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OZET

Giris ve Amagc: Bagirsak mikrobiyomu (mikroorganizmalarin genetik materyalinin
tamami); gastrointestinal sistemimizde (GIS) bulunan genis bir bakteri, viriis, mantar
ve protozoa toplulugudur. Intestinal mikrobiyotanin yararli bakterilerinin bazi
vitamin ve aminoasitlerin Uretimi, bagisiklik sisteminin gelismesi ve aktif halde
tutulmas1 gibi pek cok Onemli gorevi vardir. Disbiyozis, herhangi bir nedenle
mikrobiyota kompozisyonunun degismesi veya bozulmasi ve buna bagl olarak
fonksiyonlarmin kaybolmasidir. Diyet, ilaglar (antibiyotikler, proton pompa
inhibitorleri vb.), alkol, sigara ve beslenme aliskanliklar1 gibi cesitli etkenler
intestinal mikrobiyotayr olumsuz etkileyebilmekte ve disbiyozise neden
olmaktadirlar. Yapilan calismalarda bagirsak disbiyozisi; diyabet, hipertansiyon,
obezite, otizm, inflamatuar bagirsak hastalilar1 ve depresyon gibi birgok hastalikla
iliskilendirilmektedir. Mikrobiyom analizleri; akne vulgaris, sedef hastalig1 ve atopik
dermatit gibi bazi dermatolojik hastaliklarin patogenezini agiklamak igin de
kullanilmistir. Dermatolojik hastaliklarin  patogenezinde deri mikrobiyomunun

disinda bagirsak mikrobiyomunun da rol oynadig: ortaya konulmustur.

Kronik iirtiker alt1 haftadan uzun siiren, eritemli, 6demli, kasintili plaklarla seyreden,
bazen anjiyoddemin eslik ettigi bir deri hastaligidir. Toplumun neredeyse %1 ini
etkiler, bu hastalarin yaklasik 2/3’iinii kronik spontan iirtiker (KSU) hastalari
olusturur. Kronik spontan iirtiker etiyolojisinde ilaglar, gidalar, enfeksiyonlar,
sistemik hastaliklar gibi pek ¢ok neden yer alabilirken idiyopatik de olabilir. Kronik
spontan iirtiker, uyku bozuklugu ve is giicli kaybina neden olarak yasam kalitesini
olumsuz etkilemektedir. Bu calismada, etiyolojisi acikliga kavusmamis olan KSU
hastalig1 ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki olasi iligkinin saglikli bireylerle
karsilastirilarak belirlenmesi, KSU patogenezine 1s1k tutulmasi, yeni tam1 ve tedavi

yaklasimlarima yardimci olunmasi amaglanmastir.

Gereg ve YOntem: Bilinen bir sistemik ve/veya dermatolojik hastaligi olmayan,
benzer yas grubunda olan, en az 4 haftadir ila¢ (antibiyotik, proton pompasi

inhibitdrii vb), probiyotik/prebiyotik kullanmamis olan 20 KSU hastasi ve kontrol



grubu olarak ayni sartlar1 tasiyan 10 saglikli birey bu ¢alismaya dahil edilmistir.
Fekal 6rneklerden nukleik asit izolasyonunu takiben bakteriyel 16S ribozomal RNA
(rRNA) geni hedef dizilemesi, universal bakteri 16S primerleri (V3-V4)
kullanilarak Illumina MiSeq sistemi ile gerceklestirilmistir. Biyoinformatik
islemlerden sonra istatistiksel analizler (LefSe, alfa ve beta gesitlilik) yapilmistir.
Varsayilan ayarlarla (p<0.05 ve LDA skoru>2) gruplar arasinda onemli farklilik

gosteren taksonlar belirlenmistir.

Bulgular: Kronik spontan Uriker hastalarindaki Firmucites/Bacteroidetes oraninin
saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu saptand1 (KSU hastalarinda;0.95,
saglikli goniilliilerde;1,69). Kronik spontan (rtiker hastalarinda; Bacteroidetes
Filumu ile Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Clostridiaceae family ve
Intestinibacter, Megasphaera, Sutterella genus iiyesi bakterilerin anlamli diizeyde
artmis oldugu gorildii (p<0.05 ve LDA skoru>2). Saglikli goniillillerde ise;
Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Veillonellaceae,
Prevotellaceae, Coriobacteriacea family ile Clostridiales order ve Succinivibrio
genus Uyesi bakteriler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda
saptanmistir (p<0.05 ve LDA skoru>2). Alfa cesitlilik analizinde, iki grup arasinda
anlamli bir fark goriilmemistir (PD, Shannon ve Simpson indekslerine gore). Beta
cesitlilik analizinde iki grup arasinda farklilik saptanmistir (PC1 maksimum
varyasyon orani; Bray-Curtis Plot; %22.23, Bray Curtis Plot (Genus Level);
%35.79).

Sonug: Dizi analizi sonuclarinda gore; KSU hastalarinda Bacteroidetes, saglikli
gontllilerde ise Actinobacteria filumu iiyeleri anlamli oranda yiiksek ve
Firmucites/Bacteroidetes oran1 ise KSU hastalarinda daha diisiik bulunmustur.
Sonugta; KSU hastalig ile bagirsak disbiyozisi arasinda iliski oldugu saptanmis olup,
KSU patogenezinde disbiyozis énemli bir etken olarak degerlendirilebilir ve tedavide
prebiyotik veya probiyotikler denenebilir. Literatiirde bu konuyu irdeleyen yalnizca
bir calismaya ulasilabildiginden, daha biiyiik ve kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: kronik spontan urtiker, mikrobiyota, 16s rRNA, disbiyoz,

mikrobiyom
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SUMMARY

Introduction and Aim: Intestinal microbiome (all of the genetic material of
microorganisms) is a large collection of bacteria, viruses, fungi and protozoa in our
gastrointestinal (GIS) tract. The beneficial bacteria of intestinal microbiota have
many important tasks such as the production of certain vitamins and amino acids, the
development and maintenance of the immune system. Dysbiosis can occur if the gut
microbiota changes or is damaged for any reason. Various factors such as diet, drugs
(antibiotics, proton pump inhibitors, etc.), alcohol and smoking can affect gut
microbiota negatively and cause dysbiosis. According to studies, gut dysbiosis is
associated with many diseases such as diabetes, hypertension, obesity, autism,
inflammatory bowel diseases and depression. Microbiome analyzes were also used to
reveal the pathogenesis of some dermatological diseases such as acne vulgaris,
psoriasis and atopic dermatitis. In addition to the skin microbiome, gut microbiome
has a role in the pathogenesis of dermatological diseases.

Chronic urticaria is a dermatologic disease with erythematous, edematous, itchy
plaque, sometimes accompanied by angioedema, lasting more than six weeks. It
affects almost 1% of the population and approximately 2/3 of these patients form
chronic spontaneous urticaria (CSU). Etiologic factors such as drugs, foods,
infections, systemic diseases may lead to CSU, or it may also be idiopathic. CSU
affects the quality of life seriously in terms of causing sleep disorder and loss of
labor.

In this study, we aimed to determine the possible relationship between CSU and gut
microbiome, regarding the pathogenesis of CSU and to help new diagnosis and
treatment approaches.

Material and Method: 20 patients with CSU and 10 age and sex matched healthy
individuals were included in the present study. Both groups had not used a drug
(antibiotics, proton pump inhibitors, etc.) or a probiotic/prebiotic that could affect gut
microbiota for at least 4 weeks. After nucleic acid isolation from faecal samples,
bacterial 16S ribosomal RNA (rRNA) gene target sequencing was performed with

the Illumina MiSeq system using universal bacterial 16S primers (V3-V4). Statistical
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analyzes (LefSe, alpha and beta diversity) were performed after bioinformatics. The
default settings (p <0.05 and LDA score> 2) identified taxa that differed significantly

between the groups.

Results: The rate of Firmucites/Bacteroidetes in CSU patients was found to be lower
than in the healthy control group (0.95 in CSU patients, 1.69 in healthy volunteers).
Patients with CSU; Bacteroidetes phylum and Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Clostridiaceae family and Intestinibacter, Megasphaera, Sutterella genus member
bacteria were significantly increased (p <0.05 and LDA score> 2). In healthy
volunteers, Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Veillonellaceae,
Prevotellaceae, Coriobacteriacea family and Clostridiales order and Succinivibrio
genus bacteria were found to be statistically significantly higher (p <0.05 and LDA
score> 2). There was no significant difference at the alpha diversity between the two
groups. Beta diversity analysis showed a difference between the two groups (PC1
maximum variation rate; Bray-Curtis Plot; 22.23%, Bray Curtis Plot (Genus Level);
35.79%).

Conclusion: According to the results of series analysis; Bacteroidetes in patients
with CSU and Actinobacteria phylum in healthy volunteers were significantly higher

and Firmucites/Bacteroidetes ratio was lower in CSU patients.

As a result, there is a relationship between CSU disease and gut dysbiosis. Dysbiosis
can be considered as an important factor in the pathogenesis of CSU and prebiotic or
probiotics may be included in the treatment. In the English literature, only one study

is published examining the association of CSU and gut microbiota.

Keywords: chronic spontaneous urticaria, microbiota, 16s rRNA, dysbiosis,

microbioma
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GIRIS VE AMAC

Urtiker, popiilasyondaki bireylerin yaklasik %20'sinin hayatmin bir déneminde
karsilastigt olduk¢a yaygin kutandz vaskiiler bir reaksiyondur, halk arasinda
kurdesen olarak da bilinir (Maurer et al. 2011). Urtiker; iirtika denilen kasmtili ve
O6demli papiil/plaklarla, derin dermis veya subkutis tutulumuna bagli anjiyoédem ile
ya da her ikisinin birden gelisimiyle kendini gosterebilir. Ddokiintiiler bir bolgede
saatler icerisinde belirir ve o bolgede 24 saatten kisa siirede iz birakmadan geriler

(Zuberbier T. 2008).

Urtiker, semptomlarin seyrine ve altta yatan etiyolojiye gore siniflandirilabilir. Deri
semptomlarinin siiresinin 6 haftadan az olmasi akut iirtiker olarak tanimlanirken, 6
hafta ya da daha uzun stirmesi ise kronik iirtiker (KU) olarak adlandirilir. Kronik
trtiker de kendi icinde KSU ve indiiklenebilir iirtiker olmak iizere iki alt gruba ayrilir
(Wedi B. 2008, Kocatiirk Goncii ve ark. 2016). Toplumda prevelansi neredeyse %1
olan iirtiker hastalarmn yaklasik 2/3’{inii KSU hastalar1 olusturur. KSU etiyolojisinde
ilaclar, gidalar, enfeksiyonlar, sistemik hastaliklar gibi pek ¢ok neden yer alabilirken
idiyopatik de olabilir. KSU patogenezi hakkinda pek ¢ok calisma yapilmis olmakla
birlikte, kesin olarak ispatlanmis bir neden ve mekanizma halen bilinmemektedir. Bu
nedenle KSU etiyolojisi ve patogenezine ydnelik arastirmalar dnemini korumaktadir

(Mathelier-Fusade P. 2006, Saini SS et al. 2014).

T1p alaninda heyecan verici bir arastirma alani olan bagirsak mikrobiyomunun, insan
saglig1 ve hastalig1 lizerine etkisi yakin bir gegmiste ortaya ¢ikmistir. Mikrobiyota
viicudumuzda yasayan tiim mikroorganizmalara verilen isimdir. Mikrobiyom (flora)
ise bu organizmalarin genetik materyalinin tamamidir. Mikrobiyota milyarlarca
bakteri, mantar ve tek hiicrelilerden (prokaryot) olusur (Costello EK et al. 2012,
Alkan S. 2017). Mikrobiyota elemanlarindan en Onemlilerini sayica ve tiir olarak
{istiin olan bakteriler olusturur. insan gastrointestinal sisteminde, binden fazla farkl
tiirden olusan 100 trilyondan fazla bakteri koloni halinde bulunur (Moschen et al.
2012). Intestinal mikrobiyomun organizmalarmin biiyiik bir kismi, Firmicutes ve

Bacteroidetes filumuna aittir (Ahmad and Akbar. 2016). Intestinal mikrobiyotanin
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yararlt bakterilerinin bazi vitamin ve aminoasitlerin iiretimi, bagigiklik sisteminin
gelismesi ve aktif halde tutulmasi gibi pek cok onemli gorevi vardir (Milani C.
2017). Intestinal mikrobiyotayr olusturan diyet, ilaclar vs gibi etkenlerden
gastrointestinal floraya zarar verenler intestinal gegirgenligi degistirirerek disbiyozise
neden olur; disbiyozis de total toksik ve antijenik yiikii arttirarak sistemik hastaliklar
tetikler (The Human Microbiome Project Consortium. 2012, Barko PC et al. 2018).
Dermatolojik hastaliklarla yapilan c¢alismalar deri mikrobiyotasini belirlemeye
yogunlasmistir. Bir ¢ok deneysel calismada, dermatolojik hastaliklar ile benzer
mekanizmalarla ortaya ¢ikan bazi otoinflamatuar hastaliklar incelenmis, barsak
mikrobiyotas1 varyasyonlarinin dominant rolii oynadigini g0steren veriler elde
edilmistir. Song ve arkadaslar1 (2016) bagirsaklarda Faecalibacterium p. artisinin
bagirsak mukozasindaki floray1 bozarak bagirsak epitelindeki enflamatuar siireci Th2
tip immiin yanit izerinden tetikledigini ve atopik dermatitin alevlenmesine neden
oldugunu gozlemlemistir. A. Rezazadeh ve arkadaslari (2018) yakin zamanda
yaptiklar1 calismalarinda kronik {rtikerli hastalar ve saglikli  kontrollerde
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteroides bakterileri arasindaki sikligi
karsgilagtirmistir. Gruplar arasinda bu bakterilerin bollugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark goézlenmemesine karsin saglikli grubun fekal orneklerinde
Lactobacillus ve Bifidobacterium hastalara goére Onemli derecede yiksek
bulunmustur (sirasiyla P = 0.038 ve 0.039).

Kronik spontan iirtiker, uyku bozuklugu ve is giicii kaybina yol acabilen, hastalarin
yasam kalitesini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Bu calismada, etiyolojisi acikliga
kavugsmamis olan KSU hastaligi ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki iliskinin
saglikli bireylerle karsilastirilarak belirlenmesi, KSU patogenezine 151k tutulmast,

yeni tan1 ve tedavi yaklasimlarina yardimci olunmasi amaglanmastir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. URTIKER TANIM

Urtiker; yuizeyel dermisi tutan, 6demli, eritemli, kasintil, farkl biiyiikliiklerde papiil-
plaklarla karakterize, gecici kutandz vaskiler bir reaksiyondur (Soter and Kaplan
2003). Odem; derin dermisi, subkutan dokulari veya mukozalari tuttugunda
anjioddem adini alir (Charlesworth 1996, Black and Champion 1998). Alt1 haftadan
kisa siirmesi akut Urtiker (AU), alt1 hafta ve daha uzun siire, haftanin ¢ogu giiniinde
olmasi ise kronik Urtiker olarak tanimlanir. Semptomlarin alt1 haftay1 gegtigi, ancak
haftada iki giinden daha az atak gozlenen durumlar igin “epizodik KU” tanim

kullanilabilir (Wedi B. 2008).
2.2. TARIHCE

Urtiker ilk defa 18. yiizyilda isimlendirilmistir. Urtiker kelimesi latince Urtica
Dioica'dan (1sirgan otu) gelmektedir. Urtiker kelimesini ilk olarak Johan Peter Frank,
1771°de kullanmistir. Insanlik tarihi boyunca dikkat ceken bu hastaliktan Romali
Celsus, MO 30 yillarinda “'Aspridito’" adiyla bahsetmistir (Iscimen ve Goksugir
2002). Hippocrates, Pliny ve Celsus, sik goriilen hastaliklar iginde {irtikerden
bahsetmislerdir (Champion 1988).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Urtiker konusundaki epidemiyolojik veriler yeterli olmamakla birlikte zaman zaman
birbiriyle uyumsuz o6zellikler de gosterebilir. Bu uyusmazliklar genetik, cografi,
tilkesel farkliliklar kadar; bilimsel ¢alismalarin Ozelliklerinden, niteliklerinden ve
tanimlamalardan (idiyopatik, fiziksel, uyarilabilir irtiker vs.) kaynaklanmaktadir
(Kocaturk Goncl ve ark. 2016). Yasamlarinin belli bir déneminde insanlarin
yaklasik %15-20’sinin bir AU atag1 gecirdigi belirlenmistir (Zuberbier T and Maurer
M. 2007). Diinya genelinde kronik Urtiker en sik 20-40 yas arasinda goriiliir ve
kadinlar1 erkeklere gore iki kat daha sik etkiler (Sanchez-Borges M. et al. 2012).
Yaygin bir hastalik olan tirtikerin tahmini prevelans1 %1 (%0,5-5)’dir (Viswanathan
et al. 2012). Etkilenen bireylerin 1/2-3/4’iiniin (baz1 kaynaklara gore %66-93) KSU,
yaklagik 1/3’iniin ise fiziksel (uyarilabilir) {irtiker olarak saptandig: bildirilmektedir
(Kocatlirk Goncii ve ark. 2016). Daha cok geng eriskinleri etkileyen ve KU
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olgularmin  %5-25’ini  olusturan “kronik wuyarilabilir irtiker” olgularindaki
epidemiyolojik veriler yetersizdir. Kronik spontan drtiker-fiziksel rtiker (en sik
semptomatik dermografizm ve geg¢ basing tirtikeri) birlikteliginin oraninin %210-50
arasinda degismektedir (Sanchez-Borges M. et al. 2012). Genel populasyonun
yaklasik %20-25'i yasamlar1 siiresince en az bir kez tirtiker ve/veya anjioddem atagi
gecirmektedir (Najib et al. 2009, Maurer et al. 2011). Akut Urtiker kronik drtikerden
2 kat fazla goriilmektedir (Arican ve Kutluk 2005). Akut tirtiker genellikle ¢ocuk ve
geng eriskinlerde, kronik iirtiker ise daha ¢ok orta yasl kadinlarda goriliir. Olgularin
%40'inda tek basina iirtiker, %10’unda tek basina anjioddem, %50'sinde ise lirtiker
ve anjioddem bir arada gorilmektedir (Schafer and Ring 1993, Henderson et al.
2000).

2.4. SINIFLAMA

Patogenez lizerine yapilan yeni c¢alismalardan elde edilen verilerin 1s18inda,
hastaligin “endojen” yoniinlin agirligini vurgulamak ve tammsal bir uzlasma
saglamak acisindan, son yillarda “kronik idiyopatik iirtiker” ve “kronik otoimmiin
tirtiker” tamimlarindan vazgecilmis, bunlarin yerine “kronik spontan iirtiker (KSU)”
tanimi Onerilmistir. Belirli bir fiziksel veya diger uyaricilarin varliginda ortaya ¢ikan
tirtikerler de “uyarilabilir trtiker” olarak tanimlanir (Zuberbier T. 2008). Trkiye
Urtiker Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nun iirtiker siniflamasi i¢in onerisi Tablo 1°de

gosterilmektedir.

Tablo 1. Urtiker siniflamasi*

Akut Urtiker (<6 hf) Kronik Uriker (26 hf)

Kronik spontan Urtiker Kronik uyarilabilir iirtiker

Semptomatik dermografizm

Soguk iirtikeri

Geg basing iirtikeri

Solar Urtiker

Sicak urtikeri

Titresim anjiyoddemi

Kolinerjik trtiker

Akuajenik drtiker

Temas urtikeri
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*Tiirkiye Urtiker Tan: ve Tedavi Kilavuzu-2016

2.4.1.Akut Urtiker

Alt1 haftadan daha kisa siiren, tek basmna ya da anjioddemin eslik ettigi spontan

irtikeryal lezyonlar olarak tanimlanir.

Urtikeryal lezyonlar, ani ortaya cikan, yiizeyel dermisi tutan, degisik biiyiikliiklerde
keskin sinirli, santral kabariklik ve etrafinda refleks bir eritemle ¢evrili, cogu zaman
kasintili, bazen yanma hissi veren, deride iz birakmadan 24 saat i¢inde kaybolan
papul ve plaklarla karakterizedir. Anjioddem ise ani gelisen, derin dermis, subkutan
doku ve mukoza tutulumu ile seyreden, deri renginde ya da eritemli, kasintidan
ziyade agri, uyusukluk ve batma hissi veren ve 24 saatten daha uzun siirede

(ortalama 72 saatte) gerileyen lezyonlarla karakterizedir (Zuberbier et al 2014).
2.4.2. Kronik Urtiker

Kronik spontan drtiker ve indlklenebilir Ortiker olmak (zere iki alt tipi vardir
(Kocatlirk Goncl ve ark. 2016).

I. Kronik spontan Urtiker

Alt1 hafta ve daha uzun siireli, bilinen ya da bilinmeyen bir nedene bagh ortaya
cikan, tek basina ya da anjioddemin eslik ettigi spontan {irtikeryal lezyonlar olarak
tanimlanir. Eriskinlerde ortalama hastalik siiresi 2-5 yil arasinda degismektedir.
Kronik urtiker daha ¢ok 20-40 yas arasinda goriiliir. Bunun yaninda g¢ocuklarin %0,1-

3’linde kronik tirtiker meydana gelebilmektedir (Kaplan 2002).
1. Kronik induklenebilir trtiker

Semptomatik dermografizm, soguk, basing, giines 15181, sicak ve titresim gibi spesifik
uyaranlarla ortaya ¢ikan fiziksel trtiker; egzersiz ve 1s1 degisiklikleri ile ortaya ¢gikan
kolinerjik tirtiker; su ile ortaya c¢ikan akuajenik irtiker; ve kontakt iirtiker
indiiklenenbilir iirtiker tipleridir (Maurer et al 2013). Basing iirtikeri disinda gelisen
diger fiziksel trtiker tiplerinde, uyaridan sonra dakikalar icinde kasint1 ve tirtiker
papiillerinin gelisimi ve uyaricinin uzaklagmasindan sonra en geg¢ iki saat i¢inde

kaybolmas1 beklenir. Indiiklenebilir {irtiker ~tamisimin provakatif testlerle
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dogrulanmas1 énemlidir (Greaves 2000). indiiklenebilir iirtiker toplumun %2-5’inde,
tim kronik ftrtiker hastalarinin ise %35’inde goriilmektedir (Dibbern and Dreskin

2004). En sik geng eriskinlerde goriiliir (Dice 2004).
2.5. ETIYOLOJI

Etiyolojide ¢ok sayida faktor rol oynar, bu etkenlerden bazilar1 birincil neden iken,
bazilar1 da lezyonlarin olusumunu tetikleyen ve alevlenmesine neden olan sekonder
sebeplerdir. Akut trtiker ataklarindan ¢ocuklarda 6zellikle enfeksiyonlar ve gidalar,
erigkinlerde ise ilaglar sorumludur; bu hastalarda Onemli olan esik degeri
saptamaktir. Kronik Grtikerin ise %50’sinde neden bulunamaktadir (Zuberbier T and
Maurer M. 2007).

Spontan Urtiker etiyolojisinde baslica: ilaglar, gidalar, gida katki maddeleri,
enfeksiyonlar  (bakteriyel, viral ve fungal) parazitik enfestasyonlar,
allerjenler, i¢ hastaliklari, maligniteler ve diger dermatolojik hastaliklar

yer almaktadir (Mathelier-Fusade P. 2006)

Mlaclar: Tlaglar AU’de primer sebep olabilirken, KU’de daha ¢ok lezyonlarin
olusumunu tetikleyen veya alevlendiren sebeptir. ilaglara bagli iirtiker eriskinlerde
daha siktir. Genellikle trtikeryal lezyonlar alim yoluna bagh olarak, dakikalar ya da
saatler icinde ortaya ciksa da, ila¢ alimindan sonra herhangi bir zamanda da
baslayabilir. Ancak sorumlu ajanin son iki hafta i¢inde kullanilmaya baglanmis olma

ihtimali daha yuksektir.

En sik sebep olan ilaglar; Aspirin (%1), NSAII (%0,1-%0,3), penisilin, sefalosporin,
stlfonamid, izoniyazid, ACE inhibitorleri, barbituratlar, kontrast maddeler, opiat
analjezikler, kodein’dir (Mathelier-Fusade P. 2006). Aspirin, olgularin %30’unda
KU siddetlendirebilir. Ozellikle KU’lii olgularda NSAIl ve aspirin kullaninmi
Onerilmemektedir (Kowalski ML et al. 2015). ACE inhibitorleri Urtikerden bagimsiz
olarak AO’ye neden olabilir (Kostis JB et al. 2005).

Gida ve gida katki maddeleri: Gidalar genellikle psddoallerjenik mekanizma ile
tirtiker olusturmaktadir. Gidalara bagl {rtiker ¢ocuklarda daha siktir. Antijenler
deriye temas yolu ile de iirtiker olusturabilirler (Onder ve Taskapan 2008). Besinlerin

neden oldugu IgE’ye bagl alerjik reaksiyonlarin tek bagina tirtikeriyal dokuntiye yol
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acmasi ender bir durumdur. Genellikle orofarengeal kasinti, higilti, kusma ve karin
agrisi gibi diger semptomlarin da eslik etmesi beklenir. Besine bagli irtiker sorumlu

besinin alinimini izleyen 90 dakika iginde gelisir (Powell et al. 2007).

Gidalar ile AU arasinda nedensel bir iliski gosterilmis olmasmma ragmen
aym iliski KU’de halen tartismalidir. Yapilan arastirmalar  gidalarin
AU’lii olgularin %35,3’linde sorumlu oldugunu gdstermektedir. En sik suglanan gida
maddeleri; siit ve siit {riinleri, balik ve kabuklu deniz iirlinleri, mantar igeren
peynirler, ceviz, findik, yerfistig1, bezelye, yumurta, ¢ikolata, domates, kola, tahil,
meyve (¢ilek, muz, kivi vb.), baharatlar ve tatlandiricilardir (Sicherer SH and Leung
DY. 2011). Urtiker dogrudan dogruya besin maddelerine degil, icerdikleri koruyucu
maddeler ve renklendirici boyalara bagli olarak da gelisebilir. Katki maddeleri ise
dogal veya sentetik olabilir. Dogal katki maddelerinden en ¢ok kullanilanlar,
mayalar, salisilatlar, sitrik asit, yumurta ve balik albiiminidir. Sentetik katki
maddeleri olarak baslica tatrazin, diger azo boyalari, benzoat, hidroksibenzoat ve

siilfitlerdir (Iscimen ve Goksuigir 2002).

Enfeksiyonlar: Enfeksiyon etkenleri daha cok AU’e neden olmakla birlikte KU’e de
yol acabilirler. Hepatit A, B, C, Ebstein Bar Virus (EBV), koksakivirus, enterovirus,
streptokoklar ve paraziter enfeksiyonlar baglica etkenlerdir. Dis apsesi, idrar yolu
enfeksiyonu ve Helicobacter Pylori (HP) varliginda da KU gelisebilmektedir (Burova
et al. 1998). Candida infeksiyonu cok nadiren de olsa drtiker nedeni olarak
tammlanmustir. Intestinal parazitler nadiren iirtikere neden olurlar ve genellikle
eozinofili ile birliktedirler. En ¢ok suclanan parazitler Giardia ve blastokistlerdir
(Black and Champion 1998, Onder ve Taskapan 2008). Enfeksiyonlar pediatrik AU
olgularinin yarisinda etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir. AU ile basvuran gocuk
olgularda etiyolojide ilk diisiiniilmesi gereken etken viral enfeksiyonlardir ve
ozellikle streptokoklarin yaptigr {ist solunum yollar1 infeksiyonlar: ile iliskili

olabilmektedir (Odom et al. 2000).

Bocek sokmalari: Bocek sokmalarina bagli lokal reaksiyonlarn yani sira bazi
olgularda yaygin iirtiker, anaflaksi veya serum hastalig1 gelisebilmektedir (Onder ve

Tagkapan 2008).
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Sistemik hastaliklar: Dahili hastaliklara bagl iirtiker gelisme orani %1.6'dir. KSU
hastalarinda normal  popiilasyona gore 2-3 kat daha fazla tiroid
hastalig1 gortilmektedir. Yapilan arastirmalar otoimmiin Urtiker ile otoimmin tiroidit
arasinda bir iliski oldugunu vurgulamaktadir. Gastrit, reflii 6zofajit, safra yollar1 veya
kesesi iltihabi ve nadiren bag dokusu hastaliklar1 gibi non-enfeksiy6z kronik
enflamatuvar slreclerin Grtikerin bir nedeni olabilecegi bildirilmistir (Darlenski R et
al. 2014). Losemi, lenfoma gibi hematolojik maligniteler basta olmak tizere nadiren
ic organ maligniteleri de trtiker nedeni olabilmektedir. (Odom et al 2000, Onder ve
Tagkapan 2008).

Respiratuar allerjenler: Polenler, kiif sporlari, titylii hayvanlarin kepekleri ve diger
hava yoluyla gelen maddeler daha ¢ok allerjik rinit ve astima nedeni olmakla birlikte
nadir olarak da akut ve kronik {irtiker olusturabilirler. Bu tip Urtikerlerde rinit

belirtileri yoktur veya ¢ok azdir (Soter and Kaplan 2003).

Psikolojik faktorler: Tek basmna tirtiker nedeni olabildikleri gibi, diger nedenlere
bagh iirtikeri siddetlendirebilirler (Onder ve Taskapan 2008). Kronik iirtikerli
hastalarda Kortikotropin salici hormonun (CRH), CRH-R1 reseptorlerinde up-
regulasyon oldugu, bunun da CRH’a bagli deride mast hiicre degranulasyonuna

neden oldugu diistiniilmektedir (Papadopoulou et al. 2005).

Idyopatik: Ozellikle kronik spontan iirtiker hastalarmin %50’inde etyoloji
bilinmemektedir (Zuberbier T and Maurer M. 2007).

Otoimmunite: Histamin salgilatict otoantikorlarin saptanmasi ve bunlarin hastaligin
aktivitesi ile iligkisinin belirlenmesiyle son yillarda otoimmun iirtiker olusumu

tanimlanmustir (Grattan et al. 2002).
2.6. PATOGENEZ

Urtiker mast hiicre aracili bir hastaliktir ancak mast hiicre aktivasyonuna yol agan
sinyaller ¢esitlilik gosterir ve net olarak ortaya konulamamuistir, dolayisi ile Urtiker
patogenezi heniiz net olarak aydimlatilamamistir. Urtiker plaklari, basta histamin
olmak iizere bircok mediatdre bagh gelisen, Lewis’in li¢lii cevabi olarak bilinen

vazodilatasyon (eritem), damar permeabilite artis1 (6dem) ve akson refleksi sonucu
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eritemin genislemesi ile ortaya ¢ikmaktadir (Mathelier-Fusade et al. 2001, Grattan et
al. 2002).

Kronik drtiker immunpatogenezini 6zetlersek: ylksek afiniteli IgE reseptorii (FCERI)
veya IgE’ye karsi olusan fonksiyonel antikorlar damar iginde bazofil, dokuda mast
hlcreleri tarafindan histamin salinimina neden olur. Aktif mast hiicresi ve bazofiller
bircok enflamatuvar mediyatér, kemokin ve sitokin salar. Ayn1 zamanda diisiik
afiniteli (FcERII) reseptore baglanan antikorlar ile aktiflesen eozinofiller doku
faktorii araciligi ile koagiilasyon yolagini baslatir. Trombinin ortaya ¢ikisi ile
vazodilatasyon, vaskiiler permeabilitede artis ve dogrudan mast hiicre
degrantlasyonu goriiliir. Deride birbirlerine yakin olarak konumlanan aktif T hiicre-
mast hicre temasi, multifonksiyonel sitokin ve kemokin salinimi ile mast

hiicre aktivasyonuna katkida bulunur (Kocatlrk Goncu ve ark. 2016).
2.7. HISTOPATOLOJI

Urtiker lezyonundan alinan biyopside yiizeyel dermisde 6dem ve lenfositik infiltrat
gozlenir. Anjioddemde 0dem ve infiltrasyon derin dermis ve subkutan dokudadir.
Her iki tabloda da venler dilatedir. Dermal infiltratta lenfositlerin yanisira eozinofil
ve polimorf niikleer 16kosit de goriilebilir. Infiltrat B-lenfositlerini ve natural killer
hicrelerini  icermez. Kronik urtikerde vaskiler endotelyumda E-sellektin
saptanmistir. Direkt immiinflorasan incelemede immiinglobulin ve komplemana

rastlanmamuistir (Soter and Kaplan 2003).
2.8. TANI

Urtiker tipik klinik 6zellikleri ile kolay tam1 alabilen bir hastalik olmasina ragmen;
siniflandirma, takip ve tedavi secenekleri agisindan hekimi zorlayabilmektedir.
Urtiker ve anjioddemli her hastada oncelikle mutlaka genis kapsamli bir anamnez
alinmal1 ve sistemik muayene yapilmalidir. Ayrintili anamnez; hastalik suresi, atak
sikligi, tek tek lezyonlarin siiresi, fiziksel iirtiker nedenleri, anjioddem varligi,
keyifsizlik, bas agrisi, abdominal agri, artralji, wheezing veya senkop gibi sistemik
semptomlarin eslik edip etmedigi, tetikleyici faktorler (ilag alimi, yiyecekler,
gecirilmis akut enfeksiyon, stres ve bocek sokmasi vb.), allerji ve atopi, 6zgecmis ve

soygecmis, otoimmiin hastalik, daha Onceki tedaviler, bilinen yan etkiler ve
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hastaligin hayat kalitesine etkileri gibi degerlendirmeleri kapsamalidir. Tek basina
ayrintilt bir anamnezin etyolojiyi saptama olasiligi %72-86'dir (Kozel et al. 2002).
Akut Urtikerde rutin  tanisal tetkike gerek yoktur, KSU’de ise hasta
Oykiisiine gore sinirl sayida tetkik istenmelidir (Tablo 2). Fiziksel Urtikerlerde ise
anamnezle saptanan fiziksel faktore yonelik provakasyon testleri tanida kullanilabilir
(Darlenski R et al. 2012, Lang DM et al. 2013, Hide M et al. 2014).

Tablo 2. Kronik trtikerde tanisal testler*

Rutin tanisal tetkik | Oykiiye dayali ileri tanisal tetkikler

Tam kan, ESH, CRP Enfeksiyon hastaliklar1 (H. pilori vs.)
Stipheli ilaglarin - Tiroid hormon ve otoantikorlar1
Kesilmesi - Uyarilabilir tirtikerler igin deri testleri
- Ug hafta siire ile psodoallerjensiz diyet
- Otolog serum deri testi

- Lezyonel deri biyopsisi

Kronik Urtiker

*Tiirkiye Urtiker Tani ve Tedavi Kilavuzu-2016

Otolog serum deri testi (OSDT):

OSDT, KSU'de otoantikorlarin tespiti i¢in in vivo test olarak kullanilmaktadir. Test
yapilmadan once klasik birinci kusak antihistaminiklerin en az 3 giin, uzun etkili
antihistaminiklerin, trisiklik antidepresanlarin ve fenotiyazin tiirevlerinin ise en az 7
glin once kesilmis olmast gereklidir. Uzun siiredir sistemik kortikosteroid ya da
immunoslpressif ajan kullanmakta olan hastalarda da yalanci negatiflik olasiligi

vardir (http://www.turkdermatoloji.org Erigim tarihi: 10 Agustos).

OSDT'nin sensivite ve spesifitesi yaklasik %80'dir. OSDT aktif KSU'li hastalarin %
50-60’mnda pozitif saptanmis, KSU disinda kronik hastalig1 olan hastalarda ya da
saglikli vakalarda nadiren pozitif bulunmustur (Sabroe et al 2002). Coklu ilag
allerjisi  sendromunda ve c¢oklu steroid olmayan antiinflamatuvar ilag
duyarliliklarinda test siklikla pozitif sonu¢ vermektedir (Sabroe and Greaves 2006).
Otolog serum yerine plazma kullanilmasiin intradermal deri testi cevabinda daha

yiiksek olarak pozitif sonuclandig: bildirilmistir (Kozel et al 2002).
2.9. AYIRICI TANI

Urtiker lezyonlar1 normalde 24 saat icinde belirip kaybolarak seyreder. Eger 24-48

saatten uzun surmekte, agr1 ve hassasiyet 6n planda ise ge¢ basing irtikeri veya
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tirtiker dis1 bir hastalik olan iirtikeryal vaskiilit diisiiniilebilir. Urtikeryal vaskilitte
lezyonlar iyilesitken rezidiiel pigmentasyon birakir ve lezyonlara purpurik
dokiintiiler eslik eder. Ayrica iirtikeryal vaskiilite karin agrisi, eklem agris1 gibi
sisitemik semptomlar ile hematiiri, proteiniiri ve kompleman diisiikliigii gibi sistemik
bulgular eslik edebilir. Kesin tanis1 histopatolojik olarak konulur. Urtiker papuliinin
lokalizasyonu, sayisi, sekli degiskendir ve siklikla {irtikerin ayirici tanisinda yardimei
olmaz. Ancak kolinerjik ve akuajenik iirtikerin tipik kii¢iik, monomorfik, kisa dmiirlii
Urtiker papiilleri istisnadir. Urtikersiz anjioddemin goriildiigii, herediter ve edinsel
anjioddem de ayirici tantya girer. Diisiik C4 diizeyleri herediter ve edinsel anjioddem
i¢in nonspesifik bir tarama testidir. Stipheli durumlarda C1 esteraz dlzeyini veya
fonksiyonun gosteren testlere bagvurulur. Urtiker ayirici tamisinda diisiiniilecek diger
hastaliklar; ilaca veya viral enfeksiyonlara bagli makiilopapiiler dokiintiiler, polimorf
151k erupsiyonu, biilloz pemfigoidin iirtiker benzeri lezyonlari, eritema multiforme,
eritema annulare santrifujum, granuloma annulere, tinea corporis, sweet sendromu,
Duhring'in Urtikeryal papulleri, otoinflamatuvar sendromlar ve bocek 1sirmalaridir
(Grattan et al 2002, Onder ve Tagkapan 2008).

2.10. URTIKER SiDDETININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalik siddetinin degerlendirilmesi igin gliniimlzde yaygin olarak Urtiker Aktivite
Skoru (UAS) kullanilmaktadir (Mlynek A et al 2008). Hasta tarafindan giinliik
doldurulan UAS, kabariklik sayisimi ve kasinti siddetini igerir. Hastanm kontroller
arasinda nasil oldugunu degerlendirebilmek i¢in son 7 giinii igeren
UAS7  skorlamasmin  kullamlmasi  &nerilmektedir. UAS7’nin  maksimum
skoru 42°dir (Zuberbier T et al 2013). UAS’mn dezavantaji1 uyarilabilir {irtiker ve AO

degerlendirememesidir.
2.11. TEDAVI

Amag tetikleyicilerin ortadan kaldirilmast ve semptomlarin giderilmesidir. Akut
trtikerde nedenin belirlenmesi kolaydir; fakat KU’de hem nedenin belirlenmesi hem
de belirlenen nedenin ortadan kaldirilmasi gii¢ olabilir. Tedavide ilk ve en 6nemli
basamak hasta doktor giiven iligkisinin saglanmasidir (Ortonne JP. 2011). Etiyolojiye
yonelik arastirma yapilirken aym1i anda semptomatik tedavi de baslanmalidir.

Nedene yonelik tedavi olgularin az bir kisminda {irtikeri ortadan kaldirabilir. Topikal
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antipruritikler, topikal steroidler ve soguk kompresler faydali bulunmamistir ve
onerilmez. Urtikeri tetikleyebilecek ya da alevlendirebilecek etmenlerden sakinilmasi

tiim trtiker hastalarina 6nerilmelidir (Kocatlrk Goncu Ve ark. 2016).
2.11.1. Antihistaminler

Urtiker semptomlarinin ¢ogu endotel hiicrelerde ve sinirlerde bulunan H1 reseptorleri
araciligr ile olusmaktadir. Bu nedenle H1 reseptOr blokerleri tedavinin baslica

ilaglarin1 olusturmaktadir (Sharma M et al. 2015).

Kronik urtiker tedavisinde: ikinci kusak HI1 antihistaminler dnce standart dozda
baslanir; KU’de ikinci kusak H1 antihistaminlerin yiiksek dozda daha etkili oldugunu
gosteren g¢alismalar vardir. Desloratadin, setirizin, levosetirizin, bilastin,
feksofenadin ve rupatadinin dnerilenden daha yiiksek dozlarda etkinliklerinin arttig1
gosterilmistir ve son klavuzlarda standart doz yetersiz oldugunda 4 katina kadar doz
artim1 Onerilmektedir (Zuberbier T et al. 2014). KU hastalarinda antihistaminler
ihtiyag oldugunda degil her giin diizenli olarak kullanilmalidir. Cocuk hastalarda; yan
etki profili ve etkinligi nedeniyle ikinci kusak H1 antihistaminler tercih edilmelidir.
Gebelikte ve emzirme déneminde; Avrupa ve Amerika rehberlerinde B grubu olarak
gecen loratadin, setirizin ve levosetirizin tercih edilmelidir (Bernstein JA. et al. 2014,
Zuberbier T. et al. 2014).

Akut Urtikerde: antihistaminler 3-4 hafta boyunca diizenli olarak kullanilmali ve
ikinci kusak H1 antihistaminler tercih edilmelidir. Hizl1 etki istendiginde veya sadece

acil sartlarinda bazi birinci kusak antihistaminlerin paranteral formu kullanilabilir.
2.11.2. Lokotrien reseptdr antagonistleri (LTRA)

LTRA’lar ozellikle astim ve kronik obstriktif akciger hastaliklarinda kullanilan,
diisiik yan etkili ve genel anlamda guvenli bulunan ilaglardir. Bu nedenle 6zellikle
montelukast, hem antihisteminlere yeterince yamit vermeyen KSU’de, hem de
dermografik trtiker, soguk dUrtikeri, solar Urtiker ve gec basing iirtikerlerinde ikinci
kusak antihisteminlerle kombine edilerek kullanilabilir (Kocatlirk Goénci ve ark
2016).

2.11.3. Siklosporin
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Kalsindrin inhibitorl olan siklosporinin etkinliginde T hiicre aracili mekanizma ileri
strilmekle birlikte, bazofil ve mast hicre degranulasyonunu da baskiladigi
bilinmektedir (Stellato C. et al 1992, Kaplan AP. 2012). Yetiskinlerde kullanim dozu
3-3,5 mg/kg/giin’diir. Kullanim siiresi 3-6 ay ve gebelik kategorisi C’dir. KSU
tedavisinde oldukga etkili bir ajan olan siklosporin, 6zellikle uzun siire kullanimda
gelisebilecek yan etki riski nedeniyle ylksek doz antihistaminler ve omalizumab

tedavisine direncli KU olgularinda tercih edilmelidir (Kocatlirk Goncii ve ark 2016).
2.11.4. Omalizumab

IgE’ye kars1 gelistirilmis rekombinan humanize monoklonal 1gG antikorudur. Kan ve
interstisyel bosluktaki serbest IgE’yi baglayarak mast hiicre fonksiyonlarini azaltir ve
eozinofil apoptozisini tetikler; ayrica bazofillerden sitokin salinimini ve immiin
hlcrelerin dokuya gogiinii azaltir (Chang TW et al 2015). Subkutan olarak yirmi
sekiz glinde bir 300 mg dozda 6 ay siireyle uygulanir. Ara verilerek degerlendirilir,
semptomlar devam ediyor ise tedavi ayni sekilde siirdiiriiliir. Cocuklarda kullanimi
deneyimli merkezlerde smirli olmakla birlikte iyi tolere edilmektedir, gebelik
kategorisi B’dir. Ylksek doz antihistamin tedavisine ragmen semptomlari devam
eden KSU hastalarinda FDA onayli, etkin ve giivenilir tek tedavi segenegidir
(Kocatlrk Goncl ve ark. 2016).

2.11.5. Sistemik steroidler

Hem akut, hem de KU’de kisa siirede semptom kontrolii saglamakla birlikte bilimsel
kanit degeri distiktiir. Sistemik steroidlerin akut alevlenme dénemlerinde maksimum

10 giin olacak sekilde kullanilmasi uygun bulunmustur (Zuberbier T et al. 2013).
2.11.6. Diger tedaviler

H-2 blokerler, immunsipresif ajanlar, anti-enflamatuvar ilaglar, 1VIG, antikoagilan
tedavi, fototerapi, otohemoterapi gibi alternatif tedaviler monoterapi veya kombine
olarak denenmektedir. Direngli olgularda faydali sonuglar bildirilebilmekle birlikte
kanit diizeyleri disiiktiir (Kocatiirk Goncii ve ark. 2016).

Antihistaminikler ve omalizumab KU tedavisinde onayl tedavilerdir ve yeni tedavi
yaklagimlarmma gerek vardir. Dupilumab, mepolizumab ve benralizumabin

endikasyon dis1 kullanim, KU’de etkili olabilir ve bu ilaglarm KSU igin Klinik
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caligmalar1 siirmektedir. Ligelizumab ve UB-221 gibi yeni IgE antikorlar
tedavilerinin  KSU’de kullanim i¢in faz III ¢alismasi yapilmaktadir. Halen KU igin
gelistirilmekte olan diger umut verici ilaglar ise CRTh2 antagonisti, Siglec-8
(AK002) monoklonal antikoru, Bruton’un tirozin kinaz inhibitorleri (Fenebrutinib ve
Lou064) ve Syk inhibitorleridir. Nihai hedef, KU’i onleyebilecek, seyrini
degistirebilecek ve KU’i tamamen ortadan kaldirabilecek tedavilerin gelistirilmesidir
(Kolkhir P et al 2019).

2.12. PROGNOZ

Akut iirtiker ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir hastaliktir. Ancak anjioddemin eslik
ettigi, anaflaksiye kadar gidebilen agir olgular yasami tehdit eder. Kronik iirtikerde
ise etyolojik ajanin ¢ogu kez saptanamamasi, hastaligin kontroliinii ve tedavisini
zorlastirmaktadir. Buna bagli hastalik uzun bir seyir gostermektedir. KSU'in
literatirde belirtilen ortalama stresi 2-5 yildir. Hastalarin %30-%50’sinde 1 yil
icinde spontan remisyon olusmakta %20’sinde ise hastalik 5 yildan daha uzun
stirmektedir. Kronik {irtiker hastanin yasam kalitesini 6nemli derecede bozabilen bir
hastalik olup, koroner kalp hastaliklari ile yasam kalitesini ayn1 oranda etkiledigi
belirtilmektedir (Viswanathan et al. 2012). KSU'in hastalarin yasam kalitelerine
etkisi dermatolojik yasam kalite indeksi (DYKI) doldurularak hesaplanabilir
(Oztiirkcan ve ark. 2006).

2.13. MiKROBiYOM

Mikrobiyota viicudumuzda yasayan tiim mikroorganizmalara verilen isimdir.
Mikrobiyom (flora) ise bu organizmalarin genetik materyalinin tamamidir.
Mikrobiyota milyarlarca bakteri mantar ve tek hiicrelilerden (prokaryot) olusur.
Insan ve mikrobiyal genom birlikteligi hologenom olarak adlandirilmaktadir
(Yildirnm AE et al. 2014). Son galismalara goére insan viicudu 10 trilyon hiicreden
olusurken, kendi hiicrelerinin yaklasik 10 kati konak¢i hiicre barindirmaktadir
(Whitman WB et al. 1988, Costello EK et al. 2012). Yani insan, %10 insan ve %90
mikrobiyal hiicrelerin birlesiminden olusan bir holobiont (sliperorganizma)’dir
(Yildirnm AE et al. 2014). Bu da tasidigimiz toplam DNA’nin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturan mikrobiyotanin 6nemini gdstermektedir. Cevreye acilan her insan viicut

ylizeyi ve ¢evreye agilan her bir viicut pargasi bir mikrobiyoma sahiptir. Dolayisi ile
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basta deri ve miikdz membranlar olmak iizere dis kulak yolu, {ist solunum yolu, GIS,
tiretra kanalinin digartya agilan kismi, eksternal genital organlar, eksternal goz
(konjunktiva, g6z kapagi) ve vajinanin bir mikrobiyomu vardir. Fetus uterus
icindeyken sterildir, mikrobiyomu yoktur. Insan dogumdan itibaren florasini
olusturmaya baglar (Wall R. et al. 2009, Milani C. 2017). Mikrobiyota
elemanlarindan en 6nemlilerini sayica ve tiir olarak iistiin olan bakteriler olusturur.

Insan derisinde 1 milyon/cm?

bakteri yasar. Bununla birlikte Malassezia tirlerinin
baskin oldugu mantar tiirleri; HPV, Poliomaviriis gibi viriisler ve demodeks gibi
parazitler de baslica deri flora elemanlarindandir (K. Kubiak et al. 2018).
Mikrobiyota elemanlarmin tiirli ve tam sayisi bireye Ozgiidiir, bir nevi mikrobiyal

parmak izidir (Ottman N. et al. 2012).
2.13.1. Mikrobiyom Analizleri

Mikrobiyom calismalarinin baslangicit ¢ok eskiye dayanmamaktadir. 2007 yilinin
sonunda “Insan Mikrobiyom Projesi” (Human Microbiome Project-HMP),
mikrobiyota Uzerindeki yaymlarin logaritmik bir artisina yol agmistir (The Human
Microbiome Project Consortium 2012, Sirisinha 2016). Uzun yillar barsak
mikrobiyomlarinin taksonomik gruplarmmin veya o6zel tiirlerinin belirlenmesinde
kiiltiir bagimli metodlar, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile birlestirilen metodlar,
floresan in stu hibridizasyon (FISH) ve jel bazli metodlar gibi yontemler
kullanilmistir. Fakat son yillarda ucuz, verimli, kiiltiir bagimli olmayan poligenetik
metod ve 16S rRNA sekanslama gibi yeni nesil sekans analizlerinin kullanilmasi ile
yeni tiirlerin tanimlanmasi ve siniflandirilmasi hizlanmistir (Claesson MJ. et al. 2009,
Petrosino JF. Et al. 2009). Bu yeni yontemlerin kullanilmas: ile yapilan
arastirmalarda daha genis kapsamli mikrobiyomlar saptanmis ve siiflandirilmistir.
16S rRNA secilme nedeni, biitiin bakterilerde var olmasi, fonksiyonel olarak
korunmus olmasi ve yeterli hiper degisken veri taban1 igermesidir (DeLong and Pace
2001).

Mikrobiyom analizi, insan viicudu tizerindeki farkli bdlgelerdeki mikroorganizma
kompozisyonunun ayrintilarini gormek ig¢in numune toplama, isleme, yeni nesil
sekans dizilimi ve biyoinformatik analiz basamaklarindan olusan komplike bir

sistemdir. Analiz igin ilk olarak hastalardan ve saglikli / normal kontrollerden
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ornekler alinir. Bu ornekler oral, vajinal veya fekal olabilir. Son yillarda daha ¢ok
bagirsak mikrobiyomu iizerine ¢aligsmalar yapilmaktadir (Kumar et al. 2014, Kéroglu
2017). Fekal ornekler diger Orneklerden farkli olarak talep edildigi an
alimamamaktadir. Bu nedenle ornegin hastalarin evlerinden hastaneye transportu
onem tasimaktadir. Ornek oda sicakliginda kalacak olursa aerobik bakterilerin lehine
denge bozulacak ve bu da mikrobiyom analizinde yanlis sonuglara neden olacaktir.
Uygun alinmisg ornekler DNA izolasyonu i¢in islem yapilincaya kadar stabilizator
soliisyonlar ile —20 veya —80 °C'de saklanabilir (Kéroglu 2017). Ayrica, arastirmada
diyet, antibiyotik veya PPI gibi ilaglarin kullanimi ve viicut agirhigr gibi
mikrobiyomu etkileyebilecek hasta bilgilerini de almasi sonuglarin yorumlanmasinda

onemli yer tutmaktadir (Kumar et al. 2014, Kéroglu 2017).

Analiz i¢in ilk olarak, biyolojik ornekten bakteriyel DNA izolasyonu yapilir.
Sonrasinda uygun primerler ile polimeraz zincir reaksiyonu ile bakteriyel 16S rRNA
amplifikasyonu gerceklestirilir. Olusan amplikonlar, elektroforez veya hibridizasyon
yontemleri ile icerdikleri hiper degisken bolgelere gore ayristirilir (Kumar et al.
2014). 16S rRNA gen bolgelerinin klonlanmasi ve sekans analizleri, bakteriyel
filogenetik arastirmalar igin olduk¢a duyarlidir. Bu teknikte, Sanger sekans
yontemleri kullanir ve tir ve cins diizeyinde bakteriyel filogenetik analiz

yapilabilmesini saglar (Sanschagrin and Yergeau 2014).
2.13.2. Deri Mikrobiyotasi

Viicudun en biiyiik, ayn1 zamanda ylizey alani en genis organi olan derinin florasi,
cevresel faktorlerden ¢ok etkilenir ve bagirsak florasindan ¢ok daha fazla
degiskendir. Deri diger bireyler ve i¢ yiizeylere 10%saat biyopartikiil yaymaktadir.
Dolayist ile gevre ile siirekli bir mikrobiyal aligveris vardir, bu durum mikrobiyal
bulut (stratum microbiosum) olarak da adlandirilir (Meadow J.F. 2015, Musthaq S.
2018). Deri florasinin; deri homeostazinin saglanmasi, yara iyilesmesi, dogal immiin
sitemin duizenlenmesi gibi pek ¢ok gorevi vardir (Musthag S. 2018, The Human
Microbiome Project Consortium. 2012). Ornegin normal deri mikrobiyatasinda
bulunan S. epidermidis (koagulaz negatif stafilokoklar: KNS) IL-1la sitokini
olusumunu uyararak derinin T lenfositlerinden IL-17A ve IFN& salinimina neden

olur ve S. aerius ve fungus enfeksiyonlarinin gelisimini engeller (Linehan JL. 2018).
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Deride bulunup amonyagi okside eden bakteriler ise terdeki nitrati nitrit ve nitrik
oksit (NO) yikarak kan basincinin diizenlenmesi ve immin regulasyonda rol oynar
(K. Kubiak 2018). Rozaseali hastalarin deri florasinda Demodex folliculorum
sayisinda saglikli bireylere gore bes kat artis saptanmistir (Berg M and Liden S.
1989). Demodeks akarlariin sebositleri indiikleyen biyoaktif molekiiller salgiladigi
gosterilmigtir ama bu molekiillerin rozasea patogenezinin neresinde oldugu heniiz
kesinlesememistir. Lacey ve arkadaslar1 (2007) steroidle indiiklenmis rozaseali bir
hastanin demodekslerinden bir gram negatif bakteri olan Bacillus oleronius'u izole
etmistir. Demodeks iligkili bir bakterinin proinflamatuar siiregteki roliinii aragtirmay1
amagladiklart bu calismada demodekslerden IL-10 molekiiliiniin salgilandigi
saptanmigtir. IL-10 artistnin  akarlarin  kendini koruma stratejinin bir sonucu
olabilecegi ve immiinopatoloji ve inflamasyon arasindaki iliskiyi dengeleyerek
konake¢1 ve akar arasindaki mutualist iliskiyi sagliyor olabilecegi bildirilmistir (N.
Lacey et al. 2018). Sonug olarak deri mikrobiyotasinda heniiz pek ¢ok bilinmeyen

vardir ve ileri aragtirmalar gerekmektedir.
2.13.3. Gastrointestinal Sistem Mikrobiyotasi

Tibbin babasi olarak bilinen Hipokrat’in tim hastaliklarin bagladigi yer olarak
nitelendirdigi GIS’te 10-100 trilyon mikroorganizma yasar; bunlarmn arasinda 300-
1000 bakteri tiirii ve onlarin 3 milyon geni bulunur. Bu bakterilerin cogu anaerobiktir
ve kuru feces agirliginin yarisimi olustururlar. Bunlar, yararli zararli ve firsate
bakteriler olarak ayrilirlar (Costello EK et al. 2012, Bull MJ and Plummer NT.
2014). Bagirsaklarimizda bulunan 1000'den fazla bakteri tiriinde ana filum;
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria ve daha az oranda
Verrucomicrobia seklindedir. Intestinal mikrobiyotanin yararli bakterileri; bazi
gidalarmn sindirim ve emilimine yardimer olarak ilave enerji olusumunda, proteinler-
karbonhidratlar-yaglar-liflerin ~ parcalanmasi  ve sindirim kanali  boyunca
taginmasinda, bazi vitamin (B ve K2 vitamini) ve aminoasitlerin {retiminde,
bagisiklik sisteminin gelismesi ve aktif halde tutulmasinda gorevlidir (Sekirov I. et
al. 2010, Milani C. 2017). GIS mikrobiyotas1 (kolonda 10'*e kadar, ince bagirsakta
yaklagtk 10°), deri, oral kavite ve diger bolge mikrobiyotalarina oranla oldukca
stabildir. Bununla birlikte, konagin yasi, dogum sekli, diyet aligkanliklari, hijyen,

antibiyotik kullanimi1 ve yasadig1 cografya gibi ¢cevresel maruziyetlerle 6nemli 6l¢iide
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degisir (Sirisinha 2016). Bu etkenlerden gastrointestinal floraya zarar verenler
intestinal gecirgenligi degistirirerek disbiyozise neden olur; disbiyozis de total toksik
ve antijenik yiki arttirarak sistemik hastaliklar1 tetikler (Barko PC. et al. 2018).
Karsilastirmali olarak yapilan bagirsak mikrobiyomu analizleri sonucunda GiS
mikrobiyomundaki degisiklikler ile iliskilendirilmis olan hastaliklardan baslicalart:
obezite, Tipl-2 diyabet, romatoid artrit, hipertansiyon, otizm, ¢dlyak hastaligi ve
allerjik tablolardir (Y1lmaz ve Altindis 2017).

Gastrointestinal floranin 6nemi son zamanlarda ozellikle C. difficile kolitinin
tedavisinde kullanilan ve olduk¢a basarili sonuglar alinan fekal mikrobiyota
transplantasyonu (FMT, bakteriyoterapi) ile daha cok dikkat cekmektedir. FMT
“saglikli” bir dondrden alinan diskinin hastalikla sonuglanan degismis bir kolon
mikrobiyomunu barindirdigina inanilan bir aliciya transferi islemidir (Yilmaz K. ve
Altindis M. 2017). Yakin zamanda yapilan bir arastirmada 109 iilseratif kolitli
hastaya kolonik transendoskopik enteral tiip ile FMT islemi yapilmis ve hastalarin %

74’tinde basarili sonuglar elde edilmistir (Ding X. et al. 2019).

Saglikli insanlarda barsak mikrobiyatasi Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria ve Verrucomicrobia olarak 6 bakteriyel smifa
ayrilabilir. Bacteroidetes ve Firmicutes barsak mikrobiyatasinin %90 nin1 olusturur.
Sinif diizeyinde incelendiginde daha sik goriilen zorunlu anaerop Bacteroides,
Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, Peptococcus, Peptostreptococcus,
Bifidobacterium, Fusobacterium ve daha az siklikla fakiiltatif anaerop Escherichia,
Enterobacter, Enterococcus, Klebsiella, Lactobacillus ve Proteus saptanmistir (Suau
A. etal. 1999).

2.13.4. Disbiyozis ve Hastaliklar

Birgok gastrointestinal ve sistemik hastalik, anormal bagirsak mikrobiyatas1 ile
iliskilendirilmektedir. Patogenezi tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte,
mikrobiyom ile konak¢i metabolik ve bagisiklik sistemleri arasindaki karmasik
etkilesimlerin oldugu diistiniilmektedir (Sekil 1) (Barko et al. 2018).

Mukozal immunolojik hemostazin korunmasi milyarlarca zararsiz mikroorganizma

ve nadir, patojen istilacilar arasinda ayrim yapilmasini gerektiren muazzam bir
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gorevdir. Hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar, yabanci mikrobiyal ve diyet

antijenlerine sirekli maruz kalma karsisinda patojen kolonizasyonunu ve dogrudan

lokal ve sistemik inflamatuar yanitlar1 6nlemeye ¢alisir (Barko et al. 2018).
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Sekil 1. Disbiyotik ve saglikli GIS mikrobiyomu (Barko et al. 2018’dan uyarlanmistir.)

Saghkh bireylerde;
Pro- ve anti-inflamatuar sinyaller, komensal organizmalarin tanindigi ve
tolere edildigi sekilde dengelenirken, patojenlerin mukus tabakasina ve alttaki
epitelyumun igine girmesi engellenir.
KZYA (SCFA, kisa zincirli yag asiti) 'lar1 epitelyum siki baglantilarini
giiclendirir ve mukus tabakasinin iiretimini uyarir.
Kommensal organizmalar, naif T-lenfositlerinin anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator sitokinleri salgilayan Treg hiicrelerine olgunlagsmasini
tesvik eden dendritik hicreler ve epitelyal M hiicreleri tarafindan kabul edilir.
Lenfositler, antimikrobiyal defensinleri salgilamak i¢in {istteki epitelyal
hiicreleri uyarir.

Disbiyotik bireylerde;
Disbiyozis yerlesik mikrobiyotadaki g¢esitliligin azalmasi ile karakterize

edilir.
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e Dendritik hiicreler ve M hiicreleri tarafindan degisen bir antijenik ortamin
tanminmasi, naif T hicrelerinin her ikisi de pro-enflamatuar sitokinleri
salgilayan Th1 ve Th17 hiicrelerine olgunlagmastyla sonuglanir.

e Degistirilmis mikrobiyal metabolizma (Ornegin, azaltilmis KZYA (iretimi),
bagirsak mikrobiyal topluluklarini stabilize eden ve patojenler tarafindan
kolonizasyonu Onleyen mukus tabakasi gibi konak¢i koruyucu faktorlerin

bozulmasini tesvik eder.

GIS mikrobiyomu, sindirim sistemi hastaliklar {izerine bagirsak epiteli, peristaltizmi
gibi bircok kilit noktadaki rolii ile etkilidir. Bunun disinda inflamasyon, bagisiklik
sistemi, beslenme ve endokrin sistem Uzerine olan etkileri nedeniyle, sindirim sistemi
disinda da ¢ok sayida hastaligin patogenezinde etkilidir (Bjorkstén 2001, Vrieze et
al. 2010).

2.13.5. Bagirsak-Cilt Etkilesimi

Deri ve bagirsaklar immin ve endokrin sistemlere tamamen entegre olan kompleks
immiin ve néroendokrin organlardir. Tiim organizmanin homeostazisi ve sagkalimi

icin her ikisinin de diizgiin ¢alismasi gereklidir (O'Neill et al. 2016 ).
Cilt-bagirsak etkilesimindeki olas1 mekanizmalar:

1. Bagirsak mikrobiyotasi, hem yararli hem de zarali olabilecek etkileri olan
molekdlleri sentezlemek icin blylk bir kapasiteye sahiptir, bu molekuller
dolasima katilarak cilt gibi uzak bolgeleri etkileyebilir. Ornegin serbest fenol
ve p-krezol bagirsak bakterileri tarafindan 0zellikle de, Clostridium difficile
tarafindan Uretilebilen aromatik amino asitlerin metabolitleridir. Ginlimuizde
p-krezol disbiyotik bagirsak icin biyobelirtectir. Son zamanlardaki kanitlar,
serbest fenol ve p-krezoliin dolasima erisebildigini ve tercihen L-tirozin
acisindan zengin bir diyetle beslenen farelerin derisinde birikebildigini
gostermektedir. In vitro veriler, p-krezol ve fenolin, keratinosit
ekspresyonunu azalttigini, dolayisiyla epidermal farklilasma ve epidermal
bariyer fonksiyonunu etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (Dawson et al.
2011, Miyazaki et al. 2014).
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2. Metabolitlerin yani1 sira, bagirsak bakterileri de muhtemelen disbiyotik

bagirsak vasitasiyla dolasima girebilir ve cilde gidebilirler. Bu teori ile tutarl:
olarak, son zamanlarda yapilan bir ¢alismada intestinal bakterilerin DNA's1,
psoriatik hastanin plazmasindan basariyla izole edilmistir. Karacigerdeki
fagositik Kupffer hiicrelerinin normalde bagirsak komensal bakterileri ve
bakteriyel drinlerini yakaladiklari ve bdylece sistemik inflamasyonu
onledikleri bilinmektedir. Bununla birlikte, karaciger giivenlik duvarinda
hasar, sistemik maruziyetin artmasina ve bagirsak komensallarina sistemik
bagisiklik aktivasyonuna yol agar. Kupffer hiicrelerinin iglev kaybinin,
bagirsak bakterilerinin sistemik dolasima girmesine ve sonradan deri
patolojilerine yol a¢masina ya da katkida bulunmasina izin verdigi
sOyleyenebilir (Balmer et al. 2015, O'Neill et al. 2016).

Bagirsak mikrobiyotasinin ciltte etkili olacak sekilde bagisiklik sistemini
degistirdigi fikri, fare modeli ve goniillillerle yapilan c¢aligmalar ile
gosterilmistir. Psoriazisli 26 hastada yapilan bir ¢alismada, 6-8 hafta boyunca
probiyotik takviyenin dolasimdaki inflamatuar belirteclerin diizeylerine
etkilerinin arastirilmistir. Probiyotik takviyeli grupta, miidahale sonrasinda
CRP ve TNF-alfa seviyelerinde yiiksek oranda azalma saptanmistir (Groeger

etal. 2013).

Proinflamatuar
sitokinler

Saghk Hastalk
= ~=_ = Mikrobiyota - LSS
S - Disbiyozis
[=] " ® @ ® _ o
Akdeniz Dieti - :::.‘::’. -
Hormon Urokanik asit - Bati Dieti
NT, Tfeg SSS D vitamini .'
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Sekil 2. Bagirsak-Cilt aks1 (O'Neill et al. 2016°dan uyarlanmugtir).
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I. Saghkta:

e Bagirsak ve mikrobiyota, dolasima girebilen ve cildi degistirebilen
metabolitleri, nérotransmitterleri ve hormonlari tretir.

e Diyet bilesenleri, cilde hem dogrudan hem de mikrobiyota tarafindan
islenerek erisebilir.

e Cilt de, D vitamini gibi bagirsaklar1 modifiye edebilecek bir dizi kimyasal
uretir.

ii. Disbiyozisde:

e Disbiyozis bazi bakteri ve toksinlerinin bagirsak bariyerinden sizmasina
sistemik dolasima ge¢cmesine neden olur.

e Karacigerdeki yetersiz detoksifikasyon cilt i¢in proinflamatuar bir ortama
neden olur (Sekil 2).

2.13.6. Disbiyozis ve Cilt Dishemostazisi

Bir mikrobiyal dengesizlik durumu olan bagirsak disbiyozu, cilt fonksiyonunu
olumsuz etkileme potansiyeline sahiptir. Serbest fenol ve p-kresol gibi disbiyozis
gostergesi kabul edilen metabolitler dolasima erisebilir, deride birikebilir, epidermal
farklilagmay1 ve cilt bariyeri biitiinliigiinii bozabilir (O’Neillet al. 2016). Gercekten
de, ylksek p-kresol serum seviyeleri, azaltilmig cilt hidrasyonu ve bozulmus
keratinizasyon ile iliskilidir (Dawson et al. 2011, Miyazaki et al. 2014). Intestinal
disbiyozis, artmis epitelyal gecirgenlik ile sonuglanir, bu da daha sonra efektér T
hiicrelerinin aktivasyonunu tetikleyerek, bagisiklik sistemini baskilayan duzenleyici

T hiicre dengesini bozar.
2.13.7. Diyet ve Mikrobiyota

Diyetin bagirsak mikrobiyotas: cesitliligi ve aktivitesi tlizerinde kuvvetli bir etkisi
vardir. Bilindigi tizere, gram negatif bakterilerin ¢ogu patojendir. Bu patojenite gram
negatif hiicre duvarindaki endotoksin 6zellikteki LPS (lipopolisakkarit) iceriginden
kaynaklanmaktadir. Calismalarda saglikli insanlarin kaninda 6lg¢iilebilir diizeylerde
LPS’ye rastlanmasi, LPS’nin devamli olarak diisiilk oranda bagirsaktan emildigini
gostermektedir. Obez ve tip-2 DM’si olan olgularda yiiksek yagli beslenme sonucu
plazmada LPS diizeyinin artmasi endotoksemi ve subklinik enflamasyona neden olur

(Sekil 3). Mikrobiyotanin en Onemli enerji kaynagr diyet ile alinan
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karbonhidratlardir. Alinan ve sindirilemeyen polisakkaritlerden fermantasyon yolu
ile asetat, propionat ve butirat gibi KZYA’lar1 olusur. Seliillozdan zengin lifler ise
bakteriyel fermantasyona direnclidir. Fermantasyon sonucu olusan KZYA’lari
konagin viicudunda cesitli metabolik aktiviteleri baglatarak lipit ve glukoz sentezine
katilir ve bu sekilde giinliik kalorinin yaklasik %10’u kadar ek kalori saglarlar.
KZYA ve G protein bagimli protein mekanizmasi sayesinde, bagirsak mikrobiyotasi,
besinlerin emilimini ve depolanmasini artirarak metabolik hastaliklarin gelismesine
katkida bulunmaktadir (Brown AJ et al. 2003). Diyetin intestinal mikrobiyotaya
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, Afrika kirsalindaki (Burkino Faso) ¢ocuklarla
Avrupali (italya) cocuklar karsilastirilmis, Afrikali ¢ocuklarn bitkisel kaynakli ve
yiiksek posali diyetinin saglikli mikrobiyotay1r korumada etkili oldugu ve Avrupali
cocuklara oranla bitkisel posa polisakkaritlerini parcalayan enzimlerden zengin
Bacteroidetes oranin arttigi, Firmicutes oranin az oldugu; yine fegeslerinde Avrupali
cocuklara gore daha az oranda KZYA oldugu gozlenmistir (De Filippo C et al.
2010).

Gilukoz intoleranss Fibrinoliz bozuk quu

Hiperinsilinemi Endotelyal disfonksiyon

H||::+= -151 nsiyon
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GIS FLORA
DEGESIMI

Sekil 3. Mikrobiyota metabolik hastalik iligkisi (Cani PD et al. 2009).

Deri florasi ile dolayli, bagirsak florasi ile dogrudan iliskili olan diyetsel faktorlerin
kronik cilt hastaliklar1 {izerine etkileri son arastirmalarda daha sik sorgulanmaya ve

arastirilmaya baslanmistir (O'Neill et al. 2016). Johnson ve ark. diisiik karbonhidrat
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diyetinin psoriatik hastalarda fayda saglayabilecegini bildirmis (2014), Cazzaniga S
ve ark. ise daha az karbonhidrat ve yag i¢eren gidalar1 psoriasisli hastalar i¢in faydali
bulmustur (2014). Akne hastalari ile yapilan bir ¢alismada ise diistik glisemik indeks
diyetinin cilt iltthabin1 azaltarak semptomlar1 azalttig1 bildirilmistir (Kwon HH et al.
2012). Duman N. ve ark. arastirmalarinda rozaseali hastalarda alkol tiiketiminin
kontrol grubuna gore daha yaygin oldugunu gostermistir (2014). Diyetsel
tetikleyicilerin rozasea semptomlarini alevlendirdigi de hastalar tarafindan da siklikla
belirtilmektedir. Bu konuda ©ne surilen en o6nemli mekanizma ndérojenik
vazodilatasyonla sonuglanan TRP kanallarinin aktivasyonudur (Musthaq S. 2018,
Singh AK. 2018). Epidemiyolojik aragtirmalar diyetin deri bagirsak baglantisi
tizerinden deri hastaliklarini etkileyebilecegini desteklemekte ancak bu konuda

patofizyolojik mekanizmalar1 agiklayacak ileri calismalara gerek duyulmaktadir.

3. MATERYAL ve METOD

3.1. ETIK KURUL ONAY]I

Calismamizin  etik kurul onayr (SAUTF-KAEK No: 2018/07/25); Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan, 30.07.2018 tarihli
imza ile alinmistir (EK-1).

3.2. CALISMA GRUBU

Bu arastirma, Saglik Bakanlhigi Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi (SAUTF) Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu (KAEK) tarafindan etik kurul onay1 verilmesini takiben,
Ocak 2019 - Mart 2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Poliklinigi ve Tibbi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda yiiriitiilmiistiir. Calismaya; Saglik Bakanligi Sakarya Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar poliklinigine bagvurarak
KSU tanis1 almis olan 20 hasta ve kontrol grubu olarak hasta grubu ile yas ve
cinsiyet acisindan eslestirilen 10 saglikli goniillii birey dahil edilmistir. Hasta ve
kontrol grubu secilirken ¢alisma hakkinda bilgi verilmis, bilgilendirilmis goniillii
olur formu (Ek-2) okutulmus, ¢alismaya katilmak isteyenlerin onam ve imzalari

alinarak caligmaya dahil edilmistir. Goniilli olarak ¢alismaya katilan tiim hasta ve
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kontrol grubundaki bireylere dahil edilme ve dislama kriterlerini uygulamak
amaciyla; ila¢ kullanimi (antibiyotik, proton pompasi inhibitorti kullanimi), beslenme
aligkanliklar1 sorularmi kapsayan mini bir anket uygulanmistir. Calisma gruplarina

dahil edilme ve ¢aligsma dis1 birakilma 6lgiitleri asagida siralanmaktadir.

Hasta grubuna dahil edilme Kriterleri:

. Kronik spontan iirtiker tanis1 almis olmasi

. 18-49 yas araliginda olmasi

. Hastanin okur-yazar olmasi

. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak yazili onam vermis olmasi

Kontrol grubuna dahil edilme kriterleri:

. Kronik spontan iirtiker tanisinin olmamasi

. 18-49 yas araliginda olmasi

. Hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumu sergiliyor olmast

. Gondllunin okur-yazar olmasi

. Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak yazili onam vermis olmasi
. Bilinen sistemik, dermatolojik ve psikiyatrik tanisinin bulunmamasi

Calismadan dislama kriterleri

. Calismaya katilmay1 kabul etmemesi
. 18-49 yas araliginda olmamak
. 4 hafta ve daha kisa siire 6nce antibiyotik, proton pompasi inhibitorii ve/veya

probiyotik, prebiyotik kullanmis olmas1

3.3. FEKAL ORNEKLERIN TOPLANMASI

Hasta ve kontrol grubundan alinan yaklasik 1g gaita 6rnekleri, 2 es parcaya
boliinerek DNA/RNA Shield™ Collection Tube (Zymo Research, CA, ABD)
(genetik materyal koruyucu soliisyon igeren) igine konulmustur. Alinan Ornekler
calisma donemine kadar birkag giin stireyle -20°C’de saklanmustir. Ikinci drnekler

-80°C’de saklamaya alinmustir.
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3.4. BRISTOL SKORLAMASI ve GAITA pH OLCUMLERI

Calismamizda da Bristol diski skalasi kullanilarak hasta o6rneklerinin skorlamasi
yapilmustir (Sekil 4).

Toplanan gaita 6rneklerinden indikator seritleri ile (Merck, NJ, ABD) pH olgtimleri
yapilmustir.

.. Tip 1: Kegi pisligi tarzinda, topak topak ve parga parga sert digki

Tip 2: Daha biyik ve birlesik topaklanma

Tip 3: Daha az kalin, daha yumusak kivamli, yizeyinde derin olmayan catlaklarin oldugu digk

(0

Tip 4: Yilan veya sosis gibi plirtizsiiz, kaygan yizeyli ve yumusak kivamli diski

Tip 5: Kenar verecek kivamda parga parga digki

Tip 6: Yumusak kivamli, su icerigi daha fazla, parga parca digki

b

Tip 7: Sert ya da yumusak, kati diski igerigi hi¢ olmayan sulu diski

Sekil 4. Bristol diski skalas1 (Bengi ve ark. 2014).

3.5. GENETIK MATERYAL (DNA) IZOLASYONU

Genomik DNA, iireticinin talimatlarina gére ZymoBIOMICS DNA Mini kiti (Zymo
Research, CA, ABD) kullanilarak gaita 6rneklerinden izole edilmistir. Izolasyon
sonras1 nanodrop cihazinda (Nano Maestrogen Taiwan®) dl¢iim yapilmis olup, tiim

orneklerde izolasyon sonrasi niikleik asit miktar1 100 ng’nin iizerinde bulunmustur.

3.6. 16S rRNA SEKANS ANALIZI

Sekans analizi ¢alismalarinda ilk olarak; yeni nesil dizileme kutiiphanesi, genomik
DNA oOrneginin fragmanlanmasi1 ve her iki fragman ucuna 06zel adaptorler
baglanmasiyla hazirlanmaktadir. Elde edilen bu kiitiiphane flow cell’e yiiklenir ve
yuzeye hibridize edilmektedir. Baglanmis her parga koprii amplifikasyonu ile klonal
olarak sentezlenmektedir. Floresan isaretli niikleotidlerden olusan sekans reaktifleri
sisteme eklenmektedir. Son asamada flow cell goriintiilenip, Olglilen emisyonlar
kaydedilmektedir. Emisyonun dalga boyu ve yogunlugu bazi tanimlamak ig¢in
kullanilan parametrelerdir. Bu siklus okunacak baz miktar1 kadar devam ettirilmekte

ve elde edilen sonuclar eldeki biyoinformatik veriler ile hizlama yapilarak
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degerlendirilmektedir (http://www. http://illumina.com), (Erisim tarihi: 10 Ocak
2019).

Calismamizda da elde edilen genetik materyallerden bakteriyel 16S ribozomal RNA
(rRNA) geni hedef dizilemesi gerceklestirilmistir. 16S rRNA geninin V3-V4
bolgesini hedefleyen  341f (CCTACGGGNGGCWGCAG) ve  805r
(GACTACHVGGGTATCTAATCC) universal bakteri 16S primerleri kullanilmigtir.
Amplikon kiitiiphaneleri 200 bp’den biiyiik fragmanlar secilerek (ZymoResearch,
Select-a-Size DNA Clean & Concentrator™) ile temizlenmistir. Daha sonra
normalize edilerek bir araya toplanmistir. Final kiitiiphanenin sekans analizi Illumina
MiSeq ile yapilmistir (Kozich et al. 2013).

Bu calismada, sekans analizinde deneysel kontrol amaciyla teorik olarak mikrobiyal
bilesimi/kompozisyonu Onceden bilinen bir mikrobiyal topluluk DNA standardi
kullanilmistir (ZymoBIOMICS® Microbial Comminity DNA Standard, Zymo
Resarch, Irvine, CA, ABD).

3.7. BIYOINFORMATIK ANALIZ

Ham sekans okumalari sonucunda ilk o6nce Illumina verilerinden adaptorleri
cikarmak i¢in Trimmomatik-0.33 programi kullanilmistir (Bolger et al. 2014). 320
bp'den kiiciik amplikon dizileri ve kimerik amplikon dizileri tanimlarak sistemden
uzaklagtirlmistir (Edgar et al. 2011). Elde edilen tam amplikon dizileri her bir 6rnek
icin toplanmistir.

Mikrobiyal operasyonel taksonomik tniteler (OTU’lar) Qiime 1.9.1 (Caporaso et al.
2010) ile analiz edilmistir. OTU'lar icin referans veri tabami olarak GreenGene
veritabani secilmistir. Her ornekte esit olmayan 6rneklemenin yol agtig1 potansiyel

yanlilig1 azaltmak i¢in rastgele 50.000 diziye kadar 6rnek alinmugtir.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Sekans sonuglarina gore alfa ve beta cesitlilik analizleri gerceklestirilmistir. Beta
cesitlilik; tiirlerin dagiliminin iki farkli grup (hasta ve saglikll) arasindaki degisimi ya
da farkli iki gruptaki tespit edilen tiir igeriginin birbirlerine benzerligini/farkliligin

gostermektedir. Diger bir ifadeyle iki kiime arasindaki kesisim kiimesi disinda kalan

39



tiyelerin oranin1 gostermektedir. Beta ¢esitlilik analizi i¢in, Bray-Curtis farklilig1 ana
koordinat analizi (PCoA) kullanilmistir.

Alfa gesitlilik ise belirli bir grupta saptanan farkli tiirlerin sayisidir. Diger bir ifadeyle
iki kiimenin eleman sayis1 yoniinden mukayesesidir. Alfa ¢esitlilik analizi igin,
Phylogenetic Diversty (PD) cesitlilik endeksi kullanilmistir. Gruplar arasindaki
azalmis veya artmis cesitliligi gosterir.

Biyoinformatik analizlerle takson ve numunelerin hiyerarsik kiimelenmesiyle
taksonomik haritalar hazirlanmistir. Lineer Diskriminant Analizi (Linear
Discriminant Analysis-LDA), 6nceden tanimlanmis gruplar arasindaki dagilimlari
onemli Olciide farkli olan taksonlari, tanimlamak igin istatistiksel analiz amaciyla
kullanilmistir (Segata et al. 2011). Ayrica ¢alismay1 daha da derinlestirmek ic¢in
Lineer Diskriminant Analizi Etki Biiyiikliigii (Linear Discriminant Analysis Effect
Size - LEfSe) de gerceklestirilmistir. Ozellikle metagenomik analizlere odaklanan
yiksek boyutlu simif karsilagtirmalarini  desteklemek igin LEfSe ydntemini
kullanilmaktadir. Varsayilan ayarlarla (p < 0.05 ve LDA etki boyutu> 2), LEfSe

tarafindan gruplar arasinda 6nemli farklilik gdsteren taksonlar belirlenmistir.

4. BULGULAR

4.1. GONULLULERIN YAS CIiNSIiYET DAGILIMI
Calismaya dahil edilen KSU tanili katilimeilarm E/K orami 1/3 idi. Hastalarin yas
ortalamasi; 37£10,3 ve saglikli goniilliilerin yas ortalamasi 35,7 £2,9 idi (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya dahil edilen goniilliilerin yas cinsiyet dagilimi

KSU Tanil1 Hastalar Saglikli Kontrol Grubu
Yas 37+10,3 35,7 2,9
Erkek/Kadin 5/15 4/6
Toplam Say1 20 10
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4.2. BRISTOL SKORLAMASI SONUCLARI
Kronik spontan drtiker tanili grubun gaita Ornekleri daha cok Tip 4-6 arasinda,
saglikli gontlliilerin 6rneklerinin ise daha ¢ok Tip 1-3 arasinda oldugu saptandi. TUm

orneklerin Bristol disk1 skorlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Bristol skorlamasi sonuglari

Bristol Skoru KSU Saghkh Goéniilliiler
(n=20) (n=10)
Tipl 2 1
Tip2 2 1
Tip3 1 4
Tip4 3 3
Tip5 8 1
Tip6 4 .
Tip7 - -

4.3. GAITA pH SONUCLARI

Kronik spontan drtiker tanili ve saglikli goniillillerin gaita pH ortalamalari
karsilastirildiginda KSU tanili hasta grubunun gaita pH ortalamalar1 saglikli goniillii
grubun ortalamasina gore daha yiiksek oldugu goriildii. Her iki grubun da gaita pH

ortalamalar1 Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. Gaita pH Farkliliklar

Ph KSU (n=20) Saghkh Goniilliiler p degeri *
(n=10)
7,17 6,7 <0.001

*Mann-Whitney U Testi

4.4.16S rRNA SEKANS ANALIZLERI
Deneysel kontrol amacli olarak digki ornekleri ile birlikte dizi analizi yapilan
Mikrobiyal Topluluk DNA Standardi sonuglari, teorik olarak bilinen standart

mikrobiyal bilesimine/kompozisyonuna gore uygun sinirlarda bulunmustur (Sekil 5).
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[l exciius mojavensisisubtms tequiensis (18.99% )
75 . Bacilius subtilis (2.19% )
[l ustoria mnocuavanoviimonocytogenes (14.41% )
[l staphylococcus argenteus/aureus/simiae (2.36% )
s [l staptylococcus aureus (12.35% )
[l erverococcus tascans (10.99% )
[l Lactovacius formentum (12.99% )
Escherichia/Shigeia coll (10.72% )
Saimonella enferica (10.34% )
PS6USOMONas S0ruginosa (4.67% )

StandardA

. )
le

sa

3
-3

sample .

[l sacius suoums (17.4%)

. Listeria monocytogenes (14.1%)

[ staphyiococeus Aureus (15.5%)

. Enterococcus faocals (9.9%)

[l Lactobaciius termentum (18.4%)
Escherichia coll (10.4%)
Saimonella enterica (10.1%)

Pseudomonas aeroginosa (4.2%)

Sekil 5. A. Olgiilen mikrobiyal standartlarin bilesimi, B. ZymoBIOMICS® mikrobiyal topluluk

standartinin teorik bilegimi.

Okuma iglemi sonrasinda analiz dncesinde kimerik amplikon dizileri ve 320 bp’den

kiicik amplikon dizileri ¢ikarildi. Biyolojik yiik seviyesini degerlendirebilmek igin

negatif kontroller (blank ekstraksiyon kontrolii ve blank kiitiiphane hazirlama

kontrolii) kullamldi. Illumina Miseq ile KSU tanili ve saglikli géniillillerin gaita
orneklerinden elde edilen genomik DNA’lar sekanslanarak uygun veri tabanlari ile
analizler sonucu elde edilen filum, cins ve tiir bazinda saptanan sonuglar sirasiyla

Tablo 6 ve Sekil 6-8’de verilmistir. Kontrol grubu saglikli géniilliller (H) ve KSU

tanili hastalar (G) x ekseni Uzerinde etiketlendi ve her grup i¢in y ekseninde goreceli

OTU bollugu olarak ifade edildi.
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None; Other
k__Archaea;p__Euryarchaeota
k__Bacteria;p__ Actinobacteria
k_ Bacteria;p_ Bactercidetes
k__ Bacteria;p_ Cyanobacteria
k__ Bacteria;p__ Elusimicrobia
k__ Bacteria;p__ Firmicutes
k__Bacteria;p__Lentisphaerae
k__Bacteria;p__Proteobacteria
k__Bacteria;p__Synergistetes

k__ Bacteria;p_ Tenericutes

k__ Bacteria;p__ Verrucomicrobia

Sekil 6. Filum bazinda dizi analizi sonuglari (*H: Saglikli goniillii, G: KSU tamili hasta).
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Tablo 6. Iki grup arasinda filum bazinda ortalama bolluk yiizdeleri

Filum KSU Saghkh Géniilliiler
Euryarchaeota %0,024 %0,22
Actinobacteria %2,6 %5,7
Bacteroidetes %46 %30,8
Cyanobacteria %0,24 %0,09
Firmicutes %43,86 %49,26
Fusobacteria %0 %0
Lentisphaerae %0,03 %0,39
Proteobacteria %6,02 %05,81
Synergistetes %0 %0.20
Tenericutes %0 %0,06
Verrucomicrobia 0,53 %0,90
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Sekil 7. Cins bazinda dizi analizi sonuglari.
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Sekil 9. Bray-Curtis yontemiyle elde edilen beta gesitlilik sonuglar1 (A.genel, B. genus level).

Hastalik fenotipine gore renklendirilmis olan her bir 6rnekle Bray-Curtis mesafesinin
temel koordinat analizinde PC1, PC2 ve PC3 ¢esitliligin ¢ogunu yakalayan ilk ii¢ ana
koordinati temsil eder. Koordinat ekseninde mesafenin artmasi, birbirinden
farklilasmis hasta ve saglikli goniilliilerin mikrobiyomunu gostermektedir (Coburn et
al. 2015). Beta gesitlilik analizinde iki grup arasinda farklilik saptanmistir. PC1
maksimum varyasyon orani: Bray-Curtis Plot; %22.23, Bray-Curtis Plot (genus
level); %35,79 olarak saptanmistir (Sekil 9)
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Sekil 10. A. PD indeksi alfa gesitlilik sonuglar1, B. Chaol indeksine gore alfa gesitlilik sonuglari.

KSU tanil1 hastalar ve saghkli goniilliiler karsilastirildiginda; iki grup arasinda alfa
diversity (filogenetik cesitlilik / mikrobiyal bolluk) yoninden anlamli bir fark
olmadig1 tespit edildi (PD, Shannon ve Simpson indekslerine gore) (Sekil 10A).
Ancak Chaol indeksine gére KSU’lii hastalarda filogenetik cesitliligin / mikrobiyal

bollugun artmis oldugu goruldi (Sekil 10B).

4.5. BESLENME SEKILLERI

Calismaya katilan tiim goniilliillere beslenme aligkanliklar1 sorulmustur. Sonuclar

Tablo 7’de verilmektedir.

Tablo 7. Calisma kapsamindaki kisilerin beslenme sekilleri.

KSU Tamih Hastalar Saghkh Goniilliiler

Beslenme Sekli (n=20) (n=10)
N % N %
Karbonhidrat agirlikli 6 30 2 20
Protein agirlikl 4 20 5 50
Karigik beslenme 10 50 3 30

4.6. ISTATISTIK ANALIZLERI

Firmucites/Bacteroidetes oranmin saglikli kontrol grubuna gére KSU hastalarinda

daha diisiik oldugu saptandi (KSU hastalarinda;0.95, saglikli géniilliilerde;1,69).
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KSU hastalarinda; Bacteroidetes Filumu ile Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Clostridiaceae family ve Intestinibacter, Megasphaera, Sutterella genus Uyesi
bakterilerin anlamli diizeyde artmis oldugu goriildii (p<0.05 ve LDA skoru>2).
Saglikli goniilliilerde ise; Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Veillonellaceae, Prevotellaceae, Coriobacteriacea family ile Clostridiales order ve
Succinivibrio genus Uyesi bakterilerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
ylksek oranda saptanmistir (p<0.05 ve LDA skoru>2). KSU hastalarindaki Alfa
cesitlilik analizinde, iki grup arasinda; PD, Shannon ve Simpson indekslerine goére
anlamli bir fark olmadig1 tespit edildi. Ancak Chaol indeksine gére KSU’lii
hastalarda filogenetik ¢esitliligin / mikrobiyal bollugun artmis oldugu gortildii. Beta
cesitlilik analizinde iki grup arasinda farklilik saptanmistir (PC1 maksimum
varyasyon orani; Bray-Curtis Plot; %22.23, Bray Curtis Plot (Genus Level);
%35.79).

Hasta ve saglikli grupta yiiksek oranda bulunan taksonlarla ilgili 6rnek analiz

sonuclar1 Sekil 11, 12’de sunulmustur.
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Sekil 11. Kronik spontan iirtiker tanili hastalar ve saglikli goniill

bakteriler: Lefse analizi ve LDA score.

iilerde yiiksek oranda saptanan
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Sekil 12. Kronik spontan iirtiker tanili hastalar ve saglikli géniilliilerde yiiksek oranda saptanan

bakteriler: cladogram.
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5. TARTISMA ve SONUC

Urtiker btin toplumlarda sik goriilen ve aniden ortaya cikip 24 saat iginde
kendiliginden kaybolan kasimtili ve 6demli plaklar ile karakterize bir deri hastaligidir.
Urtikerin klinik tanisin1 koymak kolaydir; ancak tanisal arastirmalar ve tedavi
secenekleri oldukga farklilik gosterebilir (Kocatlrk Gonci ve ark. 2016). Toplumun
neredeyse %1 ini etkileyen KU hastalarmin yaklasik 2/3’iinii KSU hastalar1 olusturur
(Sanchez-Borges M et al 2012, Bernstein JA et al. 2014). Etiyolojisinde ilaglar,
gidalar, gida katki maddeleri, enfeksiyonlar (bakteriyel, viral ve fungal) parazitik
enfestasyonlar, allerjenler, i¢ hastaliklari, maligniteler ve diger dermatolojik
hastaliklar yer alabilen KSU’lii olgularin %50’sinde ise etiyoloji bulunamamaktadir
(Zuberbier T et al. 2007). Bu ¢alismada giintimiizde birgok hastaligin aydinlatilmasi
icin ¢ok Onemli hale gelmis bagirsak mikrobiyomunun, metagenomik analizi
yapilarak KSU hastaliginin patofizyolojisinin daha iyi anlasiimas: ve tedavisinin en

dogru sekilde planlanmas1 amacglanmistir.

Metagenomik analiz yontemlerindeki son gelismeler ve yiiksek verimli DNA
sekanslama teknolojisinin ortaya ¢ikisi mikrobiyomu ve mikrobiyomun insan
sagligi/hastaligr tlizerindeki dinamik etkisinin anlagilmasmi saglamistir (Moore-
Connors et al. 2016, Sirisinha 2016). Gastrointestinal sitemde yasayan bakterilerin
cogu anaerobiktir ve kuru feces agirligmin yarisini olustururlar. Bunlar, yararli
zararli ve firsatg1 bakteriler olarak ayrilirlar (Costello EK et al. 2012, Bull MJ et al.
2014). Intestinal mikrobiyotanin yararli bakterileri; bazi gidalarin sindirim ve
emilimine yardimci olarak ilave enerji olusumunda, proteinler-karbonhidratlar-
yaglar-liflerin parcalanmasi ve sindirim kanali boyunca tasinmasinda, bazi vitamin
(B ve K2 vitamini) ve aminoasitlerin iiretiminde, bagisiklik sisteminin gelismesi ve
aktif halde tutulmasinda gorevlidir (Sekirov | et al. 2010, Milani C. 2017). Dogum
sekli, diyet aliskanliklari, kullanilan ilaglar ve sitemik hastaliklar gibi intestinal
mikrobiyotay1 olusturan etkenlerden gastrointestinal floraya zarar verenler intestinal
gecirgenligi degistirirerek disbiyozise neden olur; disbiyozis de total toksik ve
antijenik yuku arttirarak ¢o6lyak hastaligi, obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi sistemik hastaliklar tetikleyebilir (Clemente JC et al. 2012).
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Disbiyozis belirteci olarak degerlendirilebilen gaita pH ve kolonik gegis zamanlar1 da
birgok calismada arastirilmaktadir. Ohigashi ve ark. (2013) yaptiklar1 bir ¢aligmada
kolerektal kanser tanili hastalarin gaita pH ortalamasini (7,4), saglikli goniilliilerin
gaita pH ortalamasindan (6,9) yiiksek bulmus ve yuksek pH ile koleraktal kanser
gelisimini  iligskilendirmistir.  Bagirsak  mikrobiyom  elemanlari, bagirsak
mikroorganizmalar tarafindan sindirilebilir olan ancak konak enzimleri tarafindan
sindirilemeyen, diyet karbonhidrat kaynaklarinin mikrobiyal fermantasyonu ile
urettikleri KZY A’lar ile bagirsak pH'in1 azaltmaktadir (Walker et al. 2005). Diisiik
intestinal pH, intestinal gegis siiresini azaltir ve peristaltizmi tesvik eden diiz kaslari
uyarir. Diisiik bagirsak pH's1 ile Bifidobacterium ve Lactobacillus gibi yararh
bagirsak mikrobiyotasi iiyelerinin iiremesini destekler, bu gibi bakterilerin iiremesi
de bagirsak pH’sini diislirdiiglinden patojen bakterilerin {iremesi inhibe edilmis olur
(de Moroes et al. 2016). Artmis olan pH, azalmis KZYA ve dengesiz bagirsak
mikrobiyomu varligini, dolayisiyla bagirsak cilt aksit ile cilt dishemostazini
diisiindiirmektedir. Bizim calismamizda da bagirsak disbiyozisini destekler sekilde;
KSU tanili hastalarin gaita pH ortalamas1 (7,17), saglikli géniilliilerin gaita pH

ortalamasindan (6,7) daha yiiksek bulunmustur.

Bristol digkr skorlamasi da tipki gaita pH gibi bagirsak mikrobiyomu hakkinda 6n
bilgi verebilmektedir. Diisiik skorlar (1,2) yavas gecisi, yiiksek skorlar (5-7) hizl
gecisi ve artmig rektal hassasiyeti gosterir (Lewis and Heaton 1997). Blake ve ark.
(2016), saghikli goniilliiler (n=169) ve irritabl bagirsak sendorum (iBS) tanili
hastalarla (n=19) Bristol diski skorlamasi ile yaptiklar ¢aligmada disbiyotik bagirsak
mikrobiyomuna sahip olan IBS’li hastalarda, saghikli géniilliilere oranla cok daha
ylksek skorlar saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da KSU tanili hastalarin Bristol
skorlar1 (Tip 4-6), saglikli goniillilere (Tip 3-4) gore daha yiiksek skorlardan

olusmaktadir.

Saglikli erigkin bireylerde bagirsak florasinin %90’ 1n1 gram pozitif Firmicutes, gram
negatif Bacteroidetes, Proteobacteria ve gram pozitif Actinobacteria olusturur.
Genel olarak, Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) oraninin, insan bagirsagi mikrobiyota
bilesimi ile anlamh bir iligkisi oldugu ve bagirsak mikrobiyota bilesimini yansitan
Onemli bir parametre oldugu kabul edilmektedir. Insan gaita mikrobiyotasinin;

bebekler, yetiskinler ve yashlar olarak {i¢c yas grubunda karsilastirmali
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degerlendirildigi bir ¢aligmada, F/B orami sirasi ile 0.4, 10.9 ve 0.6 bulunmustur.
Ozellikle bebekler ve yetiskinler arasinda 6nemli farkliliklar gdzlenmis, bebekler ve
yashlar arasinda ise anlamli bir fark bulunmamistir. Firmicutes/Bacteroidetes
oraninin dogumdan eriskinlige dogru yiikseldigi ve ileri yasla birlikte degistigi
sonucu ¢ikarilmistir. Bebekler ve yetigkinler arasindaki mikrobiyota kaymasinin ana
nedeninin diyet degisimi olabilecegi vurgulanmistir (Mariat D. et al. 2009). Geng
yetiskinlerle karsilastirildiginda, yaslilarin kolonik ge¢is zamani ve sindirim
salgilarinin azalmasiyla karakterize bir sindirim fizyolojisi vardir. Bu degisiklikler
ilerleyen yasta fekal mikrobiyotada gozlenen degisiklikler ile aciklanabilir. Birgok
aragtirmaci yaglilarin bagirsak mikrobiyotas1 ile ilgili olarak, Bacteroides ve
Bifidobacteria gibi pek ¢ok koruyucu kommensal anaerobun sayilari ve ¢esitliliginin
azaldigini bildirmistir (Hopkins MJ et al. 2001, Woodmansey EJ. 2007). Bu raporlar
ayni zamanda baskin tiirlerin oraninda kayma oldugunu bildirmektedir. Obez
deneklerin  bagirsak mikrobiyotasinin incelendigi bir c¢aligmada, Firmicutes
popiilasyonunda artig, Bacteroides populasyonunda ise azalma izlenmistir. Azalmisg
F/B oran1 dogrudan kilo kaybr ile iliskili bulunmustur (Ley RE. 2006). Bir ¢alismada
61 Ukraynali erigkin goniillii viicut kitle indeksi (VKI)’ne gére gruplanmis ve fekal
orneklerinden Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria ve F/B oranlar1 analiz
edilmis. Artan VKI ile Firmicutes icerigi kademeli olarak artarken, Bacteroidetes
igerigi azalmig, F/B oran1 VKI'nin artmasiyla yiikselmistir (A. Koliada et al. 2017).
Baska bir ¢aligmada ise doymus yag asitlerinden zengin diyetin hepatik steatoz ve
obezite gelisimine katkida bulundugu, intestinal mikrobiyotada F/B oranini artirdigi
gozlenmistir (de Wit N et al. 2012). Buna karsilik hem bazal diizeyde hem de kilo
kaybettikten sonra zayif ve obez insanlar arasinda F/B oraninda onemli farkliliklar
bulunamayan ¢alismalar vardir (Duncan SH et al. 2008, Ismail NA et al. 2011,
Karlsson CL et al. 2012, Hu HJ et al. 2015). Baz1 ¢alismalarda ise Bacteroidetes'in
fekal konsantrasyonlar1 viicut kitle indeksi ile pozitif olarak korele bulunmustur
(Schwiertz A et al. 2010, Ignacio A et al. 2016). Schwiertz A. ve arkadaslar
caligmalarinda 98 saglikli goniillilyii VKi’ne gore, 30 goniillii normal kiloda, 35"
fazla kilolu ve 33 obez olarak gruplandirmistir. Digki mikrobiyotasi, qPCR
analizleriyle tanimlanmis ayrica, KZYA konsantrasyonu degerlendirilmistir. Obez

olan grupta toplam KZYA miktar1 normal Kkilolu gruba goére daha yiksek
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saptanmistir (P = 0.024). Normal kilolu ve obez deneklerin digkilarinda en bol
Firmicutes ve Bacteroidetes filumlar1 saptanirken, F/B orani, fazla kilolu (P = 0.001)
ve obez deneklerde (P = 0.005) Bacteroidetes lehine degerlendirilmistir. Bu sonuglar,
KZY A metabolizmasinin obezitede dnemli bir rol oynayabilecegini dne siiren dnceki
raporlarla uyumlu bulunmus; ancak F/B sonuglari ¢esitli bakteri gruplarinin obezite
gelisimine katkisi ile ilgili Onceki bircok raporla celiskili bulunmustur. Bizim
calismamizda ise KSU hastalarinda F/B orani saglikli kontrol grubuna gére daha
diisik  saptandt  (KSU  hastalarinda:0.95; saglikli  goniilliilerde:1,69).
Firmicutes/Bacteroidetes orani insan bagirsak mikrobiyotast durumunu gosteren
onemli bir belirteg olarak kabul edilir. Ancak saglikli insanlardaki F/B oraninin hangi
araliklarda olmas1 gerektigi ile ilgili literatiirde heniiz net veriler bulunmamakta olup,
ozellikle cok yiiksek ve c¢ok diisiik oranlarin hastaliklarla iliskili oldugu
goriilmektedir. Ornegin; Obezite ve DM gibi metabolik hastaliklarda ise F/B oranmin
cok yiiksek oldugu rapor edilmistir.

Bagirsak ve cilt bircok énemli 6zelligi paylasir; yogun olarak damarlanmis, zengin
perflize edilmis olmalarinin yani sira, farkli mikrobiyal topluluklarla kitlesel olarak
kolonize edilirler. Immiin ve endokrin sistemlerine tamamen entegre olan kompleks
immiin ve noroendokrin organlardir. Bu nedenle, bagirsak ve cilt optimum cilt
sagligr icin birlikte c¢alismalidir (O'Neill et al. 2016). Hem diyet hem de
gastrointestinal hastaliklar cilt tizerinde etkilidir ve tanimlanmis bircok dermatoz bazi
gastrointestinal hastaliklarla giiglii bir iliski gosterir. Ayni sekilde dermatolojik
hastaliklarin varliginin, altta yatan disbiyozisin gostergesi olabilecegi bildirilmistir
(O'Neill et al. 2016). Bagirsak bakterilerinin cilt sagligina yararh etkileri birgok
kemirgen ve insan calismalari ile belgelenmistir. Levkovich ve ark. (2013),
Lactobacillus reuteri takviyesi alan farelerde dermal kalinlik artisi, artmis
folikiilojenez ve daha kalin, daha parlak kiirk gibi goriinen sebosit iiretiminin artigini
tespit etmislerdir. Bagka bir kemirgen calismasinda, Horii ve ark. (2014), farelere
Lactobacillus brevis SBC8803'Uun oral takviyesinin, muhtemelen intestinal
enterokromaffin hiicrelerinden artan serotonin salinimi ve daha sonra parasempatik
yollarin aktive olmastyla kiitandz arter sempatik sinir tonunun azalmasi ve kutanoz

kan akiginin artmasiyla sonuglandigini bildirmistir.
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Bagirsak mikrobiyomunun cilt hemostazi iizerine etkileri bircok caligma ile
aragtirilmaktadir. Insanlarla yapilan klinik bir arastirma ile cilt bariyeri
fonksiyonunun bir belirteci olan transepidermal su kaybinin 6l¢timiine dayanan bir
calismada 12 hafta boyunca L. brevis SBC8803 oral takviyeleri aldiktan sonra, insan
deneklerin transepidermal su kaybin1 6nemli 6lgiide azalttig1 tespit edilmistir (Ogawa
et al. 2016). Plasebo kontrollii insanlar {izerinde yapilan bir ¢alismasinda iki ay
boyunca Lactobacillus paracasei NCC2461 takviyesi alan gonallilerin  cilt
hassasiyetini ve transdermal su kaybinda azalma ayrica cildin bariyer biitiinliigii
tizerinde olumlu bir etkiye sahip oldugu bilinen bir sitokin olan dolagimdaki
doniistlrict  biyume faktori beta'da (TGF-b) artis saptanmistir. Bakteriyel
takviyenin cilt bariyeri islevi lizerinde olumlu bir etkisi oldugu gosterilmistir

(Guéniche et al. 2013).

Bir mikrobiyal dengesizlik hali olan bagirsak disbiyozisi, cilt fonksiyonlarini
olumsuz yonde etkileme potansiyeline sahiptir. Bagirsakta olsuturulan metabolitler
dolasima gecerek, oncelikli olarak ciltte birikebilir. Bunun sonucunda epidermal
farklilasmay1 ve cilt bariyer biitiinliigiinii bozabilir. Aromatik amino asitlerin
metabolik Grlnleri olan serbest fenol ve p-kresol, iretimi en belirgin sekilde
Clostridium difficile tarafindan tetiklendiginden disbiyotik bagirsak ortaminin
biyobelirtecleri olarak kabul edilir (O’Neill et al. 2016). Yapilan ¢alismalarla, yiuksek
p-kresol serum seviyeleri ile azalmis cilt nemlenmesi ve bozulmus keratinizasyon
iligkli bulunmustur (Dawson et al. 2011, Miyazaki et al. 2014).

Sik goriilen dermatolojik hastaliklardan biri olan atopik dermatit tanili hastalarla
yapilmis c¢ok sayida calismanin derlendigi bir yayinda bagirsak mikrobiyomunda
saglikli goniillillere gore anlamli farkliliklar saptandigi ve hastaligin cilt bagirsak
aks1 ile gelisebilecegi vurgulanmistir (Lee et al. 2018). Song ve arkadaglar1 (2016)
bagirsaklarda Faecalibacterium prausnitzii artisinin bagirsak mukozasindaki floray1
bozarak bagirsak epitelindeki enflamatuar siireci Th2 tip immiin yanit lizerinden
tetikledigini ve atopik dermatitin alevlenmesine neden oldugunu gozlemlemistir.
2008 yilinda Parodi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada rozasea hastalarinin ‘ince
bagirsak bakteri sayisindaki asir1 artig’in  (SIBO:Small Intestinal Bacterial
Overgrowth) kontrol grubuna goére anlamli yiiksek oldugu ortaya konulmustur.

Ayrica SIBO'nun ortadan kaldirilmas: ile kutandz lezyonlar neredeyse tamamen
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gerilemis ve bu miikkemmel sonug 9 ay korunmustur. Nam ve arkadaglarinin (2018)
rozasea ve bagirsak mikrobiyotas: arasindaki iliskiyi incelemek i¢in Kore’li
hastalarla yaptig1 diger bir ¢alismada ise rozasea hastalarinin bagirsak florasindaki
mikrobiyota yogunlugunun kontrol grubu ile benzer, bilesiminin ise farkli oldugu
gosterilmigtir. Bir baska kronik cilt hastalifi olan psoriyazis ve bagirsak
mikrobiyomu iliskisinin arastirildigni ¢alismada Faecalibacterium artist - ve

Bacteroides azalmasi ile psoriyazis iliskilendirilmistir (Codoner et al. 2018).

Butlin bu bulgular bagirsak mikrobiyomu ile yeni kesfedilmeye baslanan cilt
homeostazi arasinda dogrudan bir baglant1 oldugunu kanitlar niteliktedir. Bagirsak
mikrobiyomundaki degisiklikler bir¢ok hastalik gibi KSU icin de arastirilmaktadur.
Yapilan genis kapsamli literatiir taramalar1 sonucunda, yeni nesil dizileme
yontemleri kullanilarak KSU ve bagirsak mikrobiyota iligkisinin  arastirildigs,
birbirinin devami niteliginde iki ¢alismaya ulasilabilmistir. Kronik drtikerli (n=20)
ve saglikli goniilliler (n=20) ile yapilan c¢alismada saglikli kontrollerin diski
orneklerinde Akkermansia muciniphila, Clostridium leptum ve Faecalibacterium
prausnitzii sikligi kronik irtikerli hastalardan anlamli derecede daha fazla
saptanmistir (Nabizadeh et al. 2017). Diger c¢alismada ise A. Rezazadeh ve
arkadaglar1 (2018) kronik drtikerli hastalar ve saglikli kontrollerin diskisinda
Lactobacillus, Bifidobacterium ve Bacteroides bakterileri arasindaki siklig
karsilastirmistir. Gruplar arasinda bu bakterilerin bollugu agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmemesine karsin saglikli grubun fekal Orneklerinde
Lactobacillus ve Bifidobacterium hastalara gore ©nemli derecede yuksek
bulunmustur (sirasiyla P = 0.038 ve 0.039). Bizim c¢alismamizin sonucuna gore de
Bifidobacterium bollugu saglikli kontrol grupta KSU hastalarina gére anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur.

Calismamiz sonucunda 16S rRNA sekans analizleri sonuglarma goére KSU
hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanan bakteriler Tablo 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 8: KSU hastalarinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanan bakteriler.

Bacteroidetes Filumu 14*: Barnesiella Intestihominis
(satr:1,2,3,4,13,14*,18*.19*,25) 18*: Paraprovetella Clara
19*: Alistipes Shahii

Lachnospiraceae Family 8*: Rosebruia intestinalis
(satr:5, 8%, 10, 15%, 24, 29, 32, 33, 34, 35*, 37) | 15*: Rosebruia inulinivorans

35*:Blautia Lachnoclostridium

Ruminococcaceae Family
(sanr: 12, 16, 23, 27, 28, 36, 38)

Clostridiaceae Family 17*:Clostridium celatum
(satir: 17%, 21, 22, 26)

Intestinibacter Genusu 30*: Intestinibacter bartlettii

(satir: 30*31)

Megasphaera Genusu
(satir: 6,7)

Sutterella Genusu 9*: Sutterella wadsworthensis
(satir: 9% 11,20)

*Anlaml yiiksek bulunan tiirler.

Sekil 11 °den analiz edilmistir.

Ozetleyecek olursak KSU hastalarinda; Bacteroidetes Filumu ile Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Clostridiaceae family ve Intestinibacter, Megasphaera, Sutterella
genus lyesi bakterilerin anlamli diizeyde artmis oldugu goriildi (p<0.05 ve LDA

skoru>2). Bu bakteriler ve literatiirde iligkili bulunan hastaliklar ele alinacak olursa;

Firmicutes/Bacteroidetes oran1i hakkinda bilgi verirken epeyce bahsettigimiz
Bacteroidetesler gram negatif bakterilerden olusan genis bir filumdur. Bacteroidetes
filumu iyeleri ¢evresel degisikliklere hizlica adapte olabilen anaerob bakterilerdir.
Farkli goriisler olsa da bir ¢ok g¢alismada gastrointestinal sistemde Bacretoidetes
filumu bollugu obezite, tip-2 DM ve metabolik sendrom ile iliskilendirilmistir
(Sweeney TE. 2013, Barlow GM. 2015, Mathur R. 2015). Bulgular, Firmicutes'in

Bacteroidetes'ten enerji kaynagi olarak daha etkili oldugu, kalori verici besinlerin
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daha fazla emilmesi ve kilo alimina neden olmasmi sagladigi seklinde

yorumlanmustir.

Kronik spontan Grtiker hasta grubunda yiiksek oranda saptadigimiz Lachnospiraceae
ailesine ait Lachnospira, Lachnoclostridium bakterileri ile yapilan bir ¢alismada bu
bakterilerin kolonizasyonu, a¢lik kan glukozu seviyelerinin yani sira karaciger ve
mezenterik adipoz doku agirliklarinda 6nemli artiglar saglamistir ve plazma insiilin
seviyeleri degerlerinde diismelere neden olmustur. Bu bakterinin bollugu tip-2 DM

gelisimi ile iliskilendirilmistir (Kameyama and Itoh 2014).

Yine Lachnospiraceae ailesinin bir iiyesi olan ve KSU hastalarinda yiiksek olarak
saptanan Roseburia, Roseburia intestinalis bakterileri; obeziteli kisilerde yapilan bir
calismada da saglikli goniillillere oranla daha yiiksek oranda saptanmistir. Bu
bakterilerin, enerji dengesini olumlu yonde etkileyen, sindirilmemis liflerden biiyiik
miktarda enerji ¢ikardigi diistiniilmektedir. Enerji dengesindeki bu etkinin mikrobiyal
kompozisyon degisiminde dnemli bir rolii olabilecegi diisiiniilmiistiir (Murugesan et
al. 2015). Geng ve ark. (2013) koleraktal kanserli hastalarda 16S rRNA sekans
analizleri sonucunda Roseburia tiirlerinde anlamli artis saptamislar ve bu artigin
disbiyozis ve hastalik gelisimi ile iliskili olabilecegini vurgulamislaridr. Bazi
Roseburia tiirleri ise salgiladiklar1 6zel proteinler ile bagirsaklardan IL-8 salinimina
neden olarak porinflamatuar etkiler agiga ¢ikarabilmektedir. Iliskilendirildigi
hastaliklarin patogenezinde bu mekanizmanin etkili olabilecegi diistintilmektedir.
Ancak buna tam zit olacak sekilde Roseburia tiirlerinin saglik i¢in faydali oldugunu
hatta saglik durmunun iyi oldugunun gostergesi olabilecek bir biyo belirteg
olabilecegi one surtlmektedir. Burada tzerinde durulan mekanizma; Roseburia
tdrlerinin bagirsaktaki miisin katmanlarina kolonize olarak ve KZYA (retimi ile
antiinflamatuar Ozellikler gosterterdigi seklinde aciklanmaktadir. Calismamizda
yaptigimiz mini ankete gdre KSU tanili hastalarm %30’u saglikli géniilliilerin
%20’si  karbonhidrat agirlikli beslenmektedir. Bu durumun Roseburia gibi
fermentatif dzellikleri yiiksek olan bazi bakterilerin KSU hastalarinda daha yiiksek
oranda saptanmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Yiiksek oranda Roseburia
varligi hizli kolonik gecis zamani ile de iliskilendirilmektedir. (Tamanai-Shacoori et
al. 2017).
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Lachnospiraceae aile Uyeleri (Sekil 11°de, 44, 45, 50, 52, 53, 62, 63, 64, 66, 67 nolu
satirlarda) saglikli kontrol grubundaki bazi bireylerde de istatistiki olarak anlamli
yuksek bulunmustur. Bu farkli bakterinin kontrol grubunda yiiksek oranda saptanmis
oldugu goriilse de her satirda goriilen bakterinin daha detay verilerine inildiginde
biiyilk bir kisminin sadece 1-2 saglikli bireyde yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Istatistiksel olarak anlamli ¢iksa da 1-2 kiside saptanan yiiksekliklerin bize net
cikarimlar saglayamayacagi degerlendirildi. Bu durumda; Roseburia tirleri ile ilgili
literatlirdeki goriislerden birincisinin 6ne ¢iktigi sOylenebilir. Diger bir deyisle bu
bakterilerin kontrol grubuna gore hastalarda artmis olmasindan dolayi, iyi saglik

durumunun gostergesi oldugu goriisiinii desteklemek mimkun gérinmemektedir.

Kang ve ark. (2017) anti-obezite etkinligi olan kapsasin ile, obez farelerde yaptiklar
calismalarda 6nemli bir KZYA olan batirat Ureten, Clostridiales ailesindeki iki
O6nemli taksondan biri olan Ruminococcaceae turlerinde artis saptamislardir. Yakin
zamanlarda yapilan iki calisma ise bagirsak mikrobiyotasinin tip-2 DM gelisimine
onemli katkida bulunabilecegini gdstermistir. Her iki ¢alismada, diyabetik bagirsak
mikrobiyotasinda  diisik  konsantrasyon da  Roseburia intestinalis ve
Faecalibacterium prausnitzii (butirat treten bakteriler) gosterilirken, daha yiiksek
seviyelerde Lactobacillus gasseri, Streptococcus mutans ve Clostridiales Gyeleri
gosterilmistir (Qin J et al 2012, Blandino G et al. 2016).

Clostridia sinifi, insan kalin bagirsagindaki baskin bakteriler arasindadir. Tip-2
DM’li hastalarda karbonhidrat, yag ve protein aliminin yiiksek olmasi olmasi fegeste
Clostridium cluster XI artis1 ile iliskilendirilmistir (Yamaguchi Y et al. 2016).
Ayrica, Clostridium cluster Xl'in farelerin digkisinda uyarilmasinin, yiiksek yag
iceren diyetle beslenmeden kaynaklanan, hepatoseliiler karsinom gelisimi ile iligkili
oldugu o6ne siirtilmistiir (Yoshimoto S et al. 2013). Bu nedenle, Clostridium cluster
XI’un kalin bagirsakta onemli zararli bakterilerden biri oldugu diisliniilmektedir.
Intestinibacter bartlettii, Terrisporobacter glycolicus ve Romboutsia lituseburensis
insan diskisinda Clostridium cluster XI i¢inde tanimlanan tiirlerdir (Song YL et al.
2004, Rajili¢-Stojanovi¢ M). Ayrica |. Bartlettii’nin kolon kanseri riskinin artmasiyla
iligkili bir dall1 zincirli yag asidi olan izobiitirat lirettigi gosterilmistir (Shoaie et al.

2015).
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Bu c¢alismada 16S rRNA sekans analizleri sonuglarina gore saglikli goniillillerde

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanan bakteriler ise Tablo 9’de gosterilmistir.

Tablo 9: Saglikli géniilliilerde istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanan bakteriler.

Bifidobacteriaceae Family 39**: Actinobacteria Class
(satir: 39%*40,41,42)
Lachnospiraceae Family 44*: Coprococcus Genusu

satir:44, , ,02,23,02,03,04,00, . Aungatella Genusu
44*45%50%,52,53,62,63,64,66,67) | 45*: H tella G
50*: Hungatella Genusu

Ruminococcaceae Family 46*: Ruminococcus Genusu
(satir: 43,46*,48%,55,59,60,65) 48*: Ruminococus Bromii
Veillonellaceae Family 49*: Dialister Propionicifaciens

(satir:47,49%)

Prevotellaceae Family 57*:Prevotella Stercorea
(satir:56,57%)

Coriobacteriacea Family
(satwr: 61)

Clostridiales Order
(satir:51,54)

Succinivibrio Genus
(satir: 58)

*Anlaml yiiksek bulunan tiirler.

Sekil 11 den analiz edilmistir.

Tabloyu sadelestirecek  olursak; saglikli  goniillillerde  Bifidobacteriaceae,
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Veillonellaceae, Prevotellaceae,
Coriobacteriacea family ile Clostridiales order ve Succinivibrio genus Uyesi
bakteriler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda saptanmistir
(p<0.05 ve LDA skoru>2) (Sekil 11). Bu bakteriler iyi analiz edilip st gruplara
bakildiginda bir ¢cogunun Bifidobacteriacea ailesinin bir iiyesi oldugu net bir sekilde
gbze carpmaktadir. Dikkate alinmasi ve iizerinde Onemle durulmasi gereken bu

bakterilerdir. Clinkii KSU hastalarinda bu grup bakterilerin miktari azalmistir. Baska
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bakterilerin de kontrol grubunda yuksek oranda saptanmis oldugu goriilse de her
satirda goriilen bakterinin daha detay verilerine inildiginde biiyiikk bir kisminin
sadece 1-2 saglikli bireyde yiiksek oldugu goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli
ciksa da 1-2 kiside saptanan yiiksekliklerin bize net ¢ikarimlar saglayamayacagi

degerlendirildi.

Bifidobacteriaceae, Bifidobacteriales takiminin(order) yegane aile (Gyesidir ve
Actinobacteria filumunun en derin dalin1 temsil ettigi gosterilmistir (Bergey DHGM
et al. 2012). Bifidobacteriaceae ailesi fermentatif, gram pozitif, hareketsiz, anaerobik
veya fakiiltatif anearob bakterilerdir (Dworkin M et al. 2006). Insan ve hayvan
gastrointestinal sisteminde, agiz boslugu ve bdcek bagirsagr gibi farkli ekolojik
nislerde yasayabilirler, kontaminasyon sonucu dolasimda da saptanabilirler (Ventura
M et al. 2004). Birgok bifidobakteri, hayatin ilk yillarinda bagirsaklarda koloni
olusturmalart ve bebek bagirsak glikobiyomuna katkilar1 nedeniyle oldukca degerli
bulunmaktadir (Turroni F et al. 2014). Bifidobacteriaceae familyasinin bircok yesi
insan ve hayvan dis ¢iiriigii ile iliskilidir ve genellikle bademcik apsesi ve bakteriyel
vajinozun insan Klinik érneklerinden izole edilir (Catlin BW. 1992, Mantzourani M
et al. 2009) .

Mariat D. ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada (2009), bebeklerin fekal
mikrobiyotalarindaki total bakteri miktarinin ve Firmicutes-Bacteroidetes gibi
dominant bakterilerin, yetiskinlere ve yaslilara oranla oldukg¢a az olmasina ragmen
bifidobacterium cinsi bakteriler bebek florasinin en bol bulunan bakterileri olarak
saptanmigtir.  Bu populasyon hakimiyeti hem erken gastrointestinal sistem
kolonizasyonu sirasinda korunmus bir 6zellik olarak belgelenmistir hem de emzirme
ile gigclendirilen, diyetle giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur (Harmsen HJ et al.
2000, Haarman M et al. 2006).

Son birka¢ yilda probiyotik ve prebiyotikler intestinal floranin diizenlenmesi igin
faydali bulunmaktadir. Lactobacillaceae ve Bifidobacteriaceae aileleri izole edilmis
Iyi bilenen probiyotiklerdir. Bifidobacteriaceae ailesi sekretuvar IgA salgilayarak
(Wang et al. 2006) ve kolon endotoksin seviyesini azaltarak (Griffiths et al. 2004),
bagirsaklarin bariyer fonksiyonunu iyilestirir. Ayrica, Bifidobacteriaceae uyeleri

obez farelerde insiilin direnci ve glukoz toleransi diizenleyabilmektedir (Le et al.
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2014). Oligosakkaritler ise ozellikle bifidobakteriler igin major prebiyotiklerdir,
mikrobiyota i¢in faydalidir ve bunlar ayrica, disiik kalorili ve diisiik karyojenik
tatlandiricilardir. Bifidobacterium ve Faecalibacterium bollugunun tip-2 DM’li

hastalarda azaldig1 gozlenmistir (Furet et al. 2010, Wu et al. 2010).

Calismamizda beta cesitlilik analizinde iki grup arasinda farklilik bulunmustur. PC1
maksimum varyasyon orani: Bray-Curtis Plot; %22.23, Bray-Curtis Plot (genus
level); %35,79 olarak saptanmistir. KSU tanili hastalar ve saglikli géniilliiler alfa
diversity agisindan karsilastirildiginda; iki grup arasinda PD, Shannon ve Simpson
indekslerine gore anlamli bir fark olmadigi tespit edildi. Ancak Chaol indeksine gore
KSU’li hastalarda filogenetik cesitliligin / mikrobiyal bollugun artmis oldugu

goruldu.

Daha oOnceki c¢alismalarla celigkili olabilecek sonuglar olsa da bulgularimizin
disbiyozis gelisimi ve KSU klinigine rol agabilecek potansiyel faktdrler olabilecegi
diisiiniildii. Prebiyotik ve probiyotiklerin tedavi i¢in alternatif olarak denenebilecegi

distiniildi.

Sekans analizlerinde, V1-V3 ve V3-V5 gen bdélgelerini hedefleyen pirimerlerin
birlikte kullanilmasi, daha fazla bakteri yakalayabilmek ve daha derinlemesine
sonug eldesi igin onerilmektedir (Thomas and Dore 2015). Bizim c¢alismamizda V3-
V4 bolgelerini hedefledigimiz i¢in elde ettigimiz sonucglar bazi yorumlarimizi
kisitlamug olabilir. Ayrica birtakim biyo belirteclerin bakilmamis olmasi, kantitasyon
yapilamamis olmasi, hasta ve kontrol grubu sayisinin az olmasi, PERMANOVA

analizinin yapilamamis olmasi gibi kisitlayici unsurlar mevcuttur.
Sonug ve oneriler;

e Kronik spontan iirtiker tanili hastalarin, kontrol grubu olan saglikli
gontllilere gore gaita pH ortalamalar1 ve Bristol skorlar1 daha yiiksek
bulundu. Bunlarin (azalmis kolonik gecis siiresi ve yiikselmis pH), disbiyozis
olusumunda potansiyel faktorler olabilecegi degerlendirildi.

e Diyet aligkanliklar ile ilgili yaptigimiz mini anketin sonuglarina gore hasta
grupta karbonhidrat ile beslenme daha agirlikta iken saglikli grubun
%350’sinin proteinden zengin beslendigi dikkat ¢ekmektedir.
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Bray-Curtis yontemi ile yapilan beta ¢esitlilik analizinde; iki grup arasinda
farklilik saptanmistir. Alfa ¢esitlilik analizlerinde Chaol indeksi hari¢ iki
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak Chaol indeksine gore
KSU’lii hastalarda filogenetik gesitliligin / mikrobiyal bollugun artmis oldugu
gorildi. Bunun KSU gelisimi igin bir faktdr olabilecegi ve dikkate alinmasi
gerektigi diisliniilmiistiir.

Calismamizda KSU hastalarinda F/B orani saglikli kontrol grubuna gére daha
diisiik saptandi. Bu durumun KSU hastalarinda disbiyozis lehine bir bulgu
olabilecegi diigtiniilmiistiir.

Metagenomik DNA analizleri sonuglarma gére KSU hastalarinda saglikli
gonallilere  gore;  Bacteroidetes  Filumu ile  Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae, Clostridiaceae family ve Intestinibacter, Megasphaera,
Sutterella genus Uyesi bakterilerin anlamli diizeyde arttigi saptanirken;
Bifidobacteriaceae, Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Veillonellaceae,
Prevotellaceae, Coriobacteriacea family ile Clostridiales order ve
Succinivibrio genus {iyesi bakteriler ise diisiik oranda saptandi. Bu
farkliliklarmn KSU klinigi ile dolayli disbiyotik yolaklar ile iliskili olabilecegi
distinildii.

Tespit edilen azalmis ve artmis bakteriyel topluluklar sonucunda; KSU
hastalig1 ile bagirsak disbiyozisi arasinda iliski olabilecegi diislinlilmiistiir.
Dolayisiyla prebiyotik ve probiyotikler bu hastaligin tedavisinde alternatif
secenek olarak denenebilir.

Literatiirde KSU ve bagirsak mikrobiyomu iliskisini inceleyen iki ¢alismaya
ulagilabildiginden ©6ne ¢ikan mikroorganizlarin anlamlandirilabilmesi i¢in
daha c¢ok sayida ve daha fazla Ornekleme sahip calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

KSU HASTALARINDA BAGIRSAK MiKROBiYOMUNUN
METAGENOMIK DNA PROFILI

BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Kronik spontan (rtiker (KSU) hastalarinda bagirsak mikrobiyomunun metagenomik
DNA profili baslikli bir ¢aligma yiiriitmekteyiz. Bu ¢alismanin amact amaci; KSU
hastaligi ile bagirsak mikrobiyomu arasindaki iliskileri belirleyerek KSU
patogenezine 151k tutmak yeni tan1 ve tedavi yaklagimlara yardimer olmaktir. Bunu
degerlendirirken hastalarin invaziv olmayan gaita 6rneklerinden igerdigi bakteriyel
profili saptamak amaciyla sekans analizleri yapilacaktir.

Bu calismada sizden sadece gaita ornegi vermeniz istenecektir. Calismaya katilan
kisiye olumsuz etkisi olabilecek herhangi bir miidahalede bulunulmayacaktir.

Bu c¢alismaya katilmak zorunda degilsiniz. Bu ¢alismadan elde edilecek bulgular
ilerde hastaligin ortaya c¢ikmasina yonelik mekanizmalarin agiklanmasi ve hastanin
gidisatina etkin olabilecek faktorlerin degerlendirilmesinde faydali olabilir ancak size
dogrudan faydasi yoktur. Eger ¢alismaya katilmak istemezseniz bu sizin tedavinize
en ufak bir etki olusturamaz, bu durumla ilgili negatif bir etkiye maruz kalmazsiniz.
Calismaya katilmayr kabul etseniz dahi istediginiz an bundan rahatlikla
vazgecebilirsiniz. Bu durumda olumsuz bir etki olusturmayacaktir.

Bu calismadan elde edilen veriler arastirmacilar disindaki herhangi bir tigiincii kisiye
verilmeyecektir. Bu veriler sadece arastirmacilarin ulagsmasina izin verilen veriler
olacaktir. Calismadan elde edilen verilerin sonuglari bilimsel dergilerde yer alabilir
ancak burada bireysel herhangi bir bilgi yer almaz. Bu arastirmada sizden alinan
verilen simdi veya daha sonra bilimsel ¢alismalar i¢in kullanilacaktir.Eger
arastirmayla ilgili sizi etkileyecek herhangi bir yeni bilgi ortaya ¢ikarsa bu bilgi
sizinle paylasilacaktir.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalar1 okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozli aciklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin aragtirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.

Goniilliiniin Adi1/ Soyadi / Imzasi / Tarih

Arastirma Ekibinde Yer Alan ve Yetkin Bir Arastirmacinin Adi / Soyad1 / Imzas1 / Tarih
Gonilliiniin arastirma siirecinde ulagabilecegi aragtirmacinin telefonu:

Tanik Olan Kisinin Ad1/ Soyadi / imzasi / Tarih
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Ek 3. Mini Anket Formu

Yasiiz:

Cinsiyetiniz:

Kullanidigiz ilaglar:

Kronik bir hastalinigiz var mi?:

Beslenme sekliniz?: Karbonhidrat agirlikli / Hayvansal protein agirlikli / Karisik
Alkol, sigara kullaniminiz:

Son 1 ay igerisinde antibiyotik, proton pompasi inhibitorii kullandiniz mi?:

Son 1 ay icerisinde prebiyotk/probiyotik iiriin kullandiniz m1?:
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