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OZET

Psoriazis vulgaris, diinya genelinde yaygin olarak goriilen, kronik ve inflamatuar bir
dermatolojik hastaliktir. Son yillarda, bagirsak mikrobiyotasinin fermantasyon {irtinleri
olan kisa zincirli yag asitlerinin (KZYA) bagisiklik sistemi ve inflamatuar siirecler
tizerindeki diizenleyici etkileri giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir. KZYA’lar,
bagirsakta sindirilmemis polisakkarit ve oligosakkaritlerin sakkarolitik bakteriler
tarafindan fermente edilmesiyle olusan, 1 ila 6 karbon atomu igeren basit karboksilik
asitlerdir. Bu c¢alismanin amaci, psoriazis vulgaris tanili bireylerde serum ve gaita
orneklerinde KZY A diizeylerini incelemektir.

Aragtirmaya, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran, 18-65 yas arasi psoriazis
vulgaris tanis1 almig 30 hasta ile yas ve cinsiyet a¢isindan uyumlu 30 saglikli kontrol dahil
edilmigtir. Tum katilmcilardan kan ve gaita Ornekleri alinmig; KZYA gaz
kromatografisikiitle spektrometrisi (GC-MS) yontemiyle analiz edilmistir.

Elde edilen bulgular, psoriazis vulgaris hastalarinda serumda propiyonik, izobutirik asit,
biitirik asit, valerik asit, isovalerik asit ve hekzanoik asit diizeylerinin kontrol grubundaki
bireylere gore anlamli olarak daha diisiik oldugunu gostermistir (p < 0,01). Buna karsin,
gaitada sadece asetat diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,0006).

Sonug¢ olarak, bu caligmayla bagirsak mikrobiyotasinin ve onun metabolitleri olan
KZY A’larin psoriazis patogenezinde dnemli bir rol oynayabilecegini ortaya konmustur.
Her bir kisa zincirli yag asidinin zamanlamaya bagl etkisini belirleyebilecek ileri
aragtirmalar, bu asitlerin psoriazis vulgaris tedavisinde nasil kullanilabilecegini
arastirmak ag¢isindan faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kisa Zincirli Yag Asitleri, Psoriazis, Mikrobiyota, Bagirsak
Mikrobiyotasi
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ABSTRACT

Psoriasis vulgaris is a common, chronic, and inflammatory dermatological disease
worldwide. In recent years, the regulatory effects of short-chain fatty acids (SCFAs),
which are fermentation products of the gut microbiota, on the immune system and
inflammatory processes have gained increasing importance. SCFAs are simple carboxylic
acids containing 1 to 6 carbon atoms, produced by the fermentation of undigested
polysaccharides and oligosaccharides by saccharolytic bacteria in the gut. The aim of this
study is to investigate SCFA levels in serum and stool samples of individuals diagnosed
with psoriasis vulgaris.

The study included 30 patients aged 18—65 years diagnosed with psoriasis vulgaris who
presented to the Dermatology and Venereology Outpatient Clinic of Afyonkarahisar
Health Sciences University Application and Research Center, as well as 30 age- and
sexmatched healthy controls. Blood and stool samples were collected from all
participants, and SCFA levels were analyzed using gas chromatography-mass
spectrometry (GC-MS).

The findings showed that serum levels of propionic acid, isobutyric acid, butyric acid,
valeric acid, isovaleric acid, and hexanoic acid were significantly lower in patients with
psoriasis vulgaris compared to the control group (p < 0.01). In contrast, only fecal acetate
levels were significantly higher in the patient group than in the controls (p = 0.006).

In conclusion, this study demonstrates that the gut microbiota and its metabolites, SCFAs,
may play an important role in the pathogenesis of psoriasis. Further research to determine

the time-dependent effects of each short-chain fatty acid would be beneficial for exploring
how these acids could be utilized in the treatment of psoriasis vulgaris.

Keywords: Short Chain Fatty Acids, Psoriasis, Microbiota, Gut Microbiota
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1. GIRIS

Psoriazis, diinya genelinde yaygin olarak goriilen, kronik ve inflamatuar deri hastaligidir.
Yaklasik 9%2-3'lik bir popiilasyonu etkileyen bu rahatsizlik, karmasik etiyolojisiyle
dikkat cekmektedir (Yerlikaya 2024). Hastaligin patogenezinde genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, immiin sistemin diizensizligi ve mikrobiyota degisiklikleri énemli rol

oynamaktadir (Dogiis ve ark., 2020; Yerlikaya 2024).

Klinik goriiniimii deride eritemli, kabarik, giimiis rengi pullarla kapl plaklar seklinde
kendini gosteren psoriazis hastaligi, sadece ciltle smirli kalmayip, eklem tutulumu
(psoriatik artrit), kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik sendrom ve depresyon gibi

sistemik komplikasyonlarla da iligkilidir (Yerlikaya 2024).

Son yillarda, psoriazis hastaliginin patogenezinde etkili olan bagirsak mikrobiyotasinin
ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerin rolii giderek daha fazla aragtirilmaktadir (Parada
Venegas ve ark., 2019; Dogiis ve ark., 2020; Yerlikaya 2024). Bagirsak mikrobiyotasi,
insan saglig1 i¢in vazgeg¢ilmez bir unsurdur ve bagisiklik sisteminin gelisimi, enerji
dengesi, vitamin iiretimi ve inflamasyonun diizenlenmesi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde

rol alir (Dogiis ve ark., 2020; Yerlikaya 2024).

Mikrobiyota tarafindan fermente edilen diyet liflerinden olusan KZY A, 6zellikle asetat,
propiyonat ve biitirat, bagirsak sagliginin korunmasinda ve sistemik inflamasyonun
kontrol altinda tutulmasinda kilit molekiiller olarak 6ne ¢ikmaktadir (Parada Venegas ve
ark., 2019; Dogiis ve ark., 2020; Yerlikaya 2024). KZY A, kolonositler i¢in enerji kaynagi
olmakla birlikte, epitel bariyer biitiinliigiiniin saglanmasi, inflamatuar yanitlarin
modiilasyonu ve immiin toleransin gelistirilmesi gibi ¢ok sayida biyolojik etkiye sahiptir

(Parada Venegas ve ark., 2019; Yerlikaya 2024).

KZY A bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri, 6zellikle T-regiilator hiicrelerin aktivasyonu,
pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmasi ve inflamatuar sinyal yollarinin diizenlenmesi
gibi mekanizmalar araciligiyla gerceklesir (Parada Venegas ve ark., 2019; Dogiis ve ark.,
2020; Yerlikaya 2024). Bu molekiiller, bagirsak bariyerinin biitiinliiglinii koruyarak

sistemik inflamasyonun onlenmesinde kritik rol oynar (Parada Venegas ve ark., 2019;



Yerlikaya 2024). Ayrica, KZYA epigenetik mekanizmalar yoluyla gen ifadesini
diizenleyebildigi ve boylece bagisiklik yanitlarini sekillendirdigi gosterilmistir (Parada
Venegas ve ark., 2019; Yerlikaya 2024). Ozellikle biitirat, histon deasetilaz inhibitorii
olarak gdrev yaparak, anti-inflamatuar genlerin ekspresyonunu artirabilmektedir (Parada

Venegas ve ark., 2019; Yerlikaya 2024).

Psoriazis hastaliginda, bagirsak mikrobiyotasinda anlamli degisiklikler (disbiyozis)
oldugu ve bu degisikliklerin KZYA iiretimini etkileyebilecegi gosterilmistir (Parada
Venegas ve ark., 2019; Dogiis ve ark., 2020; Yerlikaya 2024). Ozellikle biitirat ve
propiyonat diizeylerindeki azalma, bagirsak bariyer fonksiyonunun bozulmasina,
otoimmiin yanitlarin tetiklenmesine ve sistemik inflamasyonun artmasina neden

olabilmektedir (Wang ve ark., 2023; Yerlikaya 2024).

Son donemde yapilan ¢alismalarda, psoriazis hastalarinda KZYA diizeylerinin saglikli
bireylere gore diisiik oldugu, bu durumun ise inflamatuar yaniti artirarak hastaligin
siddetlenmesi yoniinde etki ettigi bildirilmistir (D6glis ve ark., 2020; Wang ve ark., 2023).
Bir bagka caligmada ise psoriazis hastalarinda KZYA diizeylerinin hastaligin siddeti,
klinik seyri ve sistemik komplikasyonlar ile iligkisinin halen aydinlatilmadig1 yoniinde

sonuclar bildirilmistir (D6giis ve ark., 2020; Wang ve ark., 2023).

KZYA eksikligi, bagirsak gecirgenliginin artmasima ve "sizdiran bagirsak sendromu"
olarak bilinen durumun ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Parada Venegas ve ark., 2019;

Yerlikaya 2024).

Bu durum, bagirsak bariyerinin bozulmasiyla birlikte, bakteriyel metabolitlerin ve
inflamatuar mediyatdrlerin sistemik dolagima gecisini kolaylastirir ve bdylece psoriazis
hastalig1 gibi inflamatuar hastaliklarin patogenezinde rol oynayabilir (Parada Venegas ve
ark., 2019; Yerlikaya 2024). Ayrica, KZYA eksikligi, bagirsak epitel hiicrelerinin
apoptozunu artirabilir ve mukozal bagisiklik dengesini bozabilir (Parada Venegas ve ark.,
2019; Yerlikaya 2024).

Bu calismanin temel amaci, psoriazis vulgaris hastalarinda KZYA diizeylerini saglikli

bireylerle karsilastirarak, bu iki grup arasinda anlamli farkliliklar olup olmadigim



belirlemektir. Ayrica, psoriazis ile KZYA diizeyleri arasindaki potansiyel iligkileri de
inceleyerek, KZYA’nin psoriazis patogenezindeki roliine dair kanitlar sunulmasi
hedeflenmektedir. Elde edilecek bulgular, psoriazis tedavisinde yeni yaklasimlarin

gelistirilmesine katkida bulunabilir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Mikrobiyota

Viicudumuzda yasayan mikroorganizmalarin  tamamina  “mikrobiyota”, bu
mikroorganizlarmn tasidiklar1 genoma “mikrobiyom” adi verilmektedir. insan, kabaca
%10’u insan hiicresi, %90°1 bu makroskobik konaga yerlesmis mikrobiyal hiicrelerden

olusan bir siiperorganizmadir (Belkaid ve Hve, 2014).

Insan mikrobiyotas1 basta bakteriler olmak iizere, viriisler, mantarlar ve birgok 6karyotik
mikroorganizmalardan olusmaktadir. Giiniimiize dek, insanlarda 10.000’den fazla bakteri

ve mantar, 3000’1 agkin viriis tiirli saptanmistir (Tug ve ark., 2002).

Mikrobiyotanin insanlarda, hastalik ve saglik durumlarinda 6nemli rolii mevcuttur.
Sindirim sistemi basta kolon olmak {izere, ¢cok genis ylizey alan1 ve mikroorganizmalar
icin zengin besin 6geleri icermesi nedeniyle mikrobiyotanin biiyiik kismini igerir. Kolon,
tek basma viicudumuzdaki mikroorganizmalarin % 70’inden fazlasini barindirmaktadir

(Whitman ve ark., 1998).

Mikrobiyota, bir organ gibi diisiiniilebilir. Basta intestinal mikrobiyota olmak iizere insan
viicudunda mikrobiyota, hastalik ve saglik durumlarini, bagisiklik hiicrelerinin
olgunlasmasini ve bagisiklik sistem fonksiyonlarinin normal gelisimini tesvik etmek i¢in
gerekli sinyalleri saglayarak, sindirilmemis karbonhidratlar1 absorbe ederek ve

fermentasyon yaparak bir¢ok karmasik mekanizmayi kontrol eder (Chow ve ark., 2010).

Mikroorganizma dengesindeki degisiklikler veya bozulmalar pek c¢ok hastaligin
olusmasina sebep olabilir. Ila¢ kullanmimi, kisinin gecirdigi basta bagirsak hastaliklari
olmak iizere hastalik Gykiisii, genetik, yasanilan cografya, beslenme sekli ve yasam

kosullar1 gibi pek ¢ok faktdrden mikrobiyota etkilenmektedir (Wearing ve ark., 2006).

Mikrobiyotadaki bakteriler belirli bir oranda yararli ve zararl bakterileri icerir. Yararl
/zararli bakteri oran1 azaldiginda “mikrobiyal disbiyozis” adin1 verdigimiz patolojik bir
siire¢ baglar. Saglikli mikrobiyotaya ise “Obiyozis” denilmektedir (Whitman ve ark,

1998).

Faydali bakteriler; vitamin, KZYA, konjuge linoleik asit (KLA) {iretimleri, aminoasit

sentezi, safra asitlerinin biyotransformasyonu, sindirilemeyen besinlerin fermantasyonu
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ve hidrolizi, immiin sistemin modiilasyonu, amonyak sentezi ve detoksifikasyon gibi hem
biyolojik hem de kimyasal pek cok siirecte rol alirlar. Mikrobiyota kaynakli uyarilar,
immiin sistemin ¢esitli 6zellikleri ile birlikte intestinal bariyer olusturarak organizmayi
firsat¢1 patojenlere karst korumaktadir. Bu koruyucu etki sayesinde kommensal
bakterilerin etkisiz hale gelmesi 6nlenmektedir. Bariyer sistemi; mukus salgisi, salgisal
IgA ve intestinal epitel hiicrelerinden iiretilen antimikrobiyal peptitlerden olugsmakta,

patojen mikroorganizmalar1 etkisiz hale getirmektedir (Gadner 2003).

Mikrobiyota hakkinda yapilan arastirmalar; tiir zenginligi, goreceli bollugu ve
cesitliliginin saglikli bir mikrobiyomun yararli bir gostergesi olabilecegini gostermistir.
Zenginlik farkli bakteri tlirlerinin miktarmi gosterirken, bolluk veya goreceli bolluk, bir
bireyin veya bir grubun bagirsak mikrobiyotasinda bulunan spesifik bakteri tiirlerinin
miktar1 ile iliskilidir. Cesitlilik 1ise bir habitat icerisindeki farkli tiirdeki
mikroorganizmalarin  sayilart ve bolluk dagilimlarinin kombinasyonu olarak

tanimlanabilir (Human Microbiome Project 2012; Johnson 2016).

2.1.1. Deri Mikrobiyotasi

Derinin en dis tabakasi, kil folikiilleri bulunan; lipit ve protein agisindan zengin boynuzsu
bir tabakadan olusur. Bu tabaka, antimikrobiyal peptitler, enzimler, tuzlar ve farkli
organik sivilar salgilayan bezler igerir. Cilt yiizeyi asidik, yiiksek tuzlu, kuru ve aerobik
bir ortam sunarken, folikiilo-sebase iiniteleri olusturan invajinasyonlar ise anaerobik ve

lipit acisindan zengindir (Crompton ve ark., 1965; Strauss ve ark., 1976).

Cilt yiizeyi ve kil folikiilleri, fiziksel ve kimyasal ozellikler agisindan ince ve kalin
bagirsaklardan belirgin sekilde ayrilabilir. Bagirsak nemli, polisakkarit agisindan zengin,
notr pH'l ve c¢esitli karbon ile nitrojen kaynaklariyla uyumludur (Nicolaides, 1974;
Puhvel ve ark., 1975; Drake ve ark., 2008).



CILT. MiKROBIYOTASININ. BIiLESIMI
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Sekil 2.1. Cilt mikrobiyotasi ( https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/tr/cilt-mikrobiyotasi)

Deri mikrobiyotast Sekil 2.1.’deki gibidir. Deride kil folikiiliiniin aksine, bagirsak
kriptlerinin epitele yakin kisimlar1 daha aerobik hale gelirken, limen kismi daha
anaerobik bir ortam sunar (Albenberg ve ark., 2014; Sanford ve ark., 2016). Ote yandan
deri, baska hicbir yerde bulunmayan ¢esitli ve 6zgiin lipitlerle doludur (Peterson ve Artis,
2014; Donaldson ve ark., 2016). Bu lipitlerden bazilari, 6rnegin sapienik asit,
antimikrobiyal aktivite giliciine sahip olabilir (Lind ve ark., 2003). Trigliseritler
mikroorganizmalar tarafindan serbest yag asitlerine ve di- ve monogliseridlere metabolize
edilebilir; bu tirlinler hem diger mikroplara kars1 biyoaktif olabilir hem de konak hiicreleri

uyarabilir (Puhvel ve ark., 1975; Matard ve ark., 2013).

Deri, insan viicudunun en biiyilk organi olarak kabul edilmektedir ve en O6nemli
fonksiyonu fiziksel ve kimyasal bariyer 6zelligi ile kisinin dis etkenlerden korunmasini
saglamaktir. Insan viicudunda hem bireysel hem de anatomik olarak farkl1 olan bolgelerde
deri mikrobiyotas1 farkli ¢esitlilik ve sayida mikroorganizma igermektedir. Deride
yaklasik cm? de 1 milyonun iizerinde bakteri bulunmaktadir (Ross ve ark., 2019; Sfriso
ve ark., 2020). Bunun yaninda daha az oranda olmakla birlikte mantar ve parazitler de

bulunabilmektedir (Byrd ve ark., 2018).

Deri mikrobiyotasinin %90’a yakinin1 Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria ve

Bacteriodes olusturmaktadir. Deride en ¢ok bulunan ve kiiltiirde en ¢ok lireyen tiir ise
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Firmicutes filumundan Staphylococcus epidermidis ’tir. Deri mikrobiyotasinda en sik olan
mantar cinsi Malassezia olup Cryptococcus ve Candida en baskin diger mantarlardir. Her
mikroorganizmanin ayr1 bir islevi vardir ve deri pH dengesi, cildin hidrasyonu, cildin nem
dengesi ile mikrobiyota kompozisyonu arasinda iligki bulunmaktadir ve deri-immiin

sistem arasinda da iligki oldugu gosterilmistir (Boxberger ve ark., 2021).

Deri mikrobiyotasinin yapist ve miktari, hem konaga ait hem de ¢evresel semptomlardan
etkilenmektedir. Yas, cinsiyet, genetik yapit ve mevcut hastalik Oykiisii konaga ait

olanlarin 6nemli bir kismidir (Boxberger ve ark., 2021).

Deri mikrobiyotasindaki bireysel farkliliklar, adeta bir 'parmak izi' kadar benzersiz
olabilmektedir. Yagsam alani, meslek, yasam tarzi, aligkanliklar, kullanilan ilaglar ve
kozmetik {iriinler ise ¢evresel faktorlerdir. Bununla birlikte viicudun farkli bolgelerinde
derinin nem, kil dagilimi1 ve ylizey 6zelliklerine gére mikrobiyotanin kompozisyonu da

degismektedir (Grice ve ark., 2009).

Mikrobiyota, keratinositler basta olmak iizere iliskili olan diger hiicreleri de etkileyerek
hiicresel immun cevap ve sitokin yanitinda rol oynar. Mikrobiyota kompozisyonu direkt
olarak antimikrobiyal peptit ve bakteriosin salgilayarak patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonunu da &nler. Ozellikle Staphylococcus epidermidis’in Staphylococcus

aureus gibi patojenlerin kolonizasyonunu 6nledigi bilinmektedir (Cogen ve ark., 2008).

Deri mikrobiyotasi, diizenleyici T sistemi araciligiyla inflamatuar immiin cevaba katki

saglar (Boxberger ve ark., 2021).

Derideki kil folikiilleri, sebase ve ter bezlerinin kendilerine 6zgii mikrobiyotalar1 oldugu
ve bu yapilarin derinin hem lokal hem de sistemik iligkilerinde etkili oldugu goriilmiistiir

(Barnard ve L1, 2017).

Deride bulunan dort ana bakteri filumunun miktari; Actinobacteria (%36-51), Firmicutes
(%24-34), Proteobacteria (%11-16) ve Bacteroidetes (%6-9) seklindedir (Gallo 2017;
Byrd ve ark., 2018; McLoughlin ve ark., 2022).

Deri florasi, deri homeostazinin saglanmasi, yara iyilesmesi ve dogal bagisiklik

sisteminin diizenlenmesi gibi pek ¢ok dnemli gorevde yer alir (The Human Microbiome
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Project Consortium 2012; Musthaq 2018). Ornegin, normal deri mikrobiyotasinda
bulunan S. epidermidis, 1L-1 sitokini olusumunu uyararak derinin T lenfositlerinden IL-
17A salmimina neden olur ve S. aureus ile mantar hastaliklarinin gelisimini engeller
(Linehan 2018). Deride bulunup amonyag1 okside eden bakteriler ise terdeki nitrati, nitrit
ve nitrik oksite ¢evirerek kan basincinin diizenlenmesinde ve immiin regiilasyonda rol

oynar (Kubiak ve ark., 2018).

Psoriazis hastalarmin lezyonlu derilerinde Propionibacterium'un azaldigi goriilmiistiir
(Gao ve ark., 2008; Fahlén ve ark., 2012; Drago ve ark., 2016). Propionibacterium, normal
deri mikroflorasinin ve bagisiklik sistemini modiile eden Propiyonat’in iireticilerinin
onemli bir bilesenidir (Round ve ark., 2009, Smith ve ark., 2013). Propionibacterium
kaybi, bu nedenle, bagisiklik toleransinin azalmasina ve psoriatik inflamasyon i¢in artmis
bir egilime neden olabilir. Bu ¢aligmalarda ayrica psoriazis lezyonlarinda daha ytiksek
Streptokok seviyeleri bulmustur (Gao ve ark., 2008; Fahlen ve ark., 2012). Streptokok
enfeksiyonlari, guttat psoriazis gelisimi ve kronik plak psoriazisin kotiilesmesi ile
yakindan iligkili oldugu i¢in streptokokta gdzlenen artis, psoriazis hastaliginda patojenik

bir rol oynayabilir (Gudjonsson ve ark., 2003).

Mikrobiyota dengesinin konak¢iya ait veya gevresel faktorlere bagli bozulmasi disbiyozis
olarak tanimlanmaktadir. Disbiyozis bir¢cok hastalikta (inflamatuar bagirsak hastaliklari,
otizm spektrum bozukluklari, otoimmun hastaliklar, obezite, kanser ve metabolik

sendrom) tanimlanmastir.

Deri mikrobiyotasinda disbiyozis ile iliskili olarak tanimlanan hastaliklar; seboreik
dermatit, akne, psoriazis, atopik dermatit, yara ve yara enfeksiyonlaridir (O'Neill ve ark.,

2016).

2.1.2. Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyotasi, her bireyde kendine o6zgii cesit ve Ozelliklere sahiptir.
Mikrobiyota; cografi koken, genetik, dogum sekli, yas, yasam tarzi, beslenme, antibiyotik
kullanim1 ve gegirilen hastaliklar gibi kiginin yasami boyunca karsilastigi endojen ve
ekzojen faktorlere bagl olarak degisir. Insanlarda sindirim sistemi mikrobiyotasi, dogum

ile birlikte olusmaya baglar (Dominguez-Bello ve ark., 2010).



Fetal donemde intestinal sistem steril kabul edilmektedir (Wall ve ark., 2009). Ancak
yeni c¢aligmalar ile intrauterin ortamda da bakteri olabilecegini gosterilmistir. Bu
kolonizasyon mekonyum kaynakli olabilir. Dogum sekli de intestinal mikrobiyotanin
cesitliginde ¢ok onemlidir. Vajinal dogum ile dogan bebekler, vajinal kanaldaki bircok
mikroorganizma ile karsilasir, bebegin intestinal mikrobiyotast olusur. Sezaryen ile
doganlarda, bebegin intestinal sistem mikrobiyota ¢esitliligi deri mikroorganizmalarina

benzer sekilde olusur (Dominguez-Bello ve ark., 2010).

[k kolonize olan tiirler, fakiiltatif anaeroplardir (Escherichia coli, Streptococcus sp),
bagirsaktaki oksijen orani diistiikce, zorunlu anaeroplar kolonize olur (Yatsunenko ve

ark., 2012).

Dogumdan sonraki erken kolonizasyon doneminde mikrobiyotanin sekillenmesinde diyet
(anne siitli, formiil mama), infantil donemdeki antibiyotik kullanim1 ve hijyen sartlar1

oldukga etkilidir (Wall ve ark., 2009).

Calismalar gostermistir ki; anne siitii ile beslenen infantlarda mikrobiyotanin ¢ogunu
Bifidobakteri’ler olustururken, formiil mamalar ile beslenen infantlarin sindirim sistemi
mikrobiyotasinda Escherichia coli, Clostridium difficile, Bacteroides fragilis ve
Lactobacillus’lar daha baskindir (Penders ve ark., 2006).

Bir yasindan sonra intestinal mikrobiyota, erigkin sindirim sistemi mikrobiyotasina
benzer hale gelir. Ug yasina dogru degisiklik gostererek modifiye olmaya devam eder.
Eriskin donemde intestinal mikrobiyota son seklini almistir (Mariat ve ark., 2009;

Claesson ve ark., 2011).

Cilt, agiz, vajina gibi insan viicudunun bir¢ok yerinde cok sayida mikroorganizma
bulunmaktadir. Ancak bu mikroorganizmalarin ¢ogunu barindirmasi ve tiim insan
genomundan yaklagik 150 kat daha fazla gen tasimasi nedeniyle insan bagirsagi
“mikrobiyal organ” olarak kabul edilmektedir (Marques ve ark., 2016; Meckel ve Kiraly,
2019; Kim ve ark., 2020).

Bagirsak mikrobiyotasi, yaklasik 10'* bakteri hiicresinden (viicuttaki toplam insan hiicre

sayisindan 10 kat daha fazla) olustugu tahmin edilen karmagik bir ekosisteme sahiptir ve



insan viicudunun en agir kolonize bolgesidir (Marques ve ark., 2016; Meckel ve Kiraly,

2019).

Gastrointestinal sistemde bulunan mikroorganizmalarin miktar1 ve cesitliligi sistem
boyunca degisik miktarlardadir. Sekil 2.2.’deki gibi insan bagirsak mikrobiyotasindaki
komensal mikrobiyota yiikii, mideden jejunuma ve kolona dogru kademeli olarak artar

(Chandrasekaran ve ark, 2024).

BAGIRSAK. MiKROBIYOTASININ. BILESiMI
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Sekil 2.2. Bagirsak mikrobiyotasi bilegimi (https:/www.biocodexmicrobiotainstitute.com/tr/bagirsak-
mikrobiyotasi)

Bagirsagim hem yiizey alaninin ¢ok fazla olmasi (yaklasik 200 m?) hem de besin olarak
kullanabilecegi kaynaklar agisindan zengin olmasit mikroorganizma kolonizasyonunu
artirmaktadir (Sekirov ve ark., 2010).

Konakg¢1 ile birlikte gelisen ve trilyonlarca mikroorganizma tarafindan kolonilesen
bagirsakta, iic milyondan fazla gen iceren en az 1000 tiirden olusan benzersiz bir

bakteriyel alan bulunmaktadir (Vemuri ve ark., 2018; Klement ve Pazienza, 2019).
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Bagirsak mikrobiyotasi, sadece bakterilere degil ayni zamanda mantarlar, viriisler, arkeler
ve protozoanlar gibi diger tiirleride bulundurmaktadir (Pickard ve ark., 2017; Lazar ve
ark., 2019).

Saglikli bagirsak mikrobiyotas1 agirlikli olarak (toplam bakterilerin yaklasik %90°1)
Firmicutes ve Bacteroidetes bakterilerinden olusmakta ve kalan %10’luk kismu ise
Fusobacteria, Cyanobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria ve Verrucomicrobia takip
etmektedir. Bu bakterilerin yani sira birincil patojenler de (6rnegin, Campylobacter
Jjejuni, Salmonella enterica, Vibrio cholera ve Escherichia coli, Bacteroides fragilis)
diisiik bir miktarda (tiim bagirsak mikrobiyotasinin < %0,1°1 ) bulunmaktadir (Ishiguro
ve ark., 2018; Klement ve Pazienza, 2019; Meckel ve Kiraly, 2019).

Bu oran kisinin yagami boyunca nispeten sabit kalsa da mikrobiyota dagilimi ve durumu
diyet, 1rk, yas, annenin sagligi, dogum sekli, antibiyotik kullanimi, egzersiz, stres ve
cevresel faktorler nedeniyle farkliliklar gésterebilmektedir (Clements ve Carding, 2018).
Kanitlar, bagirsak mikrobiyotasinin dogal bagisiklik sisteminin olgunlagmasina ve
islevine katilabildigini, konak¢iin patojene karsi savunmasinda rol oynadigini ve
bagirsak mukozal bariyer hasarini onarmaya yardimci olabilecegini gostermektedir (Chen

ve ark., 2019).

Bagirsak mikrobiyotasi, metabolizma, homeostaz, inflamasyon ve hematopoez gibi ¢esitli
fizyolojik olaylar1 etkileyen primer faktordiir. Noral, endokrin, humoral, immiinolojik ve
metabolik yollarla diger organlarla da ¢ok yonli bir baglantis1 vardir (Afzaal ve ark.,

2022).

Bagirsak mikrobiyotasi baz1 gidalarin sindirim ve emilimine yardimci olarak ilave enerji
olusumunda, B ve K2 vitamini ve aminoasit {iretiminde, immiin sistemin gelismesi ve

aktif halde tutulmasinda gorevlidir (Sekirov ve ark., 2010; Milani, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi deri, oral kavite ve diger bolge mikrobiyotalarina oranla oldukca
stabildir ve yas, genetik, beslenme aligkanliklari, cografi konum ve antibiyotik kullanimi
gibi cesitli faktorlerden etkilenir (Clements ve ark., 2018). Bu etkenler gastrointestinal
floraya zarar verirse intestinal gecirgenlik degiserek disbiyozis durumu ortaya ¢ikar

(Barko ve ark., 2018).
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2.1.3. Disbiyozis

Disbiyozis, yerlesik mikrobiyal topluluk homeostazinin bozulmasidir. Bir¢ok
gastrointestinal ve sistemik hastalik disbiyozis ile iliskilendirilmektedir (Ekinci B., 2021).
Bagirsak bagisiklik sistemi ile yerlesik bagirsak mikrobiyotas1 arasinda karmagik bir iligki
vardir ve epitel hiicreleri ile mukozal bagisiklik sisteminin patojenik ve patojenik
olmayan etmenler arasinda ayrim yapmasi ¢cok énemlidir (Lazar ve ark., 2018).
Bakterilerden gelen sinyaller, epitel hiicre ylizeyinde ifade edilen major
histokompatibilite kompleksi (MHC) I ve II molekiilleri ve Toll benzeri reseptorler
(TLR'ler) gibi molekiiller araciligiyla makrofajlar, dendritik hiicreler ve lenfositler gibi
bitisik bagisiklik hiicrelerine iletilebilir (Hershberg ve Mayer, 2000; Cario ve ark., 2002).
Bagirsaktaki epitel hiicreleri, bakteriyel ve diyet antijenlerini tespit ederek hem dogal hem
de adaptif immiin cevab1 baslatabilir ve diizenleyebilirler (Hakansson ve Mollin, 2011).
Bagirsak epitel hiicrelerine ek olarak, bakteriler ve epitel hiicreleri arasindaki temasi
siirlayan koruyucu mukus tabakasini salgilayan goblet hiicreleri ve bakterisidal peptitleri
salgilayan Paneth hiicreleri gibi 6zel hiicreler bulunur (Cash ve ark., 2016).

Bagirsak sekresyonlarinda bulunan baskin immiinoglobulin olan salgisal IgA molekiilleri,
antijenleri yakalayarak spesifik bagisikliga katkida bulunur, boylece antijenlerin mukozal
penetrasyonu inhibe eder (Cerutti ve ark., 2008).

Bagirsaklardaki immiin sistem, patojenlere karsi korumayi optimize etmek ve ayni
zamanda gereksiz bagisiklik aktivitesini onlemek i¢in siki bir sekilde diizenlenmis kontrol
mekanizmasi gelistirmistir (Barko ve ark., 2018).

Saglikli  bireylerde; proinflamatuar ve antiinflamatuar sinyaller, komensal
mikroorganizmalarin tanindigr ve tolere edildigi sekilde dengelenirken, patojen
mikroorganizmalarim mukus tabakasina ve alttaki epitelyumun igine girmesi engellenir

(Belkaid ve Hand, 2014).

Biitirat basta olmak tizere kisa zincirli yag asitleri, bagirsak epitel hiicreleri i¢in enerji
kaynagidir, bagirsaktaki enflamasyonu azaltir, diizenleyici T hiicrelerinin (Treg) sayisini
artirir, siki baglantilarin biitiinliigiine katkida bulunur, artmis bagirsak gegirgenligini

azaltir (Doglis ve ark., 2023).
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Kommensal organizmalar, naiv T lenfositlerinin anti-inflamatuar ve immiinmodiilator
sitokinleri (IL-10 gibi) salgilayan diizenleyici T (T-reg) hiicrelerine olgunlagmasini tesvik
eden dendritik hiicreler ve epitelyal M hiicreleri tarafindan kabul edilir (Smith ve ark.,

2013).

Lenfositlerin salgiladig1 bazi sitokinlerin (IFN-y gibi) epitelyal hiicrelerde antimikrobiyal
peptitlerin (defensinler gibi) {iretimini artirabilecegi bilinmektedir. Bu etkilesim,
bagisiklik sisteminin patojenlere karsi korunmasinda onemli bir rol oynar (Ivashkiv

2018).

Disbiyotik bireylerde, degisen antijenik ortam dendritik hiicreler ve M hiicreleri
tarafindan taninir. Bu hiicreler, naiv T hiicrelerinin Thl ve Thl7 alt tiplerine
farklilagmasini tegvik eder. Th1 ve Th17 hiicreleri ise proinflamatuar sitokinler (6rnegin
IFN-y, IL-17) salgilarlar. Bu siire¢, 6zellikle inflamatuar hastaliklarin ve otoimmiin
yanitlarin patogenezinde énemli rol oynar (Kamali ve ark., 2018). Bu durum sekil 2.3°te

gosterilmistir.

Sekil 2.3. Disbiyotik ve saglikl1 GIS mikrobiyomu (Barko ve ark., 2018)

KZYA diizeyleri diisiik olan hastalarda bagirsak bariyer fonksiyonlarinda bozulma ve
artmis bagirsak gecirgenligi goriilme orani artmistir. KZYA iiretiminin azalmasi ile

epitelyal siki baglantilarin ve mukozanin bariyer etkisinin bozulmasi, baz1 bakteri ve
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toksinlerinin bagirsak bariyerinden sizmasina (sizdiran bagirsak-leaky gut) ve sistemik

dolagima ge¢mesine neden olur (Bach Knudsen ve ark., 2018).

2.1.4. Bagirsak-Cilt Etkilesimi

Deri ve bagirsaklar, kompleks immiin ve ndéroendokrin organlar olarak organizmanin
homeostazisi ve sag kalimi i¢in birlikte diizgiin ¢aligmas1 gereklidir (O'Neill ve ark.,
2016). Bagirsak mikrobiyotasi, hem yararli hem de zararli olabilen ¢esitli molekiilleri
sentezleyebilir ve bu molekiiller sistemik dolasima katilarak cilt gibi uzak organlari
etkileyebilir. Ornegin; serbest fenol ve p-krezol Clostridium difficile gibi baz1 patojenik
bakteriler tarafindan indiiklendigi icin disbiyotik bagirsak i¢in bir biyobelirte¢ olarak
kabul edilmektedir. In vitro veriler, p-krezol ve fenoliin, sistemik dolasima erisebildigi ve
bdylece keratinosit ekspresyonunu azaltarak epidermal farklilagsmayi ve epidermisin
bariyer fonksiyonunu etkileyebilecegini diisiindliirmektedir (Dawson ve ark., 2011;

Miyazaki ve ark., 2014).

Metabolitlerin yan1 sira, bagirsak bakterileri de sizdiran bagirsak vasitasiyla dolasima
girerek cilde gidebilirler. Bu teori ile tutarli olarak, son zamanlarda yapilan bir caligmada
intestinal bakterilerin DNA's1, psoriazis hastalarinin plazmasindan izole edilmistir.
Karacigerdeki fagositik Kupffer hiicrelerinin saglikli bireylerde bagirsak bakterilerini ve
bakteriyel iirlinlerini yakaladiklar1 ve bdylece sistemik inflamasyonu oOnledikleri
bilinmektedir. Karacigerdeki yetersiz detoksifikasyon cilt i¢in proinflamatuar bir ortama
neden olur. Kupffer hiicrelerinin islev kaybinin, bagirsak bakterilerinin sistemik dolagima
girmesine ve sonradan deri patolojilerine yol agmasina ya da katkida bulunmasina izin
verdigi sdylenebilir (Balmer ve ark., 2015, O'Neill ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasimin ciltte etkili olacak sekilde bagisiklik sistemini degistirdigi
fikri, fare modeli ve goniilliilerle yapilan ¢aligmalar ile gosterilmistir. Psoriazisli 26
hastada yapilan bir ¢alismada, 6-8 hafta boyunca probiyotik takviyenin dolasimdaki
inflamatuar belirteclerin diizeylerine etkileri arastirilmis ve probiyotik takviye edilen
grupta, miidahale sonrasinda TNF alfa seviyelerinde yiiksek oranda azalma saptanmistir

(Groeger ve ark., 2013).
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2.1.5. Mikrobiyota ve Diyet

Diyet ile alinan ve ince bagirsaklarda sindirilemeyen polisakkaritlerden fermantasyon
yolu ile asetat, propionat ve biitirat gibi KZYA olusur. Fermantasyon sonucu olusan
KZY A’lar reaktif oksijen tiirlerini indiikler, antiinflamatuar, antitiimor ve antimikrobiyal
etki gosterirler ve bagirsak biitlinliiglini korurlar (Tan ve ark., 2014).

KZYA’larin genis etkileri ve seviyelerinin diyetle diizenlendigi g6z Oniine alinarak
diyetin intestinal mikrobiyotaya etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada, Afrika kirsalindaki
(Burkino Faso) ¢ocuklarla Avrupali (Italya) cocuklar karsilastirilmis. Afrikali cocuklarin
bitkisel kaynakli diyetinin saglikli mikrobiyotay1 korumada etkili oldugu ve Avrupal
cocuklara oranla bitkisel polisakkaritleri pargalayan enzimlerden zengin Bacteroidetes
oranin arttig1, Firmicutes oranin az oldugu gézlenmistir (De Filippo ve ark., 2010).

Deri florast ile dolayli, bagirsak florast ile dogrudan iligkili olan diyetsel faktorlerin
kronik dermatolojik hastaliklar iizerine etkileri son zamanda daha sik arastirilmaya
baslanmistir. Johnson ve ark. (2014), diisiik karbonhidrat diyetinin psoriazis hastalarinda
fayda saglayabilecegini bildirmis, Cazzaniga ve ark. (2014), ise daha az karbonhidrat ve
yag iceren gidalar1 psoriazisli hastalar i¢in faydali bulmustur. Akne hastalar1 ile yapilan
calismada ise diisiik glisemik indeks diyetinin ciltteki inflamasyonu azaltarak

semptomlart iyilestirdigi bildirilmistir (Kwon ve ark., 2012).

2.2. Kisa Zincirli Yag Asitleri

KZYA, bagirsak mikrobiyotas1 tarafindan sindirilmemis karbonhidratlarin ve diyet
liflerinin anaerobik fermantasyonu sonucu iiretilen monokarboksilik asitlerdir (He ve

ark., 2020).

KZYA, asetat, propiyonat, biitirat, valerat (pentanoik asit) ve hekzanoik (kaproik) asit
gibi farkli karbon sayilarma sahiptir. KZYA’nin yapisinda ortak olarak karboksil
boliimiinde bir karbon bulunmaktadir; alifatik kuyrukta ise KZY A tiiriine gére degisen
sayilarda karbon atomu bulunur. Asetat, propiyonat, biitirat ve valeratin alifatik kuyruk

boliimiinde sirasiyla 1, 2, 3 ve 4 karbon vardir (Deleu ve ark., 2021).
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KZYA, 6 veya daha az karbon atomuna sahip organik monokarboksilik asitlerdir ve
baslicalar1 asetat (C2), propiyonat (C3) ve biitirat (C4)'tir. Bu ii¢ KZYA, toplam
KZY A’nin yaklasik 60:20:20 molar oranini olusturur (He ve ark., 2020).

Gaitada en bol tespit edilen KZY A asetat, propiyonat ve biitirattir. Biitirat, insan saglig1
icin en 6onemli KZY A'dir (Steliou ve ark., 2012; Koh ve ark., 2016).

Asetat ise en bol bulunan KZYA olup, diger bakterilerin biiyiimesi i¢in gerekli bir
kofaktordiir; Ornegin, Faecalibacterium prausnitzii asetatsiz bir kiiltiirde lireyemez
(Rowland ve ark., 2018). Periferik dokulara taginan asetat, kolesterol metabolizmas1 ve

lipogenezde kullanilir ve merkezi istah diizenlemesinde rol oynar (Frost ve ark., 2014).

KZYA, ¢ogunlukla piruvattan sentezlenmektedir. Asetat bagirsak icerisinde en yiiksek
konsantrasyonda bulunmakta ve birgok bakteri sinifi tarafindan iiretilebilmektedir.
Propionat iiretimi Bacteroidetes ve Negativicutes'ler tarafindan kullanilan siiksinat yolu
ve Lachnospiraceae tarafindan kullanilan propandiol yolu olmak iizere iki yol iizerinden
olmaktadir. Biitirat iretimine anahtar enzimler, biitirat kinaz veya biitiril CoA:asetat CoA
transferazdir.

Bakteri tilirleri bu her iki enzim iizerinden de biitirat sentezi yapabilmektedir.
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale ve Eubacterium hallii gibi biitirat

iireten bakterilerin ¢ogu ikinci yolu kullanir (Deleu ve ark., 2021).

Propiyonat ve biitirat, sadece karbonhidratlardan degil, ayn1 zamanda peptit ve amino
asitlerin fermantasyonuyla da olusabilir. In vitro caligmalar, aspartat, alanin, treonin ve
metiyoninin fermantasyonuyla propiyonat; glutamat, lizin, histidin, sistein, serin ve

metiyoninin fermantasyonuyla biitirat olustugunu gostermistir (Louis ve Flint, 2017).

Bagirsak mikrobiyotasi ayrica fumarat, siiksinat ve laktat gibi ara fermantasyon tiriinleri
de iiretir. Ancak, bu lriinler diger bakteriler tarafindan hizla tiiketildigi i¢in saglikli
bireylerin gaitasinda diisiik seviyelerde bulunur. Ornegin, laktat bakteriler tarafindan
propiyonat veya biitirata doniistiiriiliir ve bu nedenle yetiskin gaitasinda c¢ok diisiik

seviyededir. Ulseratif kolit hastalarinda ise laktat seviyeleri daha yiiksek tespit edilebilir
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(Rowland ve ark., 2018). Diger KZY A’lara kiyasla ¢ok ¢alisilmamis olsa da valeratin,

propiyonat veya metanolden sentezlenebildigi bilinmektedir (de Smit ve ark., 2019).

KZYA etkilerini histon deasetilasyonunun inhibisyonu ve G-protein-bagli reseptorlerin

uyarilmasi lizerinden gergeklestirmektedirler (Tan ve ark., 2014).

KZYA iiretimi, beslenme sekline ve bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonuna bagh
olarak degisiklik gosterir. Bagirsak epiteli hiicreleri icin temel enerji kaynagi olan KZYA,
bagirsak pH'sin1 ve mukozal hareketliligi de etkiler (Hee ve Wells, 2021). Kolonositler
tarafindan emilen KZY A enerji kaynagi olarak kullanilirken, emilemeyenler hepatik ve

portal venoz sistemlere bosaltilir (Priyadarshini ve ark., 2016).

Bu yag asitleri, bagirsak sagligi ve metabolik siirecler lizerinde 6nemli etkilere sahiptir.
Asetik asit yiiksek konsantrasyonlarda bulunurken, biitirik ve propiyonik asit daha diisiik

konsantrasyonlarda bulunur (Schoeler ve Caesar, 2019).

KZYA fizyolojik etkileri yalnizca enerji saglamakla sinirli degildir; bagirsak bariyer
fonksiyonunun korunmasi, mukus {iretiminin artirilmasi ve patojen mikroorganizmalarin
bilyiimesinin engellenmesinde de rol oynarlar (Silva ve ark., 2020). Ozellikle biitirat,
kolon epitel hiicrelerinin farklilagmasini ve apoptozunu diizenleyerek kolon sagligini
destekler (Canani ve ark., 2011). Ayrica, KZY A bagisiklik sistemi iizerinde de etkilidir;
inflamatuar yanitlar1 modiile edebilir, anti-inflamatuar sitokinlerin iiretimini tesvik

edebilir ve bagisiklik hiicrelerinin fonksiyonlarin diizenleyebilirler (Koh ve ark., 2016).

KZYA sistemik etkileri de bulunmaktadir; Ornegin, propiyonat karacigerde
glukoneogenezde kullanilirken, asetat periferik dokularda kolesterol ve yag asidi
sentezinde rol oynar (den Besten ve ark., 2013). Ayrica, KZY A bagirsak-beyin ekseni
iizerinden norolojik fonksiyonlar ve davranis tizerinde de etkili olabilecegi gdsterilmistir

(Silva ve ark., 2020).

Sonug olarak, KZY A hem lokal hem de sistemik diizeyde ¢esitli biyolojik islevlere sahip
olup, insan sagliginin korunmasinda ve hastaliklarin onlenmesinde onemli bir role

sahiptir (den Besten ve ark., 2013; Koh ve ark., 2016).
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2.2.1. KZYA Uretimi ve Metabolizmasi

KZYA fiiretim orant ve miktari, kolondaki mikrobiyal flora kompozisyonu, mevcut
substrat tiirleri ve bagirsaktan gecis siiresi gibi ¢esitli faktorlere bagli olarak degiskenlik
gosterir (Wong ve ark., 2006). KZY A, kalin bagirsagin tiim segmentlerinde, 6zellikle de

cekum ve rektum arasinda, azalan bir gradyanla sentezlenir (Smith ve Bryant, 1979).

Karbonhidratlar, KZY A olusumunda kantitatif olarak en 6énemli substratlardir (Topping
ve Clifton, 2001; Macfarlane ve Macfarlane, 2003). Ince bagirsakta sindirim ve emilim
tamamlandiktan sonra, kalin bagirsakta kalan diyet lifleri ve direngli nisastalar, kolonik
mikrobiyota tarafindan fermente edilerek baslica asetat, propiyonat ve biitirat olmak tizere

cesitli KZY A olusumuna yol agar (Vinelli ve ark., 2022).

Asetat sentezi, Wood-Ljungdahl yolu veya piriivattan asetil-CoA araciligryla gergeklesir
ve birgok bagirsak bakteri tiirii tarafindan iretilebildigi i¢in kolonda en yiiksek
konsantrasyona ulasir. Propiyonat ise siiksinat, akrilat ve propandiol gibi farkli metabolik
yollar iizerinden sentezlenebilir. Biitirat iiretimi ise genellikle iki asetil-CoA molekiiliiniin
birlesmesiyle, klasik yol olarak adlandirilan mekanizma ile gergeklesir (Koh ve ark.,

2016; Portincasa ve ark., 2022). Asetat, propiyonat ve biitirat liretim semasi sekil 2.4’te

gosterilmistir.

Karbonhidratlar
Monosaldkaritler
2-PEP(Fosfoenolpiriivat)

N Laktat

Piritvat ’ "
Okzaloasetat Pirfivat
| Malat
Asetilat
| Asetil-CoA

Asetil-Col
| Fumarat

Popyns ] |
Asetat \ Sukimm Asetoasetil-CoA
Metilmalonat |

Bitiril-CoA

Bitirat

Sekil 2.4. KZYA iiretim semas1 (Parada Venegas ve ark., 2019)
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Gilinliik olarak kalin bagirsakta yaklasik 500-600 mmol KZYA iiretilir ve bu miktar
bireyin diyet lifi alimina gore degisiklik gosterebilir (Portincasa ve ark., 2022). KZYA
bagirsak liimeninde hizla emilir ve iiretilen toplam KZY A’nin yaklasik %5°1 gaitada kalir

(Watzl ve ark., 2005; Hamer 2009).

KZYA, pK degeri 4,8’in altinda olan zayif asitlerdir ve gastrointestinal sistemin neredeyse
notr pH’1inda, biiyiikk oranda anyon formunda bulunurlar (Hamer 2009). KZYA iiretimi,
ozellikle ince bagirsakta sindirilemeyen diyet liflerinden karbon kaynagi olarak enerji geri

kazanimini saglar.

Her ne kadar KZY A’nin ana kaynag diyet liflerinin fermantasyonu olsa da, bazi KZYA
amino asitlerin metabolizmasindan da iiretilebilir. Ancak, kolonik mikrobiyotanin yalnizca
kii¢iik bir kism1 bu alternatif yollar1 kullanir ve proteinlerin fermantasyonu genellikle kalin
bagirsagin son kisimlarinda, karbonhidratlar tiikendiginde gergeklesir. Bu siiregte amonyak,
fenoller, siilfitler ve dall1 zincirli yag asitleri gibi potansiyel olarak zararli metabolitler de

ortaya ¢ikabilir (Smith ve Macfarlane, 1997).

KZYA iretildikten sonra, kolonositler tarafindan H+-bagimli veya sodyum-bagimli
monokarboksilat tastyicilart (MCT ve SMCT) araciligiyla emilir. Kolonositler tarafindan
kullanilmayan KZYA portal dolasima gecer ve karacigerde enerji kaynagi olarak
metabolize edilir. Ozellikle asetatin bir kismi karacigerde oksitlenmeden sistemik dolagima
gecebilir (Vijay ve Morris, 2014; Schonfeld ve Wojtczak, 2016). Sonug olarak, kolonda
iiretilen KZY A’nin yalnizca kiigiik bir boliimii viicudun diger bolgelerine ulagir (Cummings

ve ark., 1987).

Klinik ¢aligmalarda, mikrobiyal KZYA iiretimini degerlendirmek icin genellikle
gaitadaki KZY A konsantrasyonlar1 6l¢tilmektedir; ancak, bagirsak gecis siiresi, bagirsak
gecirgenligi, metabolit taginmasi ve Ornek isleme gibi bir¢cok faktor bu oOlgiimlerin

dogrulugunu etkileyebilir (Primec ve ark., 2017).

KZY A bagirsak sagligini ¢ok yonlii olarak destekler. Bagirsak bariyer biitiinliigiinii korur,
mukus iiretimini artirir, inflamasyonu azaltir ve kolorektal kanser riskini diisiirebilirler

(Peng ve ark., 2009; Lewis ve ark., 2010; O’Keefe 2016).

19



KZYA hiicresel etkileri, basta G proteinine bagh reseptorler (GPCR’ler) olmak iizere
cesitli reseptorler araciligiyla gergeklesir. En iyi bilinen KZYA reseptorleri GPR43
(FFAR2), GPR41 (FFAR3) ve GPR109a’dir. Bu reseptdrler, bagirsak mukozasindan
bagisiklik ve sinir sistemine kadar bir¢ok farkli hiicrede bulunur (Bolognini ve ark.,
2016). Bunun yaninda, KZY A’lar hiicre i¢inde histon deasetilaz (HDAC) enzimini inhibe

ederek gen ekspresyonunu epigenetik diizeyde diizenleyebilirler (Steliou ve ark., 2012).

Kolonda iiretilen KZY A’nin kiictlik bir kismi sistemik dolasima ulassa da, bagisiklik

sistemi, enerji dengesi, istah ve merkezi sinir sistemi gibi birgok organ ve sistem iizerinde

onemli etkiler gosterebilirler (Koh ve ark., 2016; Szentirmai ve ark., 2019).

2.2.2. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan KZYA iiretimi

KZY A, ince bagirsakta sindirilemeyen ve emilemeyen karbonhidratlarin kalin bagirsakta
bakteriler tarafindan fermente edilmesiyle olusur. Bu siirecte sirasiyla en ¢ok asetat,
propiyonat, biitirat ve format gibi KZY A {retilir (Morrison ve Preston, 2016; Louis ve

Flint, 2017).

Formatin bagirsakta metan tliretimiyle iliskili oldugu ve inflamasyon durumlarinda arttig1
gozlemlenmistir (Smith ve ark., 2013; Morrison ve Preston, 2016). Laktat ise asetat,

propiyonat ve biitirata doniistiiriilebilir (Duncan ve ark., 2004; Louis ve Flint, 2017).

Metagenomik analizler sayesinde, KZYA iretiminde gorevli bakteri tiirleri daha iyi
tanimlanabilmektedir. Asetat iiretimi bircok bakteri grubunda yayginken, propiyonat ve
biitirat tiretimi daha az sayida, belirli bakteri tlirlerinde goriiliir (Reichardt ve ark., 2014).
Ornegin, Akkermansia muciniphila gibi bakteriler, mukusu parcalaylp propiyonat
iiretebilen 6nemli tiirlerdendir (Belzer ve de Vos, 2012). Ayrica, baz1 6zel sekerlerin

(6rnegin filkkoz ve ramnoz) propiyonat iiretimini artirdigi bilinmektedir (Reichardt ve ark.,

2014).

Direngli nigastanin fermantasyonu ise 6zellikle biitirat liretimini destekler ve bu siiregte
Ruminococcus bromii gibi bakteriler kilit rol oynar. Bu bakteri olmadiginda, direncli

nisasta fermantasyonu ve dolayisiyla biitirat iretimi azalir (Ze ve ark., 2012).

20



Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii ve R. bromii gibi

az sayida bakteri, biitirat iiretiminin bilyiik kismindan sorumludur (Louis ve Flint, 2017).

Diyet, mikrobiyomun yapist ve KZY A iiretimi arasindaki iliski karmasiktir ve cogunlukla
laboratuvar ¢alismalar1 ve hayvan modelleriyle incelenmistir (Sonnenburg ve Béckhed,
2016). Diyetle alinan lif miktar1 ve tiirii, bagirsak bakterilerinin ¢esitliligini ve KZYA
iiretimini dogrudan etkiler. Son zamanlarda, bu iliskileri bilgisayar ¢alismalariyla tahmin

etmeye yOnelik ¢alismalar da yapilmaktadir (Shoaie ve ark., 2015).

Ancak, KZYA'nin insan metabolizmasindaki diizenleyici roliinii kesin olarak ortaya
koyan insan ¢aligmalar1 heniiz yetersizdir ve ¢ogunlukla gozlemsel verilere

dayanmaktadir (Canfora ve ark., 2015).

Insanlarda KZYA iiretimini dogrudan 6lgmek zordur. Genellikle gaitadaki KZY A miktari
Olciiltir, fakat bu degerin bagirsakta iiretilen KZYA miktarim1 tam olarak yansitip

yansitmadigi kesin degildir (Parada Venegas ve ark., 2019).

Yine de, diyetle mikrobiyota cesitliligi arasindaki degisimlerin KZYA diizeylerini
etkiledigine dair yeni bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Ornegin, yiiksek lifli Afrika tarzi
diyetle beslenen Afrikali Amerikalilarda, biitirat iireten bakterilerde ve biitirat iiretiminde
artig gozlenmistir. Tersine, yiiksek yagl Bati tarzi diyetle beslenen kirsal Afrikalilarda ise

inflamasyon gostergelerinde artis saptanmistir (O’Keefe ve ark., 2015).

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) gibi durumlarda, mikrobiyota ¢esitliligi azalir ve
ozellikle biitirat tireten bakterilerde azalma goriiliir (Sokol ve ark., 2008; Machiels ve ark.,
2014). Benzer sekilde, bazi otoimmiin hastaliklarda da mikrobiyota ¢esitliligi azalir ve bu

durum bagisiklik sistemini de etkileyebilir (Scher ve ark., 2013).

Diyet ve mikrobiyota arasindaki bu karsilikli iligski, bazi1 tibbi miidahalelerde de
gozlemlenmistir. Ornegin, Roux-en-Y gastrik bypass ameliyati sonrasinda, bagirsak
mikrobiyotasinda degisiklikler ve propiyonat liretiminde artig, asetat iiretiminde ise
azalma goriilmiistiir. Bu degisikliklerin, ameliyat sonrasi kilo kayb1 ve yaglanmanin

azalmasina katkida bulundugu diistiniilmektedir (Tremaroli ve ark., 2015).
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2.2.2.1. Asetat

Asetat, iiretilen en yaygin kisa zincirli yag asididir. Ozellikle Akkermansia muciniphila
ve Bacteroides tiirleri gibi bakteriler, glikoliz yoluyla olusan asetil-CoA’y1 asetata
dontstiirerek iiretirler (Rey ve ark., 2010; Parada Venegas ve ark., 2019; Zeng ve ark.,
2019).

Asetat, proksimal kolonda en yiiksek konsantrasyona ulasir ve burada bagirsak epitel
hiicreleri tarafindan emilerek portal dolasima gecer (Canfora ve ark., 2015). Kanda
tasinan asetat, basta karaciger olmak tizere beyin, kas ve kalp gibi organlarda metabolize

edilir (Frampton ve ark., 2020; Murashige ve ark., 2020).

Asetat, ozellikle tiimor hiicrelerinde enerji ve lipit sentezi i¢in 6nemli bir substrat olarak
gorev alir (Schug ve ark., 2016). Ayrica, diyetle alinan fruktozun bagirsak mikroplar1
tarafindan asetata doniistiiriilmesi, karacigerde yag sentezi i¢in asetil-CoA kaynagi saglar
(Zhao ve ark., 2020). Mikrobiyotasiz farelerde asetat, mikroglial hiicrelerin

olgunlagsmasini destekler ve metabolik dengeyi diizenler (Erny ve ark., 2021).

Asetat, enerji dengesi, oksidatif stresi baskilama, bagisiklik yanitlarmin diizenlenmesi ve
glikoz ile lipit metabolizmasmin kontroliinde 6nemli rol oynar (Bose ve ark., 2019;

Hernandez ve ark., 2019).

2.2.2.2. Propiyonat

Propiyonat, karbonhidrat metabolizmasinin bir {iriinii olarak, 6zellikle glikoliz sirasinda
stiksinat yolu iizerinden sentezlenir (Louis ve Flint, 2017). Bu yol, Bacteroidetes ve bazi
Negativicutes tiirlerinde yaygindir (Reichardt ve ark., 2014). Bacteroides, Akkermansia
muciniphila ve Roseburia inulinivorans gibi bakteriler, insan kolonunda propiyonat

iiretiminde 6nemli rol oynar (Parada Venegas ve ark., 2019; Zeng ve ark., 2019).

Propiyonat, bagirsak epitel hiicrelerinde glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) salgisini
artirabilir, karacigerde yag olusumunu engelleyebilir ve kolesterol sentezini baskilayabilir
(Bueld ve ark., 1996; Tong ve ark., 2015; Zhang ve ark., 2019). Ayrica, propiyonat
GPR41 reseptdriiniin agonisti olarak sinir sistemi ve bagisiklik tizerinde ndroprotektif ve

immiinmodiilator etkilere sahiptir (Hou ve ark., 2021; Tobin ve ark., 2021).
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Hayvan caligsmalarinda, propiyonatin damar koruyucu etkileri, kolesterol emilimini
azaltic1 etki ve aterosklerozu onleyici 6zellikleri gosterilmistir (Bartolomaeus ve ark.,
2019; Haghikia ve ark., 2022). Tiim bu bulgular, propiyonatin lipid metabolizmasi, sinir

sistemi ve kardiyovaskiiler saglik lizerinde 6nemli etkileri oldugunu gostermektedir.
2.2.2.3. Biitirat

Biitirat, basta Clostridium kiimeleri IV ve XIVa ile Faecalibacterium prausnitzii gibi
komensal bakteriler tarafindan sentezlenir ve kolon epitel hiicreleri i¢in temel enerji

kaynagidir (Koh ve ark., 2016; van der Hee ve Wells, 2021).

Biitirat, iki asetil-CoA molekiiliiniin birlesmesiyle olusan asetoasetil-CoA’nin kademeli
olarak biitiril-CoA’ya indirgenmesiyle sentezlenir ve son asamada biitiril-CoA: asetat

CoA-transferaz veya biitirat kinaz yoluyla biitirata doniistiiriiliir (Louis ve Flint, 2017).

Biitirat, bagirsak bariyer biitiinliiglinii korur, inflamasyonu azaltir ve kolon kanseri
gelisimini 6nleyici etkilere sahiptir (Donohoe ve ark., 2014; Zhang ve ark., 2021). Ayrica,
biitirat histon deasetilaz (HDAC) inhibitorii olarak gen ekspresyonunu diizenler ve
bagisiklik sisteminde diizenleyici T hiicrelerinin olusumunu tesvik eder (Steliou ve ark.,
2012; Singh ve ark., 2014). Biitiratin GPCR’lerle etkilesimi, inflamasyonun kontroliinde

ve bagirsak homeostazinda 6nemli rol oynar (Kimura ve ark., 2020).

2.2.3. KZY A Reseptorleri

Kisa zincirli yag asitleri, basta G proteinine bagli reseptorler (GPCR’ler) olmak iizere
cesitli reseptorler araciligiyla etkilerini gosterir. GPCR’ler, hiicre dis1 sinyalleri
algilayarak hiicre i¢i sinyal mekanizmalarmi aktive eden transmembran proteinlerdir
(Kimura ve ark., 2020). KZY A i¢in en 6nemli GPCR’ler GPR41 (FFA3), GPR43 (FFA2)
ve GPR109A’dir (Brown ve ark., 2003; Kimura ve ark., 2020).

GPR41 ve GPR43, asetat, propiyonat ve biitirat gibi ¢esitli KZYA tarafindan aktive
edilirken, GPR109A 6zellikle biitirat ve B-hidroksibiitirat tarafindan aktive edilir (Ahmed
ve ark., 2009). Bu reseptorlerin farkli KZY A’lara kars1 farkli afiniteleri bulunmaktadir
(He ve ark., 2020). GPR41, Gi/o proteinlerine bagl bir reseptdr olup, propiyonat ve
biitirat gibi KZY A tanir (Brown ve ark., 2003).
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GPR41 aktivasyonu, karacigerde lipid sentezini baskilayarak metabolizmayi iyilestirir ve
alerjik inflamasyonu azaltir (Trompette ve ark., 2014; Shimizu ve ark., 2019). Ayrica,
GPR41 araciligiyla IL-22 iiretimini tesvik ederek bagirsak homeostazini korur (Yang ve
ark., 2020).

GPR43, Gi/o ve Gq proteinlerine ¢ift bagl bir reseptdr olup, asetat, propiyonat ve biitirat
tarafindan aktive edilir (Brown ve ark., 2003). Bu reseptdr, bagirsak endokrin hiicreleri

ve bagisiklik hiicrelerinde bulunur (Zhang ve ark., 2010).

GPR43 aktivasyonu, bagirsak epitel hiicrelerinde antimikrobiyal peptitlerin liretimini
artirir ve mTOR/STATS3 yollarmi aktive ederek bagirsak homeostazini destekler (Zhao
ve ark., 2018). Ayrica, GPR43 aktivasyonu oksidatif stresi ve NF-kB aktivasyonunu
baskilayarak bobrek hasarini azaltir (Huang ve ark., 2020) ve yag dokusunda insiilin

sinyalini baskilayarak enerji dengesini diizenler (Kimura ve ark., 2013).

GPR109A, biitirat ve P-hidroksibiitirat tarafindan aktive edilen bir nikotinik asit
reseptoriidiir (Ahmed ve ark., 2009). Bu reseptor, kolon epitel hiicrelerinde bulunur ve
mikrobiyotasiz farelerde ekspresyonu azalir (Cresci ve ark., 2010). GPRI09A
aktivasyonu, osteolizi hafifletir ve NLRP3 inflamazomunun aktivasyonunu baskilar (Wu
ve ark., 2021). Ayrica, GPR109A aktivasyonu glikoz metabolizmasini iyilestirir, yag
dokusu inflamasyonunu azaltir ve kolon makrofajlar1 ile dendritik hiicrelerde anti-

inflamatuar 6zellikleri destekler (Singh ve ark., 2014).

2.2.4. KZY A’nin Fizyolojik Rolii

KZYA, bagirsak sagligi ve metabolik siirecler iizerinde ¢ok yonlii etkiler gosterir.
Ozellikle biitirat, kolonositlerin enerji kaynagi olarak dnemli bir rol oynar (Roediger

1980).

Normal kolon florasini olusturan ¢esitli bakteri popiilasyonlarinin, tiretilen KZY A tiirii ve
miktarini etkiledigi gdz online alindiginda, bagirsak mikroflorasindaki dengesizlikler
KZYA metabolizmasinda énemli sorunlara yol agabilir (Clausen 1992; Scheppach ve

ark., 1992).
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KZYA, kolonositler tarafindan dogrudan emilerek enerji kaynagi olarak kullanilabilir
veya karaciger tarafindan metabolize edilebilir (Scheppach 1998). Fermente edilebilir
karbonhidratlardan KZYA olusumu, kolonik epitelyumun morfolojik ve fonksiyonel
biitiinliigliniin korunmasit i¢in onemlidir (Pouillart 1998). Ayrica spesifik KZYA
gastrointestinal hastaliklar, kanser ve kardiyovaskiiler hastalik riskinin azaltilmasinda rol
oynar (Wong ve ark. 2006).

KZY A arasinda biitirat, kolonositlerin baslica enerji kaynagi oldugu i¢in 6zellikle dikkat
cekmektedir ve biitirat, kolon epitel biitlinliigiiniin korunmasi ve metabolik homeostazin
desteklenmesi gibi ¢ok ¢esitli hiicresel islevleri etkiler (Roediger 1982, 1990).

Biitirat, limen pH'!m1 disiirerek kolonik mikrofloranin degisimine katkida bulunur
(Rechkemmer ve ark., 1988; Oltmer ve Engelhardt, 1994). Yetersiz biitirat veya
kullanimindaki sorunlar, kolit gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir (Soergel 1994). Asetat
ve propiyonatin aksine, biitirat tamamen kolonda yeniden emilen tek KZY A'dir (D'Argenio
ve ark., 2007).

Uzun zincirli doymus yag asitlerinin katabolik oksidasyonundan dogal olarak olusur
(Lehninger ve ark., 1993; Widmer ve ark., 1996). Hayvan metabolizmasinin dogal bir
bileseni olan biitirat, kolonik epitelyum i¢in 6nemli bir yakit olarak kabul edilmektedir
(Roediger 1981; Jacobs 1986; Pouillart 1998).

Sonug olarak KZY A, bagirsak mikrobiyotasinin metabolik iiriinleri olarak insan sagligi
lizerinde ¢ok yonlii varligimi siirdiiriir. Ozellikle biitirat, kolonik saglik ve bariyer
fonksiyonunun korunmasinda kritik bir rol oynar. Diyetle alinan liflerin, KZY A {iretimini
destekleyerek bagirsak sagligini ve genel metabolik siiregler iizerinde olumlu etkiler

saglar.
2.3. Psoriazis

Psoriazis, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, oldukc¢a sik goriilen, keskin siirli, eritemli
ve psoriazis rengi beyaz skuamlarla karakterize inflamatuar, kronik bir deri hastaligidir

(Yildirim ve ark., 2000).

Hastalik, artmis epidermal proliferasyon, anormal farklilasma, inflamasyon ve
vazodilatasyon ile karakterizedir (Ortonne 1999). Ayrica inflamatuar infiltrasyonlar,
epidermal hiperplazi, diizeni bozulmus keratinosit farklilagsmas1 ve damarlanma artis1 da

psoriazisin temel 6zelliklerindendir (Rio ve ark., 2018). Epidermal hiicre dongiisiiniin
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normalde 13 giin olan siiresinin 3-4 giline diismesi, hastaligin temel patolojik

ozelliklerinden biridir (Tiiziin ve Tiizlin, 1998).

Psoriazisin klinik belirtileri arasinda deride ac1, kasinti, yanma hissi, kanama gibi fiziksel
semptomlarin yani sira hastalarin yagam kalitesini olumsuz etkileyen psikolojik sorunlar

da yer almaktadir (Boehncke ve Schon, 2015).

Psoriazis tiim diinyada goriilmekle birlikte siklig1 cesitli cografik, genetik ve cevresel
faktorlere gore degisiklik gostermektedir. Hastaligin diinya genelinde 125 milyondan
fazla kisiyi etkiledigi, iilkemizde ise bu saymnin 1 milyon civarinda oldugu tahmin
edilmektedir (International Federation of Psoriazis Associations). Yapilan pek ¢ok
derlemede psoriazis prevalansinin %2 oldugu belirtilmektedir (International Federation

of Psoriazis Associations).

Psoriazis, genellikle sagli deri, diz, dirsek, sakral bolge ve eklemlerin ekstansor yiizlerinde
simetrik olarak yerlesen lezyonlarla kendini gosterir. Halk arasinda, psoriazis rengindeki

kepeklenmeler (pullanmalar) nedeniyle “Sedef hastaligi” olarak bilinmektedir (Tiiziin ve

Tiiziin, 1998).

Giinlimiizde psoriazis, yalnizca lezyonlu psoriatik deriyle sinirli bir hastalik olarak degil,
dolasimda bol miktarda proinflamatuar sitokinlerin bulundugu ve deri tutulumunun yani
sira bir¢cok sistemik komorbidite ile iliskili olan multisistemik bir hastalik olarak kabul

edilmektedir (Boehncke ve ark., 2011).

Psoriazis hastalifinin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Esas olarak hiicresel
immiinitede meydana gelen bir regiilasyon bozuklugu sonucu derite artan uyarilmig T
hiicrelerin ve salinan sitokinlerin etkisi ile artan keratinositlerin gorev aldig1 inflamatuar

bir deri hastalig1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Gudjonsson ve Elder, 2008).

Psoriazis hastaliginin etiyolojisinde artmig epidermal proliferasyon, T hiicrelerin ve
inflamatuar mediyatorlerin varligi ve kalitimsal egilim gibi patogenetik stiregler rol

oynamaktadir (Enno ve Mrowietz, 2009).
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2.3.1. Patogenez

Hastaligin ortaya ¢iktig1 ilk yillarda, psoriazisin primer bir keratinizasyon bozuklugu
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Giinlimiizde, immiin sistemi uyaran mediatorlerin 6nemli bir
boliimiiniin, keratinosit ve derinin dendritik hiicreleri (DH) tarafindan meydana
getirildigini savunan bir¢cok sonug 1s18inda, psoriazis hastaligmin deri ile immiin sistem

etkilesimi sonucu ortaya ¢iktig1 tizerinde durulmaktadir (Benhadou ve ark., 2019).

Genetik yatkinlig1 bulunan kisilerde enfeksiyon, travma vb sebeplerden dolay1 zarar géren
keratinositlerden katelisidin LL-37’nin ya da farkli bir otoantijenin ortaya ¢ikmasi
psoriazisi tetikleyebilmektedir. LL-37, zarar gormiis keratinosit DNA’s1 ya da hastaliga
neden olan mikroorganizmanin DNA’s1 ile birleserek DNA/LL-37 komplekslerinin
olusmasini saglar ve olusan DNA/LL-37 kompleksleri de toll benzeri reseptoriin (TLR9)
etkinlesmesine neden olmaktadir. Bu durum, salinimi plazmositoid dendritik hiicrelerden
(pDH) saglanan interferon-a (IFN-a) ile alandaki interlokin-6 (IL-6), IL-1B, miyeloid
dendritik hiicre (mDH) ve tiim6r nekroz faktor-a (TNF-a)’nin etkinlesmesini
saglamaktadir. mDH’ler ise Th17 hiicre degisiminin artmasina, IL-17’nin salinimina,
psoriazisin 6nemli sitokinlerinden IL-12, TNF-a ve IL- 23’iin olugmasia neden
olmaktadir (Wu ve ark., 2023).

Th17 hicreler, o6zellikle IL-17 olmak tizere, IL-22, IL-36 benzeri keratinositleri
tetikleyen, antimikrobiyal peptit (AMP) ve kemokin olusturmalarmi saglayan,
inflamasyonun devam etmesine ve hiperproliferasyona sebep olan sitokinlerin
gelisgmesine katkida bulunmaktadir. Tiim bu olaylarin sonucunda ise, epidermal
hiperplazi ve kronik plak olusumu meydana gelmektedir (Alpsoy ve ark., 2020). Psoriazis

patogenezinin sematik gosterimi Sekil 2.5’teki gibidir.
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Sekil 2.5. Psoriazis patogenezi (Rendon ve ark., 2019)
2.3.2. Epigenetik ve Psoriazis Patogenezinde Hiicresel Mekanizmalar

Psoriazis hastalarinda, lezyonlu deri ve periferik kanda saglikli bireylerden farkli olarak
yaklagik 250 kadar mikro RNA (miRNA) tespit edilmistir. Bu miRNA’larin 16kosit
kemotaksisi ve proinflamatuar mediator liretimini diizenledigi gosterilmistir. Ayrica,
saglikli deriyle karsilagtirildiginda, protein kodlamayan RNA’lar olan IncRNA’larin
yaklasik 1.000 kadarinin psoriatik plaklarda eksprese oldugu bulunmustur (Benhadou ve
ark., 2019).

Epidermal keratinositler, psoriazis olusumuna bir¢ok farkli mekanizma ile katkida
bulunan Onemli hiicrelerdir. Bunlardan ilki, otoantijen kaynagi olabilmeleridir.
Psoriazisin nedeni olabilecegi diisiiniilen otoantijenlerden biri, travma veya enfeksiyon
gibi nedenlerle hasarlanan epidermal keratinositlerden agiga ¢ikan “self” DNA ve
RNA’dir. Bu otoantijenlerin, psoriazisli hastalarin epidermal hiicrelerinde IL-17 iiretimini

tetikledigi gosterilmistir (Arakawa ve ark., 2015).

Son yillarda, mast hiicresi kokenli fosfolipaz tarafindan olusturulan neolipid antijenlere
kars1 Treg yanitinin saptanmasi, bunun da bir otoantijen olabilecegini desteklemektedir
(Hawkes ve ark., 2017).
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Keratinositlerin hastalik olusumundaki bir diger énemli rolii, inflamatuar mediatorleri
iiretmeleridir. Keratinositlerin tirettigi sitokinlerden IL-6 ve IL-18, mDH’larin aktive
olarak IL-12, TNF-a ve IL-23 iiretmelerine neden olur (Piskin ve ark., 2006; Arakawa ve
ark., 2015; Kim ve Krueger, 2015; Sukhov ve ark., 2016; Alexander ve Nestle, 2017). Bu
sitokinler, hastaligin en O6nemli efektor hiicreleri olan Thl ve Thl7 hiicrelerinin

farklilagmasini saglar (Harden ve ark., 2015).

Keratinositler ayrica, psoriazisin 6nemli bulgularindan olan anjiyogenezi uyaran vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF), TNF-a ve IL-17 gibi mediatorleri de tiretirler (Chan
ve ark., 2006). Ek olarak, keratinositlerin antijen sunucu hiicre gibi davranabildikleri ve
insan l6kosit antijeni-1 (HLA-1) ve 2 antijenlerini sergileyerek immiin yaniti

giiclendirebildikleri bilinmektedir (Benhadou ve ark, 2019).

2.3.3. Dogal Immiin Sistem Hiicrelerinin Rolii

Ozellikle erken psoriatik lezyonlarda, epidermiste Kogoj ve Munro abseleri olarak
tanimlanan noétrofil birikintileri dikkat ¢eker. Notrofiller, hasarli keratinositlerden agiga
cikan IL-18 araciligiyla epidermise go¢ ederler. Notrofillerin psoriazis patogenezindeki

katkis1, antimikrobiyal peptitler (AMP) ve IL-17 iiretmeleridir (Lin ve ark., 2011).

IL-17’nin yalnizca Th17 hiicrelerinden degil, nétrofiller, mast hiicreleri, yoT lenfositler

ve dogal oldiiriicii (NK) hiicrelerden de iiretildigi gosterilmistir (Reich ve ark., 2015).

Dogal immiin sistemin bir diger 6nemli elemani olan DH tiirleri, 6zellikle dermiste
bulunan mDH ve plazmasitoid dendritik hiicrelerdir (pDH). Psoriazis plaklarinda
dermiste mDH sayisinda 30 kat artis oldugu ve bu hiicrelerin tedavi sonrasi azaldigi
gosterilmistir. Bu hiicreler, IFN-y ve IL-17 salmimimi kuvvetli bi¢imde uyarir
(JohnsonHuang ve ark., 2009). mDH’ler ayrica TNF-a, IL-6, IL-20 ve IL-23 iireterek
inflamatuar yanit, epidermal hiperplazi ve Treg farklilagmasina yol agarlar (Gilliet ve ark.,

2004; Nestle ve ark., 2005; Johnson-Huang ve ark., 2009; Zaba ve ark., 2009).

Makrofajlarin sayis1 da psoriazis plaklarinda artmistir, ancak hastaliktaki rolleri tam
olarak aydmlatilamamigtir. TNF-a ve VEGF iiretmeleri nedeniyle inflamasyon ve

anjiyogeneze katkida bulunduklar1 diisiiniilmektedir (Fuentes-Duculan ve ark., 2010).
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Mast hiicrelerinin de plak olusumunun erken evrelerinde deride yogun olarak bulundugu
ve IL-8, IL-22, IL-17 gibi sitokinleri lreterek katkida bulunduklar1 gdosterilmistir
(Mashiko ve ark., 2015).

2.3.4. Edinsel immiin Sistem Hiicrelerinin Rolii

Edinsel immiin sistemin en 6nemli hiicrelerinden olan T-lenfositler, 6zellikle alt grubu
olan Th-17, hastaligin olusumunda kritik rol oynar. Arastirmalar, psoriazis ve psoriatik
artrit (PsA) olusumunda IL-23/Th17 aksinin temel yolak oldugunu ortaya koymustur.
Psoriatik plaklarda ve PsA’l1 olgularin sinovyumunda Th17 hiicreleri, IL-17, IL-17R,
IL-22, 1L-23 ve IL-23 reseptorii gibi IL-23/Th17 aksinin tiim elemanlarmin yiiksek
miktarda sergilendigi gosterilmistir. Ayrica, hastalarin IL-17 ve IL-23’1i antagonize eden
biyolojik ilaglara verdikleri hizli ve dramatik yanit bu bulgular1 desteklemektedir (Tonel
ve ark., 2010; Amin ve ark., 2017).

IL-23/Th17 yolunun aktivasyonu, epidermal otoantijenle karsilasan mDH ve pDH’lerin
bu antijeni isleyip lenf bezine go¢cmeleri ve dogal Treg’lere (naiv-Treg) sunmalar ile
baglar. DH’ler, keratinositler, makrofajlar ve diger hiicrelerce salinan sitokinlerin
etkisiyle naiv-Treg’leri ¢esitli alt tiplerine farklilastirir. Plak olusumundaki kritik
sitokinlerden IL-17’yi iireten Th17 yoniinde farklilagmay1, keratinositlerden salian IL1,
IL-6 ve TGF-Bf’nin ortamda bulunmas1 saglar (Kim ve Krueger, 2015; Alexander ve
Nestle, 2017).

Th17 alt tipine farklilasan hiicreler, IL-17, TNF-a ve IL-22 {ireterek inflamasyon ve
keratinosit hiperplazisine neden olurlar. IL-17, keratinositlerin proinflamatuar sitokin ve
AMP iiretimini ve dokuya inflamatuar hiicre gociinii saglar. Ayrica, keratinositlerin
otoantijen iiretimini ve LL-37 {iretimini uyarir (Teunissen ve ark., 1998; Chiricozzi ve

ark., 2011; Ha ve ark., 2014).

Th17 hiicrelerinin sag kalimi, aktivasyon ve proliferasyonlariin siirmesi i¢in ortamda
IL23 ve IL-21 bulunmasi gerekmektedir. IL-23, monositler, keratinositler ve Langerhans
hiicrelerince iiretilir ve Th17 hiicrelerinin varligin1 ve IL-17A, IL-17F {iretimini saglar.

Bu sitokinler, ¢esitli kemokinlerin, AMP’lerin ve inflamatuar molekiillerin iiretilmesine
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neden olur. Sonugcta notrofiller, miyeloid hiicreler ve T-lenfositler deriye gocer (Tonel ve

ark., 2010).

Th17 hiicrelerinin yani sira Thl ve NK hiicrelerince iiretilen IL-22 ise keratinosit
mobilitesini, antimikrobiyal yaniti ve akut faz yanmitim giliclendirerek keratinositlerin

hiperproliferasyonunu uyarir.

Sonu¢ olarak, DH’lerin olas1 antijenleri sunarak naiv-T hiicrelerini Th17 yo&niinde
farklilagtirmalar1, keratinositler ve derideki DH’lerce salinan mediatorlerin bu siireci
besleyerek siiregenlesmesini saglamasi ve Treg hiicrelerin islevlerini yerine
getirememesi, hastaligin temel o6zelligi olan immiin aracili kronik inflamasyonla
sonuclanmaktadir (Kim ve Krueger, 2015; Alexander ve Nestle, 2017; Hawkes ve ark.,

2017; Benhadou ve ark., 2019).

2.4. Mikrobiyota ve Psoriazis

Son yillarda kommensal mikroorganizmalarin, metabolitleri aracilifiyla immiin yaniti

etkiledikleri, bir¢ok hastaligin olusumuna katkida bulunduklar1 bilinmektedir.

Psoriazis, kronik, inflamatuar ve otoimmiin bir deri hastalig1 olup, son yillarda bagirsak
mikrobiyotasindaki degisikliklerin (disbiyozis) hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynayabilecegi gosterilmistir (Alesa ve ark., 2019). Sekil 2.6’da gosterildigi gibi bagirsak
mikrobiyotasi ve metabolitleri, psoriazis hastaligindaki bagisiklik tepkilerine cesitli

mekanizmalarla etki eder (Zou ve ark., 2025).

Cok sayida ¢alisma, gastrointestinal saglig1 cilt homeostazina baglamaktadir ve psoriazis
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinin hem bilesimi hem de islevi bozulmaktadir (Kim

ve ark., 2017; Wu ve ark., 2023).
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Bagirsak liimeni Kiza zincirli yag asitleri
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Sekil 2.6. Bagirsak mikrobiyotasinin sedef hastaligindaki bagisiklik tepkilerine etki mekanizmalari (Zou ve
ark., 2025)

Psoriazis  hastalarindaki  immiinolojik ve inflamatuar  yamtlar, bagirsak
mikrobiyotasindaki dengesizlik, gelismis yollar ve diizensiz metabolitlerden etkilenir
(Xiao ve ark., 2021). Bagirsak mikrobiyotasi, 6zellikle Th17 hiicrelerinde, konak

homeostazisinde ve bagisiklik tepkisinde 6nemli bir rol oynar (Zakostelska ve ark., 2016).

Saglikli kontrollerle yapilan arastirmalarda, psoriazis hastalarinda mikrobiyota
cesitliliginde Onemli azalmalar ve belirli mikrobiyal topluluklarin bollugunda
degisiklikler bulunmustur. Bu disbiyoz, konak bagisiklik tepkilerini etkileyebilir,
inflamasyonu tesvik edebilir ve bdylece psoriazis hastaligmin gelisimine katkida
bulunabilir ( Codofier ve ark., 2018 ; Hidalgo-Cantabrana ve ark., 2019 ; Chen ve ark.,
2024).

Bagirsak bakterilerinin agiga ¢ikardiklari, immiin sistemi diizenleyen metabolitlerin,
disbiyosiz durumunda yeterince olugamamasmin immiin tolerasin bozulmasma ve
inflamatuar hastalik olusumuna yatkinliga yol acgabilecegi ileri siiriilmektedir. Nitekim,
aktinobakteri ailesinin tiirlerinden biri olan bifidobakteri infantisin oral yolla, 6-8 hafta
uygulanmasi sonrasinda psoriazis hastalarinin, tedavi oncesinde yiiksek olan plazma
Creaktif protein ve TNF-a diizeylerinin normale dondiigii saptanmistir (Groeger ve ark.,

2013).
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Psoriaziste deri mikrobiyomunu degerlendiren sinirli sayida ¢aligma mevcuttur. Sonuglari
tam Ortlismesede veriler, agirlikli olarak, lezyonel deride propionibakterium
yogunlugunun azaldigim1 ve streptokok yogunlugunun arttigimi gostermektedir.
Psoriazisli bireylerin derilerinin fungal mikrobiyomuyla ilgili de ¢ok sinirli veri olup,
Malassezia tiirlerinin azaldig1 ve Malassezia alttiplerinin dagilimimin degistigi yoniindedir
(Yan ve ark., 2017).

Psoriazis hastalarinda bagisiklik aracili inflamatuar bozukluklar (IMID) grubundaki
hastaliklarin ortaya ¢ikma durumu fazladir. Ulseratif kolit, crohn hastaligi benzeri
gastrointestinal sistemi etkileyen hastaliklar ve romatoid artrit, psoriyatik artrit, ankilozan
spondilit benzeri romatolojik sistemi etkileyen hastaliklar da bir bagska IMID grubu
hastaliklaridir (Christophers 2007).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gelisimi ile psoriazisin komorbiditesi arasinda giilii bir
iliski mevcuttur (Azfar ve Gelfand, 2008; Fu ve ark., 2018). Crohn hastaligina, psoriazis
hastaligina ve iilseratif kolite egilim saglayan gen, 6p21 gen lokusunda bulunmaktadir.
Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile psoriazisteki 6p21 genine ek olarak major
histokompatibilite kompleksiyle alakali genlerin de ortak goriildiigii tespit edilmistir
(Aurangabadkar 2013).

Psoriazisli hastalarda, saglikli bireylere kiyasla bagirsak mikrobiyotasinda anlamli
degisiklikler ve 6zellikle biitirat lireten bakterilerin azaldig: tespit edilmistir (Sikora ve
ark., 2020). Bu degisiklikler, bagisiklik sisteminin regiilasyonunda bozulmalara ve

inflamatuar yanitin artmasina yol agabilmektedir (Myers ve ark., 2019).

KZYA’nin, bagirsak mikrobiyotasinin dengesini saglamada ve inflamatuar yanitlari
kontrol etmede rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Bu durumda, yeterli lif alimi ile artan
KZYA seviyeleri, psoriazis hastalarinin tedavisinde Onemli bir mekanizma haline

gelebilir (Nofrarias ve ark., 2007).

Ozellikle biitirat ve propiyonat, bagirsak mikrobiyotasmin énemli metabolitleri olup,
antiinflamatuar etkileriyle bilinir ve Treg hiicrelerinin aktivitesini artirarak IL-10

ekspresyonunu yiikseltir, IL-17 ekspresyonunu ise azaltir (Schwarz ve ark., 2021).
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Psoriazisli hastalarda yapilan ¢alismalarda, topikal veya ex-vivo biitirat uygulamasinin
IL-17 ve IL-6 diizeylerini azalttig1, IL-10 diizeylerini ise artirdig1 gosterilmistir (Krejner
ve ark., 2018; Schwarz ve ark., 2021). Ayrica, psoriatik deri orneklerinde FFAR2 ve
GPR109a reseptorlerinin ekspresyonunun azaldigi, biitirat uygulamasmin ise bu

reseptorlerin ekspresyonunu artirdig: bildirilmistir (Krejner ve ark., 2018).

Bagirsak mikrobiyotasindaki disbiyozis, sadece lokal inflamasyonu degil, ayn1 zamanda
sistemik inflamasyonu ve metabolik sendrom gibi komorbiditeleri de tetikleyebilmektedir

(Sikora ve ark., 2021).

Trimethylamine N-oxide (TMAO) gibi mikrobiyota kaynakli metabolitlerin, psoriazisli
hastalarda plazma diizeylerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu ve bu artisin
kardiyovaskiiler risk, obezite, hipertansiyon ve non-alkolik yagli karaciger hastalig1 gibi

durumlarla iligkili oldugu gosterilmistir (Sikora ve ark., 2021; Sun ve ark., 2022).

TMAO diizeylerinin, hastaligin siddetiyle ve PASI skorlariyla anlamli korelasyon
gosterdigi, ayrica psoriatik artritli hastalarda da hastalik aktivitesiyle pozitif iliski i¢cinde
oldugu bildirilmistir (Coras ve ark., 2019; Sun ve ark., 2022).

Bu bulgular, disbiyozisin ve mikrobiyota kaynakli metabolitlerin, psoriazisin hem deri
bulgularin1 hem de sistemik komplikasyonlarini etkileyebilecegini gostermektedir (Coras
ve ark., 2019; Sikora ve ark., 2021). Bagirsak mikrobiyotasinin modifikasyonu, psoriazis

tedavisinde yeni bir yaklasim olarak one ¢ikmaktadir (Alesa ve ark., 2019).

Probiyotikler, prebiyotikler ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi ydntemlerin,
psoriaziste inflamasyonu azaltici ve bagisiklik yanitini diizenleyici etkileri olabilecegi
diisiiniilmektedir (Alesa ve ark., 2019; Yin ve ark., 2019). Ozellikle fekal mikrobiyota
transplantasyonunun, psoriatik artrit hastalarinda hastalik aktivitesini azaltabildigi ve
giivenli bir tedavi se¢enegi olabilecegi rapor edilmistir (Yin ve ark., 2019; Kragsnaes ve

ark., 2021).

Sonug olarak, psoriazis ve disbiyozis arasindaki iligki, hem hastaligin patogenezi hem de
tedavi yaklagimlar1 agisindan giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir (Myers ve ark.,

2019; Sikora ve ark., 2020).
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Mikrobiyota kaynakli metabolitlerin ve bagirsak-deri ekseninin daha iyi anlasilmasi,
psoriazise yoOnelik yenilik¢i ve hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine olanak

saglayabilir (De Pessemier ve ark., 2021).

2.5. KZYA ve Psoriazis liskisi

Kisa zincirli yag asitlerinin inflamatuar cilt hastaliklarindaki potansiyel anti-inflamatuar
mekanizmalari, spesifik membran reseptdrleri, histon deasetilaz (HDAC) inhibitérleri ve

metabolik yolaklarla iliskilidir (Sekil 2.7.) (Xiao ve ark., 2023).
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Sekil 2.7. KZY A’nin inflamatuar cilt hastaliklarindaki rollerinin sematik gdsterimi. (Xiao ve ark., 2023).

Bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, psoriazisin gelisiminde patolojik bir faktordiir
(Lu ve ark., 2021).

Bir ¢caligmada, psoriazis olan hastalarda serum asetat ve propiyonat diizeylerinin saglikli
bireylere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Khyshiktuev ve ark., 2008). Ayrica,
serum asetat ve propiyonat diizeyleri, IMQ ile indiiklenen psoriazis fare modelinde IL-
23/IL-27 diizeyleriyle negatif korelasyon gostermektedir ve bu KZYA verilmesi
inflamatuar semptomlar1 hafifletmektedir (Lu ve ark., 2021).

Psoriazisin ilerlemesi, TNF-0/IL-23/IL-17 sinyal yolunun aktivasyonuna ve epidermal

keratinositlerin agir1 ¢ogalmasi ve anormal farklilagmasina baghidir (Takeshita ve ark.,
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2017; Furue ve ark., 2018). IL-23, Treg’lerin T yardimci hiicre tipi 17 (Th17) hiicrelerine
doniisiimiinii indiiklerken, IL-17A, doniistiiriicli biiytime faktorii (TGF)-1 tiretimini ve
Foxp3 ekspresyonunu azaltir ve Treg aktivitesini inhibe eder (Rodriguez ve ark., 2014;

Stockenhuber ve ark., 2018; Kanda ve ark., 2021).

Psoriazis hastalarinda azalmisg Treg aktivitesi, KZYA diizeyleriyle yakindan iliskilidir
(Kanda ve ark., 2021) ve KZYA’nin faydali etkileri de Treg’lerin roliine baglhdir
(Schwarz ve ark., 2021). Ayrica, KZYA metabolizmasinda yer alan genler, psoriazis
hastalarinda anlamli sekilde asagi regiile edilmistir ve bu durum Treg disfonksiyonu ile

iligkili olabilir (Ahn ve ark., 2016).

Hastalara KZYA verilmesi, Treg’lerde HDAC’lar1 inhibe ederek ve aktivitelerini geri
kazandirarak psoriazis semptomlarini iyilestirebilir (Smith ve ark., 2013; Schwarz ve ark.,
2021). Ayrica, KZY A periferde tiireyen Treg’lerin genislemesini tesvik edebilir (Kaisar
ve ark., 2017; Martin-Gallausiaux ve ark., 2018; Isobe ve ark., 2020), ancak bu konuda

psoriazise yonelik ¢alismalar eksiktir.

G proteinine bagl reseptor 109A ve GPR43, psoriazis olan hastalarin keratinositlerinde
saglikli bireylere gore anlaml sekilde daha diislik diizeyde eksprese edilir ve topikal
biitirat uygulamasi bu ekspresyon diizeylerini geri kazandirabilir (Krejner ve ark., 2018).
Ayrica, in vitro deneylerde biitiratin, kiiltiirlenmis insan keratinositlerinde filagrin ve
TGMI1 transkriptlerini yukari regiile edebildigi ve korneifiye zarf olusumunu tesvik ettigi
gosterilmistir (Carrion ve ark., 2014); bu da psoriazis lezyonlarmin iyilesmesine yardimci

olabilir.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, topikal KZYA uygulamasi, hem IMQ ile indiiklenen
psoriazisi hem de farelerdeki sistemik inflamatuar yanitlar azaltir (Schwarz ve ark.,
2021). Dolayisiyla, bu calismalar KZYA’nin, Treg aktivitesini geri kazandirarak ve
korneifiye zarf olusumunu tesvik ederek psoriazisin diizenlenmesinde rol

oynayabilecegini gostermektedir.

Son yillarda KZYA’nin psoriazis vulgaris iizerindeki potansiyel etkileri, bagirsak
mikrobiotasimin deri sagligi ile iliskisi agisindan dikkat ¢ekici hale gelmistir. KZYA
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(6rnegin, asetat, propiyonat ve biitirat), sindirim sisteminde fermente edilen lifli gidalarin
bakteriyel fermantasyonu sonucu olusur ve bagirsak sagligmi koruyan Onemli

bilesiklerdir.

37



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Caliyma Gruplarinin Se¢imi

Bu ¢alisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 Poliklinigi'nde Eyliil 2023 ile Aralik 2024 tarihleri
arasinda gerceklestirilmistir. Calismaya, poliklinikte takip edilen ve Psoriazis vulgaris-
plak tipi tanis1 almig, 18-65 yas aralifindaki 30 goniillii hasta dahil edilmistir. Kontrol
grubu ise, ayni poliklinige basvuran ve psoriazis vulgaris tanist olmayan, benzer
demografik 6zelliklere sahip 30 saglikli bireyden olusturulmustur. Tiim katilimcilardan
kan ve gaita ornekleri alinmistir. Calismamizda, psoriazis vulgaris hastalar1 ve saglikli
kontrollerde kisa zincirli yag asitleri diizeylerini karsilastirmak amaciyla her grupta 30
kisi yer almistir. Gii¢ analizi sonucunda, 0.75°lik biiyiik bir etki biiytikligi ve % 80
istatistiksel giic ile bu drneklem biiytikliigiiniin anlamli bir fark: tespit etmek igin yeterli
oldugu belirlenmistir. Bu nedenle, ¢aligmamin istatistiksel ac¢idan yeterli giice sahip

oldugu ve elde edilen sonuglarin giivenilir oldugu soylenebilir.

Dahil edilme kriterleri:

* Psoriazis vulgaris-plak tipi tanist almig ve takipli hasta olmak.

* 18-65 yas araliginda olmak.

Dislama kriterleri:

* 18-65 yas aralig1 disinda olmak.

« Inflamatuar bagirsak hastaliklar (Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1) tanisi almis
olmak.

* Malignite veya ciddi sistemik hastalik varlig.

*  Gebelik, emzirme veya alkol bagimliligi durumu.

* Son bir ay igerisinde bagirsak florasini etkileyebilecek antibiyotik veya diger

ilaclarin kullanima.

* (olyak hastaligi tanis1 almig olmak.

Bu calisma, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nun

onay1 (Karar No/Tarih: 10.10.2023-433) ile yiiriitiilmiistiir.
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Calismaya katilan tiim bireylere, ¢alismanin amaci ve prosediirleri hakkinda detayl bilgi

verilmis ve bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 imzalatilmistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Saklanmasi

Kan ve gaita 6rnekleri, Eyliil 2023 ile Aralik 2024 tarihleri arasinda toplanmustir.

Kan ornekleri, sar1 kapakli biyokimya tiiplerine alinmig ve 4.000 rpm'de 10 dakika siireyle
santrifiij edilerek serum elde edilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri, ependorf tiiplerine
aktarilmisg - 80 °C'de analiz giinline kadar saklanmistir. Gaita ornekleri, katilimcilara
saglanan steril gaita kaplari ile toplanmis ve laboratuvara teslim edildikten sonra hemen

ependorf tliplerine aktarilmistir. Bu 6rnekler de -80 °C'de muhafaza edilmistir.

Toplanan Orneklerden elde edilen KZYA analizi, Gaz Kromatografisi-Kiitle

Spektrometrisi (GC-MS) cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kullanilan cihaz ve sarf malzemeler:

e GCWMS cihazi

e -80 °C Derin dondurucu

e Sari kapakli biyokimya tiipleri
e (Gaita kab1

e Ependorf tiipii

e Pipet uglan

3.3. Kisa Zincirli Yag Asitleri Analizi

Gaita ve serum Orneklerinde KZYA kantitatif analiz sonuglari, CE-IVD sertifikal1 ve
valide edilmis Jasem Kisa Zincirili Yag Asitleri GC-MS Analiz Kiti (Uriin No: JSM-CL-
11400; Altium International Laboratuvar Cihazlar1 A.S., Istanbul, Tiirkiye) kullamlarak

belirlenmistir.
3.3.1. Serum Numune Hazirhg:

Dondurulmus halde bulunan serum 6rnekleri 6ncelikle +4 °C’ye ardindan oda sicakligina

getirilerek analize hazir hale getirildi. Analiz islemine ait basamaklar asagidaki gibidir.
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. 200 pL serum Ornegi ependorf tlip icerisine alinarak tizerine 20 pL internal

standart ve 15 pL reaktif-1 ilave edilerek 10 sn vortekslendi.

Uzerine 300 pL reaktif-2 eklenerek 15 dakika galkalayicida bekletildi ve 10.000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilip iist fazdan 200 pL yiikksek basingli sivi
kromatografisi (HPLC) viali igerisine alind1.

. Alt faz lizerine yeniden 300 pL reaktif-2 eklenip 10 sn vortekslenerek 10.000

rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust fazdan 200 pL ayn1 HPLC vialine alinarak

tist fazlar birlestirildi.

. Elde edilen ekstrakt 20 pL reaktif-3 ile muamele edilerek 10 sn vortekslendi ve

60 °C’de 30 dk inkiibasyonda bekletilerek yag asitleri esterlestirildi. Elde edilen
ornekler GC-MS sistemine enjekte edildi.

3.3.2. Gaita Numune Hazirh@

(98]

N ok

10.

Gaita ornekleri de +4 °C’ye getirilip analize hazirlanmigtir. Analiz islemine ait
basamaklar asagidaki gibidir;

30 mg gaita 6rnegi santrifiij tiipiine konuldu.

Homojenizasyonunu saglamak i¢in deiyonize su ile tartilan gaita Ornekleri
mekanik ¢alkalayici yardimi ile 30 dk calkalanda.

15 dakika 2-8 °C’de bekletildi.

10.000 rpm’de 10 dakika santifiij edildi.

Ust faz ependorf igerisine alinarak -20 °C’de saklandi.

Ust fazdan 50 pL gaita ekstrakti ependorf tiip icerisine alinarak iizerine 20 pL

internal standart ve 15 pL reaktif-1 ilave edilerek 10 sn vortekslendi.

. Uzerine 300 pL reaktif-2 eklenerek 15 dakika calkalayicida bekletilip 10.000

rpm’de 10 dakika santrifiij edildi ve {ist fazdan 200 L HPLC viali igerisine alindi.

Alt faz iizerine yeniden 300 pL reaktif-2 eklenip ve 10 sn vortekslenerek 10.000
rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ust fazdan 200 pL ayn1 HPLC vialine alinarak

iist fazlar birlestirildi.

Elde edilen ekstrakt 20 pL reaktif-3 ile muamele edilerek 10 sn vortekslenir ve
60 °C’de 30 dk inkiibasyonda bekletilerek yag asitleri esterlestirildi. Elde edilen
ornekler GC-MS sistemine enjekte edildi.
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3.4. GC-MS PARAMETRELERI

GC-MS analizine ait parametreler tablosu asagidaki gibidir:

Tablo 3.1. GC-MS Parametreleri

Agilent HPSMS 30 m x 250 um x 0.25

pm

TASIYICI GAZ 99% HELYUM
ENJEKSIYON HACMI 1uL
FIRIN CICAKLIGI

ILK SICAKLIK 40 °C
BEKLEME SURESI 2 dk

Program

#1. ORAN 15 °C/dk
#1.0 DEGER 150 °C
#1 BEKLEME SUREI] 1 dk

#2. ORAN 50 °C/dk

#2. DEGER 300 °C

#2. BEKLEME SURESI 0 dk
CALISMA SURESI 13.33 dk
GIRIS SICAKLIGI 260 °C

GIRIS MODU BOLME (split ratio 5:1)
ELEKTRON DARBE iYONiZASYONU 70 Ev

¢OZUCU GECIKMESI 2.7 dk

MOD SECILMIS IYON iZLEME (SIM)
MS KAYNAGI 230 °C

MS DORTLU 150 °C
YARDIMCI ISITICILAR 280 °C
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GC-MS analizleri, HP-5MS kapiler kolona (30 m x 0.25 mm i¢ ¢ap, 0.25 um film
kalinlig1; Agilent Technologies) baglanmis bir Agilent 7890 GC sistemi ile 5975 kiitle
dedektorii kullanilarak gerceklestirilmistir. Tasiyict gaz olarak % 99.999 saflikta helyum
tercih edilmis ve sabit akis modunda kullanilmistir. Ornekler, 260 °C’de tutulan
split/splitless girig linitesinden 1 pL hacimle enjekte edilmis; giris, 5:1 split oraninda

calistirilmistir.

Firin sicaklik programi su sekilde uygulanmistir: baslangic 40 °C’de 2 dk bekleme;
ardindan 15 °C dk™ hizla 150 °C’ye yiikseltilip 1 dk tutulma; son olarak 50 °C dk™* hizla
300 °C’ye c¢ikis olmustur (bekleme siiresi yok). Toplam analiz siiresi 13.33 dk olarak
hesaplanmugtir.

Kiitle spektrometresi elektron ¢arpmasi (EI, 70 eV) modunda ¢alistirilmis, 6l¢iimler segili
iyon izleme (SIM) modunda kaydedilmistir. Iyon kaynagi, kuadrupol ve transfer hatti
sicakliklar sirastyla 230 °C, 150 °C ve 280 °C olarak ayarlanmistir. Coziicii gecikme
stiresi 2.7 dk olarak belirlenmis, bdylece ¢oziicii pikinin detektdre ulasimi sirasinda

filamanin korunmasi saglanmistir.

Bu parametre se¢imi, ugucu—yari ugucu organik bilesiklerin hizli ve secici tayini i¢in

optimize edilmistir:

1. HP-5MS kolonu (orta polarite, 300 °C termal dayanim) genis bilesik yelpazesinde

keskin pik sekilleri sunar.

2. Helyumun inertligi ve yiiksek safligi, hem kromatografik ¢oziiniirliigli hem de

iyonlagma verimini arttirir.
3. 5:1 split orani, kolon asir1 yiiklenmesini engellerken yeterli duyarlilik saglar.

4. Iki kademeli sicaklik rampasi, once diisiik-orta kaynama noktas1 bilesikleri ayirir,
ardindan 300 °C’ye hizli ¢ikis geg eliientlerin siiresini kisaltir; boylece toplam ¢alisma

suresi 15 dk’nin altinda tutulur.

42



5. EI-SIM kurgusu, kiitle spektrum kiitiiphanesi karsilastirmalarindaki standardizasyonu

korurken, secili iyonlar {izerinden giiriiltii—sinyal oranin1 iyilestirir.

6. Kaynak/transfer hat sicakliklari, yiiksek kaynama noktali analitlerin kondensasyonunu

Onler; ¢coziicii gecikmesi ise detektdr iyonizasyon sistemini korur.

3.5. Kiitle gecisleri

KZYA kantitatif analizi, se¢ili iyon izleme (SIM) modunda ¢alisan GC-MS cihaz ile
gerceklestirilmistir. Analiz edilen KZY A arasinda asetik asit, propiyonik asit, izobiitirik
asit, biitirik asit, valerik asit, hekzanoik asit, 4-metilvalerik asit, heptanoik asit ve
izovalerik asit yer almaktadir. Her bir analit i¢in optimize edilen iyon gecisleri Tablo
3.2.’de sunulmustur. Ornegin, asetik asit i¢in 117, 75 (m/z); propiyonik asit icin 131, 75
(m/z) iyonlar1 izlenmistir. I¢ standartlar (ISTD) olarak propiyonik asit-ISTD ve biitirik
asit-ISTD kullanilmistir.

Tablo 3.2. Kiitle gecisleri

iyon1 iyon 2 iyon 3
SIM Pencere KZYA Analitleri Kisaltmalari (m/2)
1 Asetik asit C2:0 117 75
Propiyonik asit C3:0 131 75
2
b Propiyonik asit-ISTD - 136 76
3 Izobiitirik asit i-C4:0 145 117 75
4 Biitirik asit C4:0 145 117 75
4 Butirik asit-ISTD - 146 118
o Valerik asit i-C5:0 159 117
75
6 ekzanoik asit C5:0 159 117
7 i-C6:0 75
Metilvalerik asit 173 117
g C6:0 75
{ekzanoik asit c7:0 173 117
75
Heptanoik asit 187 117
9 75
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3.6. Kalibrasyon Diizeyleri

Serum ve gaita drnekleri i¢in ayr1 kalibrasyon araliklar1 belirlenmistir. Serum analizlerinde
KZYA igin kalibrasyon araligr 0.25-500 uM (sekiz diizey), gaita analizlerinde ise 0.25—
5000 uM (alt1 diizey) olarak optimize edilmistir (Tablo 3.3. ve Tablo 3.4.). Her bir analit

icin kalibrasyon egrileri, ilgili konsantrasyon araliklarinda hazirlanmigtir.

Tablo 3.3. Serum icin KZY A Kalibrasyon Diizeyleri

Kalibrasyon Degerleri (uM)
Analit
Levell Level2 Level3 Level4 Level5 Level6 Level7 Level8
KZYA 0,25 5,0 10,0 25,0 50,0 100,0 250,0 500,0
Tablo 3.4. Gaita i¢in KZY A kalibrasyon diizeyleri
Analiz Unit Level-1 Level-2 Level-3 Level-4 Level-5 Level-6 Level-7
Asetik asit KM 25 100 500 1000 2500 5000 10000.0
Propionik asit HM 25 100 500 1000 2500 5000 10000.0
Valerik asit kM 25 10 50 100 250 500 1000.0
izobiitirik asit kM 25 10 50 100 250 500 1000.0
Biltirik asit M 12,5 50 250 500 1250 2500 5000.0
Hekzanoik asit kM 1,25 5 25 50 125 250 500.0
Heptanoik asit kM 0,25 1 5 10 25 50 100.0
4-Metil valerik asit M 0,25 1 5 10 25 50 100.0
izovalerik asit kM 0,25 1 5 10 25 50 100.0

Analitik yontemin dogrulugu ve tekrarlanabilirligi, 6rnek kromatogramda (Sekil 3.1.)

gosterilen net ve ayrik piklerle desteklenmistir. Kromatogramda, her bir KZYA’nin

karakteristik retansiyon zamani ve pik alani gézlemlenmistir.
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Sekil 3.1. Kisa zincirli yag asitlerine ait ekstrakte edilmis iyon kromatograma.
3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 22.0 programi kullanilarak
yapildi. Iki grubunda normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmis
olup, normal dagilim gdsterenler Student T testiyle, normal dagilim gdéstermeyenler ise

Mann Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Sonuclar ortalama + standart sapma

(SD) veya medyan (minimum-maksimum) seklinde ifade edildi.

Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.

Ayrica, kisa zincirli yag asitlerinin hasta ve kontrol gruplarini ayirt etme giiciinii
degerlendirmek amaciyla ROC egrisi analizi yapildi ve egri altinda kalan (AUC) degerleri
hesaplandi.
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4.BULGULAR

Bu calismada, psoriazis vulgaris tanili hastalar ile saglikli kontrol grubu hastalarin serum
ve gaita Orneklerinin KZYA diizeyleri karsilastirilmistir. Calismadaki verilerden gaita
orneginde sadece asetik asitin hasta ve kontrol grubunda normal dagildigi, diger verilerin
her iki grupta da normal dagilmadigi gozlemlenmistir. Serum 6rneginde ise tlim verilerin

normal dagilmadigi gdzlemlenmistir.

Caligmaya 30 hasta 30 saglikli kontrol grubu eklenmistir. Ornekleri yeterli veren
hastalarin sayis1 her numune cinsine gore ayr1 ayr1 hesaplanmistir. Serum o6rneklerinde
hasta grubu 6rnek sayisi1 29 (11 erkek, 18 kadin), kontrol grubu 27 (9 erkek, 18 kadn);
gaita orneklerinde hasta grubu ornek sayis1 22 (10 erkek, 12 kadin), kontrol grubu 19 (7
erkek, 12 kadn) seklindedir.

Tablo 4.1. Psoriazis ve kontrol grubu demografik sonuglari

Degisken Psoriazis Kontrol
Yas
40,00+12,24 39,42+13,49
Cinsiyet Serum Gaita Serum Gaita
Kadin 18 12 18 12
Erkek 11 10 9 7
Viicut Kitle indeksi (BMI 27,4 +2,5 253+27
(kg/m2)
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Tablo 4.2. Gaita KZY A diizeyleri ile gruplar arasindaki farkliligin analizi

Kontrol Grubu (n=19) Hasta Grubu (n=23)
Ortalama+Std.Sapma/ Ortalama+Std.Sapma/ Test Degeri P
Medyan (Alt-Ust Deger) Medyan (Alt-Ust Deger)
Asetik asit 90,77+43,23 124,43+32,60 t=2,876 0,006
Propiyonik asit 22,53 (3,98-87,82) 34,11 (13,92-121,45) U=1,327 0,185
[zobiitirik asit 2,68 (0,52-4,71) 1,50 (0,39-8,40) U=1,403 0,161
Biitirik asit 16,56 (0-65,07) 22,35 (8,73-46,03) U=1,832 0,067
[zovalerik asit 2,43 (0,13-8,22) 0,80 (0,19-9,32) U=1,428 0,153
Valerik asit 1,55 (0,01-8,54) 2,70 (0,48-4,49) U=1,428 0,153
Metilvalerik asit 0,03 (0,01-0,87) 0,02 (0,00-0,10) U=1,200 0,230
Hekzanoik asit 0,67 (0,08-4,006) 0,77 (0,08-3,68) U=0,265 0,791
Heptanoik asit 0,11 (0,02-0,98) 0,07 (0,02-0,54) U=1,327 0,185

t= Independent-Sample t Testi, U= Mann Whitney U Testi, p<0,05

Tablo 4.2 deki analiz sonuglarina gore, kontrol grubu (n=19) ve hasta grubu (n=23)
arasinda sadece asetik asit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,006). Hasta grubunda ortalama asetik asit degeri (124,43+32,60) kontrol grubuna
(90,77+43,23) gore belirgin sekilde yiiksektir; diger tiim KZY A (propiyonik, izobiitirik,
biitirik, izovalerik, valerik, metilvalerik, hekzanoik ve heptanoik asit) i¢in gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (tim p degerleri > 0,05).
Ancak biitirik asit hasta grubunda daha yiiksek bir medyan degerine sahip olup anlamlilik
smirina yakin bir deger gostermistir (p=0,067); Ozellikle izobiitirik, izovalerik,
metilvalerik ve heptanoik asit degerlerinin hasta grubunda daha diisiik olma egiliminde

oldugu, ancak bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Gaita KZY A diizeylerinin istatistiksel grafik sonuglari

Kontrol ve hasta grubuna ait gaita KZY A diizeylerinin istatistiksel grafik sonuglar1 Sekil

4.1°de gosterildigi gibidir.

Tablo 4.3. Serum KZYA diizeyleri ile gruplar arasindaki farkliligin analizi

Kontrol Grubu (n=27) Hasta Grubu (n=29)

Medyan (Alt-Ust Deger) Medyan (Alt-Ust Deger) Test Degeri P

Asetik asit 44,82 (20,54-155,67) 41,16 (5,77-80,75) U=1,418 0,156
Propiyonik asit 9,73 (2,83-29,03) 5,60 (2,58-18,67) U=2,468 0,014
izobiitirik asit 1,39 (0,30-9,64) 1,09 (0,76-1,57) U=4,862 <0,001
Biitirik asit 2,08 (0,08-24,18) 0,83 (0,00-2,72) U=4,140 <0,001
izovalerik asit 2,00 (0,16-38,38) 1,01 (0,41-2,26) U=3.271 <0,001
Valerik asit 1,48 (0,63-2,95) 0,84 (0,52-2,27) U=4,534 <0,001
Metilvalerik asit 0,20 (0,01-0,62) 0,20 (0,06-0,39) U=0271 0,787
Hekzanoik asit 0,67 (0,02-2,71) 0,29 (0,00-1,37) U=3,108 0,002
Heptanoik asit 0,93 (0,16-6,73) 0,68 (0,16-3,37) U=1,894 0,058

U= Mann Whitney U Testi, p<0,05

Tablo 4.3’te serum KZYA diizeylerine iliskin yapilan analiz sonuglarina gore, hasta ve

kontrol grubu arasinda belirgin farkliliklar gézlenmistir. Propiyonik asit hasta grubunda

(5,60; 2,58-18,67) kontrol grubuna (9,73; 2,83-29,03) kiyasla anlamli diizeyde diisiik

bulunmustur (p=0,014).
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Benzer sekilde, izobiitirik asit (hasta:1,09; 0,76-1,57 vs kontrol:1,39; 0,30-9,64;
p<0,001), biitirik asit (hasta: 0,83; 0,00-2,72 vs kontrol: 2,08; 0,08-24,18; p<0,001),
izovalerik asit (hasta: 1,01; 0,41-2,26 vs kontrol: 2,00; 0,16-38,38; p<0,001), valerik asit
(hasta: 0,84; 0,52-2,27 vs kontrol: 1,48; 0,63-2,95; p<0,001) ve hekzanoik asit (hasta:
0,29; 0,00-1,37 vs kontrol: 0,67; 0,02-2,71; p=0,002) diizeylerinin tiimii hasta grubunda

istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olarak tespit edilmistir.
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Sekil 4.2. Serum KZYA diizeylerinin istatistiksel grafik sonuglari

Kontrol grubu ve hasta grubuna ait serum KZYA diizeylerinin istatistiksel grafik

sonuclar1 Sekil 4.2 te verilmistir.
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Sekil 4.3. Gaita ROC analizi

Sekil 4.3’te gaitada asetik asit icin yapilan ROC analizine gére AUC (egri altinda kalan
alan) degeri 0,728 olarak bulunmus olup, bu deger anlamli bir ayirt edicilige isaret
etmektedir (p=0,007). Elde edilen AUC degeri (0,728; p=0,007), Asetik asit’in hasta
grubunu kontrol grubundan ayirmada anlamli ve iyi bir dogruluk orania sahip oldugunu
gostermektedir. Sonuglar, gaitada asetik asit diizeyinin hastaligin belirlenmesinde

kullanilabilecek anlamli bir biyobelirteg olabilecegini ortaya koymaktadir.

Tablo 4.4. Gaita ROC Analizi

% 95 Giiven Aralig

AUC - Egri Standart p degeri Alt Sinir Ust Sinir
Altinda Kalan Hata
Alan
0,728 0,084 0,007 0,563 0,892
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Sekil 4.4. Serum ROC analizi

Sekil 4.4’teki ROC analizinde, serumdaki kisa zincirli yag asitlerinin (propiyonik asit,
izobiitirik asit, biitirik asit, izovalerik asit, valerik asit, hekzanoik asit) hasta grubunu
kontrol grubundan ayirt etme giicii incelenmistir. Tiim asitler i¢in AUC (egri altinda kalan
alan) degerleri 0,5’in oldukga altinda (0,121-0,308 aralifinda) saptanmistir ve bu bulgu,

bu biyobelirteglerin gruplar arasinda giiclii bir ayirt edicilie sahip olmadigini

gostermektedir.
Tablo 4.5. Serum ROC Analizi
o .. Aralis
AUC - Egri %95 Giiven Araligi
Altinda Standart Ust
Kalan Alan Hata p degeri Alt Sir Sinir
Propiyonik asit 0,308 0,075 0,010 0,162 0,454
. . . 0,121 0,050 <0,001 0,023 0,220
Isobutik asit
. . 0,178 0,058 <0,001 0,064 0,291
Butirik asit
. . . 0,245 0,070 <0,001 0,108 0,383
Isovalerik asit
Valerik asit 0,147 0,053 <0,001 0,043 0,251
Hexanoik asit 0,258 0,066 <0,001 0,129 0,387
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Istatistiksel acidan anlamli ¢ikan AUC degerlerine ragmen (p<0,05), diisiik giiven
araliklar1 da bu sonuglarin klinik olarak anlamli bir ayiricilik saglamadigini ve serumda

kisa zincirli yag asitlerinin hastalik tanisinda kullanilabilir 6zellikte olmadigini

gostermektedir.
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5. TARTISMA

Insan mikrobiyomu, insan viicudunda yasayan simbiyotik mikroorganizmalarin
olusturdugu karmasik ve ¢esitli bir topluluktur. Bu topluluk, gastrointestinal sistemde
birlikte yasayan trilyonlarca bakteri, mantar ve viriisten olusur ve konak organizma ile
karsilikl1 fayda saglayan bir iligki i¢indedir (Hooper ve ark.,2012; Lynch ve Pedersen,
2016; Kim ve ark., 2020). Insan saglig1 iizerindeki derin etkilerine ve hastaliklarin altinda
yatan nedenlere ragmen, bagirsak mikrobiyotas1 iizerine kapsamli aragtirmalar yalnizca
son yirmi yilda ivme kazanmistir (Cho ve Blaser, 2012; Palm ve ark., 2015). Son bulgular,
bagirsak mikrobiyotasinin etkisinin yalnizca gastrointestinal sistemle sinirli olmadigini;
merkezi sinir sistemi, bagisiklik fonksiyonu ve hatta ilag metabolizmasi ile emilimini de
kapsadigini ortaya koymustur (Borre ve ark., 2014; Erny ve ark., 2015; van de Wouw ve
ark., 2018; Wang ve ark, 2019; Silva, Bernardi ve Frozza, 2020). KZY A, diyet lifleriyle
beslenen bakteriler tarafindan iirettilen 6zellikle kolon hiicreleri i¢in enerji kaynagi olan

onemli mikrobiyal metabolitlerdir.

Bu calismada psoriazis vulgaris olan bireylerde ve saglikli kontrollerde gaita ve serumda
KZYA diizeyleri karsilastirilmistir. Bulgular, psoriazis patogenezinde bagirsak
mikrobiyotasi ve onun metabolik {iriinleri olan KZY A’ nin énemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir. Elde edilen veriler, hem gaita hem de serum diizeylerinde anlaml
farkliliklar oldugunu ortaya koymus ve bu farkliliklarin hastaligin sistemik inflamatuar

dogasiyla iligkili olabilecegini diislindiirmiistiir.

Yapilan ¢alismada, gaitada asetik asit diizeyinin psoriazis hastalarinda anlamli olarak
yiiksek oldugu (p=0,006) saptanmistir. Diger KZYA (propiyonik, biitirik, valerik ve
hekzanoik asitler) acisindan ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir. Bu bulgu, 6zellikle asetat {lireten bakterilerin (6rnegin Acetobacter,
Bifidobacterium) hasta grubunda artmis olabilecegini diislindiirmektedir. Literatiirde,
psoriazis hastalarinda mikrobiyal cesitlilikte azalma ve bazi1 bakteri tiirlerinde
degisiklikler oldugu bildirilmistir (Scher ve ark., 2015; Hidalgo-Cantabrana ve ark.,
2019). Bu degisiklikler, KZYA {iretimini ve dolayisiyla bagirsak ve sistemik

inflamasyonu etkileyebilir.
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Gaita KZYA diizeylerinin artigi, yalnizca iiretim artisina degil, ayn1 zamanda kolonik
emilimdeki azalmaya da isaret edebilir. KZY A’nin yaklasik % 95’1 kolonda emilirken,
% 5°1 gaita ile atilir. Bu baglamda, gaitada yiiksek diizeyde KZY A bulunmasi, emilim

bozuklugunun biyokimyasal bir gostergesi olabilir (Parada Venegas ve ark., 2019).

Ozellikle biitirat gibi KZYA, kolonik epitel hiicreleri igin baslica enerji kaynagidir ve
bagirsak bariyer biitlinliigliniin korunmasinda kritik rol oynar. Gaitada yiiksek asetat tespit
edilmesi, intestinal bariyer biitiinliiglinlin bozulmus olabilecegini ve bu nedenle

KZY A’nin kana gegisinde azalma olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calderon-Pérez ve ark. (2020), tarafindan yapilan bir ¢alismada, hipertansif hastalarda
gaita KZYA (asetat, propiyonat, biitirat, izobiitirat, izovalerat, valerat) diizeylerinde artis
gozlenmis ve bu artisin bagirsak gecirgenligi ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Benzer
sekilde, psoriazis hastalarinda da gaita asetat diizeyinin artmis olmasi, bagirsak
mikrobiyotasindaki disbiyozis ve bariyer fonksiyon bozuklugunun bir gostergesi olabilir.
Serum diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, propiyonik asit (p=0,014), biitirik asit
(p<0,001), valerik asit (p<0,001) ve hekzanoik asit (p=0,002) diizeylerinin psoriazis

hastalarinda anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir.

Asetik asit diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,156). Bu bulgu, psoriazis hastalarinda bagirsaktan dolasima gecen KZYA
miktarinda azalma oldugunu gostermektedir. KZYA emilimini gerceklestiren tasiyict
proteinlerdeki (6rnegin Slc5a8) ekspresyon azalmasi veya mukozal inflamasyona bagl
gecirgenlik bozuklugu bu azalmada rol oynayabilecegi calismalarda gdsterilmistir (Kim
ve ark., 2020). Calismada gen ekspresyon analizi yapilmamis olmasi Onemli bir

kisithiliktir.

Ozellikle biitiratin diisiikliigii dikkate degerdir. Biitiratin anti-inflamatuar etkileri, epitel
hiicre yenilenmesi, mukus {iretimi ve Treg hiicrelerinin uyarilmasi gibi immiinmodiilator
etkileri oldugu rapor edilmistir (Parada Venegas ve ark., 2019). Serumda diisiik biitirat
diizeyleri, sistemik inflamasyonun artmasina ve bagisiklik regiilasyonunun bozulmasina
katki saglayabilir. Chen ve ark., (2018), psoriazis hastalarinda KZYA diizeylerindeki
diisiikliigiin hastalik siddetiyle iliskili olabilecegini raporlamistir. Calismanin bir kisithigi

da, hastalik siddeti dahil edilememis olmasidir.
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Gaita ve serum KZYA diizeyleri birlikte degerlendirildiginde, psoriazis hastalarinda bir
dengesizlik s6z konusudur. Gaitada asetat diizeyinin artmasi, mikrobiyal iiretimin
stirdiigiinii géstermektedir; ancak bu asitlerin sistemik dolasima gecisi anlamli sekilde
azalmigtir. Bu bulgu, hem lokal (intestinal) hem de sistemik (serum) diizeyde inflamatuar
yanitin  siirdiigiinii  diisiindiirmektedir. Bu durum, "bagirsak-cilt ekseni" kavrami
cercevesinde degerlendirildiginde daha da anlam kazanmaktadir. Bagirsak mukozasinda
meydana gelen inflamasyon, mikrobiyotadaki disbiyotik degisiklikler ve KZYA
diizeylerindeki dengesizlik, yalnizca gastrointestinal degil, ayn1 zamanda dermatolojik

inflamasyonu da tetikleyebilir (Sivamani ve ark., 2013; Scher ve ark., 2015).

Gaitada yliksek KZYA diizeyleri ile serumda diisiik diizeylerin birlikte goriilmesi,
intestinal bariyerin gegirgenliginde bozulma oldugu yoniinde potansiyel bir metabolik
biyobelirte¢ olma 6zelligi tastyabilir. Bu durum, absorbsiyon yetersizligi ve sistemik anti-
inflamatuar etki kaybini isaret edebilir. Literatiirde KZYA’nin inflamatuar/metabolik
hastaliklardaki rolleri genisge incelenmis; ancak psoriazis 6zelinde hem gaita hem serum
diizeylerini karsilastiran c¢alismalar sinirli sayidadir. Bu c¢aligma, gaita ve serum
diizeylerinin es zamanli degerlendirilmesiyle bu alana 6zgiin ve degerli bulgular

saglamaktadir.

Calismamizin bulgulari, literatiirdeki bazi galismalarla uyumludur. Ornegin, Hidalgo
Cantabrana ve ark. (2019), psoriazis hastalarinda KZY A diizeylerinde azalma oldugunu
ve bunun hastaligin siddetiyle iligkili olabilecegini bildirmistir. Benzer sekilde, Chen ve
ark. (2018), psoriazis hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda disbiyozis ve KZYA
iiretiminde azalma oldugunu gostermistir. Ancak, bazi ¢alismalarda KZY A diizeylerinde
anlamli bir fark bulunmamustir; bu durum, hasta gruplar 6zellikleri, diyet-yasam tarzi

farkliliklar1 ve kullanilan analiz yontemleri i¢eren degisimlerden kaynaklanabilir.

KZYA’nin hem bagirsak sagligmnin bir gostergesi hem de bagisiklik sisteminin

diizenleyicisi olmasi, bu molekiilleri potansiyel biyobelirtegler haline getirmektedir.

Serumda tespit edilen diisik KZYA diizeyleri, psoriazis hastalarinda sistemik
inflamasyonun derecesini degerlendirmek i¢in kullanilabilir. Ayn1 zamanda, gaitada
KZYA profilinin degerlendirilmesi, intestinal bariyer fonksiyonlar1 hakkinda bilgi

verebilir.
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Diyetin ve probiyotik/prebiyotik takviyelerin bagirsak mikrobiyotasi ve KZY A iiretimi
tizerindeki etkileri de son yillarda ilgi odagi haline gelmistir (Dogiis ve ark., 2020;
Yerlikaya 2024). Diyetle alinan lif miktarmin artirilmasi veya spesifik probiyotiklerin
kullanilmasi yoluyla KZY A iiretiminin desteklenmesi, psoriazis hastaliginin inflamatuar
sirecinin kontrol altina alinmasinda potansiyel bir tedavi stratejisi olarak
degerlendirilmektedir (Do6gls ve ark., 2020; Yerlikaya 2024). Ancak, bu alanda yapilan
caligsmalarin sayis1 sinirl olup, elde edilen veriler daha ¢ok gozlemsel niteliktedir (Wang
ve ark., 2023). Bu nedenle, psoriazis hastalarinda KZYA diizeylerinin ve iliskili
faktorlerin daha ayrintili olarak arastirilmasi gerekmektedir (D6giis ve ark., 2020; Wang
ve ark., 2023). Sonug olarak, psoriazis hastaliinda KZYA diizeylerinin belirlenmesi ve
bu diizeylerin hastaligin klinik 6zellikleriyle iliskisi, hem hastaligin patogenezinin daha
iyi anlasilmas1 hem de yeni tedavi yaklagimlariin gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem
tagimaktadir (Wang ve ark., 2023; Yerlikaya 2024). Bu alanda yapilacak ileri ¢aligmalar,
psoriazis hastaliginin yonetiminde bagirsak mikrobiyotasini ve KZY A’y1 hedef alan yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilir (D6giis ve ark., 2020; Yerlikaya
2024).

Genel olarak ¢alismamizin bazi kisitliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle, rneklem sayimiz
smirlh gibi goriinsede gii¢ analizine gore yeterli oldugu tespit edilmistir Mikrobiyota
kompozisyonu dogrudan analiz edilmemistir; bu nedenle, KZYA diizeylerindeki
degisikliklerin mikrobiyota ile iligkisi tam olarak ortaya konulamamistir. Diyet, ilag
kullanim1 ve yagam tarzi gibi faktorler de KZYA diizeylerini etkileyebileceginden, bu
degiskenler ileriki ¢aligmalarda daha ayrintili olarak degerlendirilmelidir. Ayrica KZYA

diizeylerinin zamana bagl degisimi bu alandaki bilgi eksikligini giderebilir.

Hastalardan 6rnek olarak alinan gaita numunelerinin hastane ortaminda istenilen her
zamanda temin edilememesi ve saklama kosullarindaki kisitliliklar nedeniyle hedeflenen
sayida ornek toplanamamis olsa da, istatistiksel gii¢c analizine gore 6rneklem sayisinin

yeterli oldugu belirlenmistir.

Bir diger 6nemli kisithilik, gaitada 6l¢lilen KZY A diizeylerinin bagirsakta iiretilen toplam
KZYA miktarim tam olarak yansitip yansitmadigi konusunda kesin bilgiye sahip
olunamamasidir; bu durum Parada ve arkadaslari tarafindan da belirtilmistir (Parada
Venegas ve ark., 2019). Bagirsak gecis siiresi, bagirsak gecirgenligi ve ornek isleme

gibibir¢ok faktor bu dlglimlerin dogrulugunu etkileyebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmanin sonuglari, psoriazis hastalarinda gaitada artmis asetat diizeyleri ile birlikte,
serumda propiyonik, biitirik, valerik ve hekzanoik asit diizeylerinin anlamli sekilde
diistiigiini gostermektedir. Bu durum, KZY A iiretimi ile emilimi arasinda bir dengesizlik
oldugunu ve bunun psoriazis patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diislindliirmektedir.
Ozellikle serum biitirat seviyelerinin diisiikliigii, sistemik inflamasyon ve bagisiklik
disfonksiyonu agisindan dikkate alinmalidir. Bulgular, psoriazis hastaligmin yalnizca
ciltle sinirli bir hastalik olmadigini, sistemik inflamasyon ve bagirsak mikrobiyotasindaki

degisikliklerle de yakindan iliskili oldugunu gostermektedir.

KZYA diizeyleri, psoriazis hastaliginda hem tanisal hem de prognostik biyobelirteg
olarak degerlendirilebilir. Klinik uygulamalarda, serum ve gaita KZYA diizeylerinin
birlikte izlenmesi, hastaligin sistemik inflamatuar yiikiinii ve bagirsak-bariyer sagligini

degerlendirmek icin faydali olabilir.

Mikrobiyota modiilasyonunu hedefleyen probiyotik/prebiyotik destekli tedaviler, KZYA
iretimini artirarak hastalik kontroliinde fayda saglayabilir. Bu tiir miidahalelerin, KZY A
diizeyleri ve klinik yamt iizerindeki etkileri, randomize kontrollii ¢aligmalarla

arastirilmalidir.

KZYA diizeylerinin serum ve gaitada birlikte izlenmesi, bagirsak-bariyer sagligi ve
sistemik inflamasyon diizeyinin biitiinciil degerlendirilmesine katki saglayabilir. Bu
yaklagim, hastaligin seyrini izlemek ve tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in yeni bir yol

sunabilir.

Genis Orneklemli, prospektif ve randomize kontrollii caligmalarla bu bulgularin
genellenebilirligi test edilmelidir. Ayrica, KZY A tastyici protein ekspresyonu ve bagirsak
mukozasindaki hiicresel yanitlarin incelenmesi, mekanizmalarin aydinlatilmasi agisindan

Onemlidir.

Gelecekte yapilacak caligmalarda, diyet, ilag kullanim1 ve yasam tarzi gibi faktorlerin
KZYA diizeyleri iizerindeki etkisi ayrmtili olarak degerlendirilmelidir. Ayrica,
mikrobiyota kompozisyonunun dogrudan analizi ile KZYA diizeyleri arasindaki iliski

daha net ortaya konulabilir.
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