sitokin ekspresyonu gosterdigi ortaya
konmustur (Ramasamy ve ark, 2011). Daha da 6énemlisi,
kronik kolit modelinde, disaridan uygulanan eksojen F-IAP
hem F-IAP’si uzaklastiriimis farelerde hem de yabani tip
farelerde inflamasyonu anlamli sekilde azaltmistir. Bu
veriler, F-IAP yoklugunun kolit modellerinde bagirsak
hasarinin siddetini artirdigini ve enteral yolla yapilan
tamamlayici  F-IAP  uygulamasinin  koruyucu etkiler
saglayabilecegini disindirmektedir (Ramasamy ve ark,
2011).

Sonug

Sonug olarak elde edilen veriler degerlendirildiginde
atopik dermatitli kdpeklerde gerek F-IAP aktivitelerinde
gerekse Zn seviyelerinde degisim meydana geldigini
gorulmektedir.  Bulgular, sagaltim protokollerinde
degisimi zorlayacaktir. Sagaltim protokollerinde yalnizca
deriye odakl degil, gastroentero-dermatolojik yaklasimla
(Ural, 2004) beyin-bagirsak-deri ekseninde nutrasotik,
probiyotik ve spesifik polifenollerle IAP aktivitesini de
destekleyecek  yollara  yer verilmesi  gerekliligi
soylenebilinir. Elde edilen bulgular, atopik dermatitli
képeklerde F-IAP aktivitesinde ve serum Zn diizeylerinde
belirgin azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu durum,
hastaligin yalnizca dermatolojik degil, ayni zamanda
gastrointestinal ve sistemik biyokimyasal degisimlerle de
iliskili olabilecegini gdstermektedir. ilerleyen dénemde
yapilacak kontrollG klinik ¢alismalarla, bu destekleyici
uygulamalarin  etkinliginin  degerlendirilmesi; atopik
dermatitli kopeklerde daha bitlincil, eksen temelli
sagaltim stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.

Cikar Catismasi
Yazarlar gikar ¢atismasi olmadigini beyan etmektedir.
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