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Bagirsak Florasinin Sedef ve Cesitli Hastaliklarla iliskisi
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Oz

Sunulan derlemenin amaci, bagirsak florasi ile sedef arasindaki iliskiyi literatiirdeki ¢aligmalarin 1s1ginda incelemektir.
Bagirsak, kendi hiicre sayimizin yaklasik 10 kat1 kadar sayida mikroorganizmaya ev sahipligi yapan énemli bir organimizdir.
Bagirsak florasi (gut flora) dogumdan itibaren olusmaya baslar ve 1 sene igerisinde erigkinlerinkine benzer. Bagirsak florasinin
bakteri ve mikroorganizma kiiltiiri laboratuvar ortaminda heniiz simiile edilemediginden ¢aligmalar daha ¢ok hastalikli ve
saglikl1 bireylerin bagirsak florasinin karsilastirilmasi yoluyla yapilmaktadir. Parmakizi gibi bireyden bireye degisen bagirsak
florasinin bagisiklik sistemi ile yakindan iligkisi vardir. Bagirsak florasinin, obeziteden sedefe, Crohn hastaligindan iilseratif
kolite kadar bir¢ok sayida ve ¢esitte hastalikla iligkisi oldugu bulunmustur. Yapilan deneylerde, cilt hasar1 sonras1 bakteriden
arindirtlmug farelerde ve antibiyotik verilen farelerde sedef olusumu gozlemlenirken, bagirsak florasina miidahale edilmemis

farelerin sedefe ¢cok daha direncli olmasi, bagirsak florasi ile sedef arasindaki iligkiyi ortaya koymaktadir. Bagirsak florasi ve
sedef arasindaki iliskinin daha da aydinlatilmasi, sedefin tedavisi veya 6nlenmesi agisindan biiyiik umutlar vadetmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bagirsak florasi, mikrobiyota, sedef, bagisiklik, obezite

Relationship of the Intestinal Flora with Psoriasis and Several Illnesses

Abstract

The aim of this review is to examine the relationship between intestinal flora and psoriasis in the light of the literature. The
intestine is an important organ that hosts about 10 times as many microorganisms as our own cell count. Intestinal flora (gut
flora) begins to form from birth and it resembles to that of adults within 1 year. Since the bacterial and microorganism culture
of the intestinal flora cannot be simulated in the laboratory yet, studies are mostly done by comparing the intestinal flora of
healthy individuals and patients. The intestinal flora, which varies from individual to individual, is closely related to the
immune system. The intestinal flora has been found to be associated with a number of diseases, ranging from obesity to
psoriasis, Crohn's disease to ulcerative colitis. In the experiments skin damage triggered psoriasis formation at bacteria-free
mice and antibiotics-treated mice, whereas the mice of which intestinal flora was not modified were much more resistant to
psoriasis. This situation reveals the relationship between intestinal flora and psoriasis. Further elucidation of the relationship
between intestinal flora and psoriasis promises great hopes for the treatment or prevention of psoriasis.
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1. Giris
1.1. Bagirsak florasi olusumu

Yetigkin insan bagirsagy, sayisi yaklasik 100 trilyona ulasan
mikroorganizma zengini bir organdir. Bu mikroorganizma
havuzundaki tiir say1s1 300-1000 aras1 olup mikroorganizma
agirhigr yaklagik 2 kilogramdir (Biedermann ve Rogler,
2015). Mikrobiyotanin biiyiik ¢ogunlugunu bakterilerin
bagirsak hatti boyunca kurdugu koloniler olusturmakla
birlikte Okaryotik fungi, virlisler ve az sayida arke de
yeralmaktadir (Biedermann ve Rogler, 2015). Viicudun
yiizeylerinde yasayacak sekilde evrilmig bakterilerin sayist
viicuttaki hiicre sayisindan 10 kat fazla, yogunlugunun en
fazla ve gesitli oldugu bagirsakta ise insan genomundan 100
kat fazla bakteri genomu bulunmaktadir (Dethlefsen vd.,
2000).

Deri, mukoza ve sindirim sistemi yollar1 boyunca
insanlarin da dahil oldugu memelilerde geligkin mikrobiyal
ekosistemler bulunmaktadir (Dethlefsen vd., 2006). Bu
ekosistem dogumdan itibaren olugmaya baglar ve insan
konagi ile mutual bir iligki igerisinde var olmaya devam
eder. Yeni dogan c¢ocuklarda kolonilesmeye 6nce oksijen
bollugu dolayisiyla fakiiltatif bakterilerden
Enterobacteriaceae, Enterococcus ve Streptococcus baglar.
1 hafta sonra bu bakterilerin yasayabilecegi ortam
kaybolurken ortama anaerobik bakteri tiirevlerinden
Bifidobacterium, Bacteriodes ve Clostridium
kolonilesmesi ile devam eder. Daha sonra 1 sene igerisinde
farkli tiirlerden anaerobik dominant bakteri ortami
yetiskinlerinkine benzeyecek sekilde kurulur (Vael ve
Desager, 2009). Fungal mikrobiyotanin (mikobiyom) ise
sayisal olarak bakterilerden ¢ok daha az olmasinin yaninda
viicuda cesitli etkileri mevcuttur (Huffnagle ve Noverr,
2013).

1.2. Mikrobiyota parmakizi

Bagirsak florasi insanlarda ¢esitlilik gdstermekte ve ¢cok az
insanda tiirlerin ¢ogu bulunmaktadir. Bu duruma yol agan
¢ok sayida faktdr olmasina ragmen ayni cografi bdlgeden,
etnik kokenden ve benzer diyetlere sahip insanlarda bile
degisiklikler mevcuttur. Bu durum mikrobiyotanin parmak
izi gibi kisiye 6zel olduguna dair tezleri giiglendirmektedir.
Beslenme diizeni ile yapilan ¢caligmalar ortaya koymaktadir
ki farkli kiiltiirel beslenmelerin flora iizerindeki etkisi
smirlt iken yenilen besinlerin igeriginin degistirilmesi,
Ornegin iniilin ve tiirevi lifli gidalarla beslenmek normalde
simnirlt sayida bulunan Bifidobakteri miktarini arttirarak
floranin yapisin1 daha spesifik degistirmektedir. Genetik
faktorler ~ bagirsak ortamini degistirdigi igin
mikroorganizmalarin ortamla ve dolayisiyla bagisiklik
sistemi ile kurduklari bagi etkiler. Bu nedenle, genetik
faktorler bagirsak florasinda onemli bir faktordiir. Fakat,
tek yumurta ikizlerinin floralarinda gozlenen farklilik
dolayisiyla, floradaki g¢esitliligin genetik faktdrlerin
disindaki faktorlerden de etkilendigi asikardir. Son olarak
patojenlerin  ve  viriislerin  etkisi g6z  Oniinde
bulundurulmaktadir. Patojenlerin ¢evreye toksin yaymasi
ve buna kars1 olusturulan viicut tepkimesi uzak akraba olan
tiirlere zarar verebilmektedir. T{im olas1 faktorlerin yaninda
bir bakteriyofaj istilasi da mikrobiyotanin kaderinde rol
oynayabilmektedir (Dethlefsen vd., 2006).
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2. Mikrobiyota ve hastaliklar arasindaki iliski
2.1. Cesitli hastahklar

Mikrobiyota ve hastaliklar arasindaki iliski merak edilen
bir konudur fakat bakteri florasinin kiiltiir ortaminda
yetistirilmesi aerobik olarak gerceklesmemekte, anaerobik
metotlar ise havayla en ufak temasta birden fazla tiiriin
Olmesi sebebiyle zor gergeklestirilmektedir. Bu sebepten
otirli mikrobiyota kiiltlir ortaminda g¢aligilmaya uygun
degildir. Floranin arastirilmas: tiirler arasinda keskin
farkliliklar bulunduran genom dizilimleri (16S RNA gibi)
aragtirtlarak belirlenmektedir (Biedermann ve Rogler,
2015). Yapilan ¢alismalar bu mikrobiyota ekosisteminin
insan fizyolojisi iizerinde etkili oldugunu gostermistir
(Dethlefsen vd., 2006).

Mikrobiyotanin gelisimi dogumdan itibaren
gerceklesmektedir ve mikrobiyotadaki degisikliklerin
cesitli hastaliklara yol actigi bilinmektedir. Bunlarin
arasinda Crohn hastalig1 ve ilseratif kolit gibi inflamatuar
hastaliklardan ~ obeziteye  kadar  birgok  hastalik
bulunmaktadir. Kolorektal kanseri iizerindeki etkileri
arastirilan mikrobiyotanin hayvan modelleri iizerinde
yapilan g¢alismalart belirli genetik degisikliklere yol agan
bakteri tiirleri iizerinden kanser riskinin artabildigini
gostermis, ayrica mikrobiyotanin  kanserli  hiicre
boliinmesini azaltan ve invazyonu engelleyen tiirleri,
NC101 E coli, fare modelinde bulunmustur (Biedermann
ve Rogler, 2015). Mikrobiyotada olusan bu hastaliklarin
dolaylt yoldan kalp krizi riskini arttirdigi, baska kanser
tirlerinde etkisi olabilecegi ve hala tam arastirilmamis
olmasmma ragmen depresyon ile baglantili oldugu
konusunda arastirmalar yapilmaktadir (Biedermann ve
Rogler, 2015).

Saglikli yetigkin insanlarda yapilan aragtirmalarda patojen
direnci, bagirsak gelisimi, epitel proliferasyonu, konak
enerji metabolizmasina destek ve inflamatuar bagigiklik
tepkilerde bagirsak bakterilerinin rol aldigi belirtilmistir.
Bunun yaninda sagliksiz bagirsak florasinin alerji, geg-
baglayan otizm, inflamatuar bagirsak hastaliklart ve
kanserde etkileri gozlenmigtir (Dethlefsen vd., 2006).
Ayrica mikobiyota {izerine yapilan incelemeler inflamatuar
ve metabolik hastaliklarda potansiyel bir kofaktor olarak
incelenmektedir. Yapilan caligmalar fazla antibiyotik
kullanimina bagli olarak olusan bogluklarda orantisiz
cogalmalart durumunda Candida mantarinin agiz ve
yutakta, Pheunomocytstis ~ mantarinin  ise  kronik
inflamasyonlara yol agmaktadir. Bunun yaninda viicutta
yasayan bazi fungi tiirlerinin (6rnegin C. Pintolopesii)
inflamasyona yol a¢madan mikrobiyom ile beraber
yasayabildigi bilinmektedir (Vael ve Desager, 2009).

2.2. Mikrobiyota ve obezite

Kolonilesme sablonunun obezite ile de iligkisi oldugu
sonucuna vartlmistir. Obez  yetigkinlerde Fimicute
tirevlerinin Bacterioidetes popiilasyonundan fazla oldugu
gozlemlenmistir. Kallionaki ve arkadaslarinin yaptig
calismalar obez ¢ocuklarda Bifidobacteriim azliginin
yaninda Staphylococcus aureus yogunlugu
gozlemlemiglerdir (Kalliomaki vd., 2008). Ayrica bakteri
cesitliliginde beslenmeye bagli azalma sonucunda bagirsak
bakterisinin iglev cesitliliginin de azalmasi s6z konusu
olmaktadir (Vael ve Desager, 2009). Obezite ile
mikrobiyota bagi, obez farelerden alinan diski 6rneginin
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saglikli fareye aktarimi sonrasi saglikli farenin hizlica kilo
almasina yol agmasiyla gosterilmistir (Biedermann ve
Rogler, 2015). Insanda ise viicut agirligi, insiilin direnci
gibi faktorler dolayisiyla bu bagin daha ortalama bir etki
gosterecegi diistiniilmektedir (Biedermann ve Rogler,
2015).

2.3. Mikrobiyota ve sedef
2.3.1. Sedef

Sedef hastaligi kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir.
Genellikle 15-30 yas arasinda goziikmesine ragmen her
yasta ortaya ¢ikmasi miimkiindiir (Liu vd., 2007). Sedef
diinya popiilasyonunun %2-4 kadarmi etkileyen bir
hastaliktir (Zakostelska vd., 2016). Sedef hastaligimin ilk
ortaya kondugu tarih 1808’lere uzanmasina ragmen
patolojik mekanizmalarinin aragtirtlmasi yakin tarihte
gerceklesmistir.  Sedef hastalariin - %90’inda  plak
olusturan sedefe rastlanmaktadir. Sedefin diger formlari
olan benekli, erithodermik ve palmar-plantar sedef daha
nadir de olsa mevcuttur. Hastalarin %5-10 kadar1 aym
zamanda, yer yer biinyeyi zayiflatan psoriatik artrit de
gelistirir (Bhalerao ve Bowcock, 1998). Sedef, Crohn
hastaligt veya HIV enfeksiyonu gibi inflamatuar
hastaliklara bagh olarak da olusabilmektedir (Bhalerao ve
Bowcock, 1998). Klinik 6zellikler ve hastaligin siddeti
bireyler arasinda fazlasiyla degisiklik gosterse de sedef
hastaligmin ~ gozlemlenmesinde 4  temel  faktor
bulunmaktadir: Papiller kan damarlarinda kivrilma ve
genisleme, polimorfoniikleer lekositlerin damarlardan
epidermise gd¢ ettigi inflamasyon (lezyonlard aktif
durumda CD4+ ve CD8+ T hiicreleri de bulunmaktadir),
keratinosit katmanin hiperprolifersayonu (akantosis) ve
kerotinositlerin graniiler yapiyr kaybettigi epidermal
degisim. Tim bu faktorler derideki pullanmaya sebep
olmaktadir (Bhalerao ve Bowcock, 1998). Hastalik
inflamatuar, hiicrelerin dermis ve epidermis istilas1 ve
anormal kerotinosit profliferasyonu ile tanimlanmaktadir.
Aniden ortaya ¢ikan hastalikta ilerleme nadirdir ve siddetli
geciren hastalarda hastaliktan etkilenen deri yiizeyi giderek
artabilir. Sedef ¢ok sayida faktorle tetiklenebilmektedir;
ciltte olusan fiziksel hasar, inflamatuar-tetikleyici
uyaranlar, bagisiklig1 azaltan ilaglar, streptococcus veya
baska bakteri enfeksiyonlar1 bu sebepler arasindadir (Liu
vd., 2007). Normal sartlarda kerotinositlerin pullanmig
dokuya doniigsmesi 4-6 hafta arasinda gergeklesirken sedef
hastaliginda  bu  siireg  birkag giin  igerisinde
gergceklesmektedir. Bu siirecte kerotinosit proliferasyonu
ve farklilagimi gozlenir. Fiziksel olarak genigleyen bolgeye
bliyiime faktorii-1 resptorleri ve l-integrinlerinin
stiperbazal ekspresyonu eslik eder. Kusurlu bir su/buhar
bariyeri ile beraber biiylik 06lgekli pullanmalar
gozlemlenmeye baslanir (Liu vd., 2007).

2.3.2. Sedef hastah@inin genetik yatkinhg

Sedef hastaliginin genetik yatkinligr iizerine yapilan
caligmalarda; Danimarkali monozigot ikizlerde %72
dizigot ikizlerde ise %15, Amerikali monozigot ikizlerde
%70 dizigot ikizlerde ise %23 oraninda hastalik
uyuskanlig1 gozlemlenmistir. Ancak Avustralya’da yapilan
bir aragtirma monozigot ikizlerde %35 dizigot ikizlere ise
%12 uyusum gostermistir. Uyum farkli oranlarda ortaya
¢iksa da asla %100’¢ ulagsmayacak olmasiin yaninda
genetik faktorlerin sedef hastaliginin patojenezinde rol

aldig1 bilenmektedir (Bhalerao ve Bowcock, 1998). Sedef
hastaliginda TH17 hiicreleri kritik bir role sahiptir (Liu vd.,
2007). Sonradan kazanilan bagisiklik sistemine bagli T
hiicrelerinin sedef hastaligi bolgesinde bulunmasi sedef
hastaliginin  olusumunda sonradan kazanilan bagisiklik
sisteminin etkisi bulundugunu diistindiirmektedir. Hiicre
bagimli bagisiklikta rol alan T helper 1 hiicrelerinin
inflamasyon bdélgesinde interlokin sentezleyen ve humoral
bagisiklikta rol alan T helper 2 hiicrelerine doniismesi, T
diizenleyici hiicrelerinin ayni ortamda inflamasyonu
arttiran IL-17’yi sentezleyen hiicrelere doniisiimii, birkag
sitokinin oto-immiin konumda rol almasi hastaligin
derecesine gore problemlere yol agabilmektedir. Bu
durumda kullanilacak ilaglarin bagisiklik sistemini hedef
almas1 care icin 6nemli olacaktir (Sweeney vd., 2011).
Epidermise gecis yapan T hiicreleri ve dendritik hiicreler
inflamatuar tepkileri hizlandirarak yapinin daha da
bozulmasina yol agar. Bu durumun olusmasinda rol alan
genlerin uygun kosullarda aktiflesmesine agik dizilimli
bireylerde sedef hastaliginin ger¢ceklesmesi daha muhtemel
gozikkmektedir (Liu vd., 2007).

2.3.3. Mikrobiyota-bagisiklik-sedef iliskisi

Sedef hastaliginin olusumunda, deri mikrobiyotasindaki
inflamasyon arttirict bakterilerin bulunmasi rol almaktadir,
ancak bagirsak florasinin da immiin hiicrelerin gelisimini
ve aktivitesini etkiledigi bilindiginden mikrobiyotanin
sedef hastalign ile baglantihi  noktalar1  oldugu
diistiniilmektedir. Bu konuda yapilan deneyde aseptik
bulunmayan ortamda birka¢ kusak incelenen bakteriden
arindirilmig  fareler, aseptik ortamda incelenen bakteri
tasiyan aileye sahip fareler ile oral antibiyotik verilen
farelerin karsilagtirmasi yapilmigtir. Deney sirasinda
incelenen digki orneklerinden elde edilen DNA ile 16S
primer analizi yapilarak mikrobiyota incelenmistir.
Mirobiyota ve konagin birlikte gelisimi ve korunmasi
viicudun 6z dengesi i¢in gereklidir. Bakteriden arindirilmis
fareler ve antibiyotik kullanilan fareler cilt hasar
sonrasinda sedef olustururken bagirsak florasi saglikli olan
fareler ya sedef gostermemis ya da ¢ok hafif kizarmalarla
durumu atlatmustir. Dolayistyla mikrobiyota
cesitliligindeki ani degisimler immiin sistemde reaksiyona
yol acarak inflamatuar hastaliklara yol acabildigi
konusunda bir 6neri sunulmustur (Zakostelska vd., 2016).
Yapilan arastirma bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve
taksonomisinin  tedavi  gérmemis psoriatik  artrit
hastalarinda ~ (PsA) analizlenerek  karsilagtirmasi
amaglanmigtir. Bu duruma sahip hastalarin 16S ribosomal
RNA pirosekanslamasi yapilmis, cildinde sedef hastaligi
olan ve kontrol gruplari ile karsilastirilmistir. Caligma fekal
ve serum salgisi IgA (sIgA), proinflamatuar proteinler ve
yag asitlerinin arastirilmasiyla genisletilmistir. Sonug
olarak PsA hastalar1 ve deri sedefi gozlemlenen hatalarin
cesitliliginin kontrole kiyasla c¢ok daha az oldugu,
Coprococcus  tirelerinin  daha  fazla  bulundugu
gozlemlenmistir. Ayrica PsA hastalarinda Akkermansia,
Ruminococcus ve Pseudobutyrivibrio sayisinda ciddi
azalma  gozlemlenmistir. PsA  hastalarinda  sIgA
seviylerinde diisiis, her iki hasta grubunda da hekzanoat ve
heptanoat yag asitlerinde azalma gdzlemlenmistir. Buradan
hareketle, sedef hastaligi mikrobiyota cesitliliginde
azalmaya yol agarken PsA hastalarinda bunun ¢ok daha
ileri seviyede oldugu gosterilmis ve bu azalmanin
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inflamatuar bagirsak hastaligit (Crohn hastaligl) ile
paralellik gosterdigi gézlemlenmistir (Scher vd., 2015).

3. Sonug

Bagirsak florasindaki degisimlerin bagisiklik sistemi
iizerindeki etkisi sedef hastaliginda 6n plana ¢ikan
faktorlerdeki degisimlere sebep olmakta, 6zellikle genetik
yatkinlik gosteren bireylerde hastaligin indiiklenmesine
katk1 saglamaktadir. Bagirsak veya cilt mikrobiyotasindaki
bozulmalar digsal faktorler veya gelisim sirasindaki
bozulmalar dolayisiyla olmakta ve viicutta ¢ok sayida
probleme yol agmaktadir. Bu islemi geri dondiirebilecek
caligmalar sedef hastaliginin tedavisinde ve ayni zamanda
bagisiklik sistemini kuvvetlendirerek g¢esitli hastaliklarla

miicadele edilmesinde 6nem teskil etmektedir. Sedeften
obeziteye kadar birgok hastaligin bagirsak florasi ile iliskisi
oldugunun ortaya konmasi, bu hastaliklar1 tedavi
edebilecek bagirsak florasi diizenleyici gida takviyesi
tirtinlerin gelistirilmesinin miimkiin olduguna dair biyiik
umutlar vadetmektedir.
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