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YAYIMLAMA VE FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Uzmanlik tezimin/raporumun tamamini veya herhangi bir kismini, basili
(kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla kullanima agma
iznini Hacettepe Universitesine verdigimi bildiririm. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklar1 digindaki tiim fikri miilkiyet haklarim bende kalacak, tezimin
tamaminin ya da bir boliimiiniin gelecekteki ¢alismalarda (makale, kitap, lisans ve

patent vb.) kullanim haklar1 bana ait olacaktir.

Tezin kendi orijinal g¢alismam oldugunu, bagskalarmm haklarmi ihlal
etmedigimi ve tezimin tek yetkili sahibi oldugumu beyan ve taahhiit ederim.
Tezimde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden yazili izin alinarak
kullanilmas1 zorunlu metinlerin yazili izin alimarak kullandigimi ve istenildiginde

suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederim.

= Tezimin/Raporumun tamam diinya capinda erisime ag¢ilabilir ve bir kism1 veya tamaminin

fotokopisi alinabilir.

(Bu segenckle teziniz arama motorlarinda indekslenebilecek, daha sonra tezinizin erigsim
statlisiiniin degistirilmesini talep etseniz ve kiitiiphane bu talebinizi yerine getirse bile, teziniz

arama motorlarinin dnbelleklerinde kalmaya devam edebilecektir)

* Tezimin/Raporumun ................. tarihine kadar erisime a¢ilmasini ve fotokopi alinmasim

(i¢ Kapak, Ozet, icindekiler ve Kaynak¢a haric) istemiyorum.

(Bu siirenin sonunda uzatma i¢in bagvuruda bulunmadigim takdirde, tezimin/raporumun tamami
her yerden erisime agilabilir, kaynak gosterilmek sartiyla bir kismi veya tamaminin fotokopisi

almabilir)

= Tezimin/Raporumun................. tarihine kadar erisime acilmasini istemiyorum ancak
kaynak gosterilmek sartiyla bir kismu veya tamaminmin fotokopisinin alinmasim

onayliyorum.
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OZET

Demirel Ogiit N. Hidradenitis Siipiirativa Hastalarinda Bagirsak
Mikrobiyomunun Incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara 2019. Hidradenitis
sliptirativa derinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Patogenezi heniiz kesin olarak
aydinlatilamamistir ve bu sebeple tedavisinde giicliikler yasanmaktadir. Hidradenitis
slipiirativa, psoriazis ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 kronik inflamatuar
hastaliklar olmalar1; genetik yatkinlik; Thl, Th17 ve Treg hiicreleri iliskili TNF-q,
INF-y, IL-12, IL-17 ve IL-23 gibi inflamatuar sitokin yanitlar1 ve benzer tedavilere
cevap vermeleri agisindan bir ¢ok paralellik gdsterir. Bu hastaliklarin patogenezinde
ortak olarak bagirsak mikrobiyomundaki disbiyogenezin sistemik bir inflamasyonun
tetikleyicisi olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak, 15 hidradenitis siipiirativa
hastas1 ve 15 saglikli kontroliin fekal oOrnekleri yeni nesil dizileme yOntemi
kullanilarak analiz edilmistir. Hidradenitis siiplirativa hastalarinin  bagirsak
mikrobiyomlarida bakteri bollugu ve ¢esitliliginin saglikli insanlara kiyasla azaldigi
gosterilmistir (Shannon ¢esitlilik indeksi, p=0,048). Hastalarin bagirsaklarinda
mikrobiyal topluluk bilesimi, benzer tiirler bulunma ve zenginligi bakimindan
saglikli insanlardan farklidir (Bray-Curtis farklilik indeksi, p=0,01). Ortak tiir igerme
bakimindan birbirlerine en yakin bireyler saglikli bireyler iken, en uzak bireyler ise
hasta bireyler olarak bulunmustur (Jaccard Distance, p=0,007). Bakteri dagiliminda
Clostridiales_unclassified, Fusicatenibacter ve Firmicutes_unclassified cinsi
bakteriler hidradenitis siipiirativa hasta grubunda saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli Ol¢iide azalmistir (swrasiyla p=0,005, p=0,046 ve
p=0,029). Sonuglar hidradenitis siipiirativa hastaliginda bagirsak mikrobiyomundaki
disbiyozisin hastaligin patogenezinde rolii olabilecegi hipotezini desteklemektedir.
Bu ¢alisma hidradenitis siipiirativa hastalarinda bagirsak mikrobiyomunun yeni nesil

dizileme yontemi ile analiz edildigi ilk ¢caligmadir.
Anahtar kelimeler :Hidradenitis siipiirativa, bagirsak mikrobiyomu

Destekleyen kurulus :Tiirk Dermatoloji Dernegi ve Hacettepe Dermatoloji Dernegi
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ABSTRACT

Demirel Ogiit N. Investigation of Gut Microbiome in Hidradenitis Suppurativa,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Dermatology and
Venereology, Ankara 2019. Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory
disease of the skin. The pathogenesis has not been elucidated yet and there are
difficulties in the treatment. Hidradenitis suppurativa, psoriasis and inflammatory
bowel diseases are chronic inflammatory diseases and share common features in the
manner of having genetic predisposition; Thl, Th17, and Treg inflammatory
cytokine responses, such as TNF-a, INF-y, IL-12, 1L-17 and IL-23, and responding
to similar treatments. Based on the hypothesis that dysbiogenesis in the gut
microbiome may be a trigger for systemic inflammation in the pathogenesis of these
diseases, fecal samples of 15 hidradenitis suppurativa patients and 15 healthy
controls were analyzed using next generation sequencing (NGS) method. Shannon
diversity index was significantly different between hidradenitis suppurativa and
control subjects indicating that the alpha diversity in hidradenitis suppurativa is
lower than that in healthy individuals (p=0,048). Bray-Curtis Dissimilarity and
Jaccard Distance were used to analyze beta diversity and the results revealed a
significant separation in the bacterial community composition between hidradenitis
suppurativa patients and healthy individuals (p=0,01 and p=0,007, respectively).
Distribution of taxa at the genus level showed that Clostridiales_unclassified,
Fusicatenibacter and Firmicutes_unclassified were significantly less abundant in
hidradenitis suppurativa patients (p=0,005, p=0,046 and p=0,029, respectively). The
results support the hypothesis that dysbiosis in gut microbiome may play a role in the
pathogenesis of hidradenitis suppurativa. This is the first study to analyse gut
microbiome in hidradenitis suppurativa patients by using Next-generation

sequencing (NGS).
Key words :Hidradenitis suppurativa, gut microbiome

Supporting Institution :Turkish Society of Dermatology and Hacettepe

Dermatology Association
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1. GIRIS VE AMAC

Hidradenitis siipiirativa, hastalarin yagamimi pek c¢ok yonden olumsuz
etkileyen kronik bir deri hastaligidir. Agri ve hareket kisithhigr gibi fiziksel
sorunlarin yani sira; kasinti, kotii kokulu akinti, iz birakarak iyilesmesi gibi
sebeplerle depresyon, utang ve sosyal izolasyon gibi psikososyal sorunlara da yol
acmaktadir. Yasam kalitesi arastirma calismalarinda, yasam kalite indeksi diger
kronik dermatolojik hastaliklar ile karsilastirildiginda, hidradenitis siipiirativanin
yasam kalitesini en ¢ok diisiiren deri hastaliklarindan biri oldugu gosterilmistir.

Hidradenitis siipiirativa patogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamstir. Kil
folikiiliinii ilgilendiren kronik ve ¢ok siddetli bir inflamasyon hastaligm en belirgin
ozelligidir. Genetik yatkinlik, immiin disregiilasyon ve anormal sitokin yanit1, bakteri
kolonizasyonu, sigara kullanimi, obezite ve mekanik stresin patogenezde 6nemli rol
oynadig1 diisiiniilmektedir. Hidradenitis siiplirativa bir ¢ok otoimmiin ve
otoinflamatuar hastalik ile iliskilendirilmistir. Giinlimiizde hastaligin sadece bir deri
hastalig1 degil, sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu kabul gérmektedir.

Tedavisi kesin olmamakla birlikte, uzun doénem antibiyotik kullanimi
gerektiren bu hastalik, hastalarda antibiyotik direnci gelismesine ve mortal seyreden
enfeksiyonlara zemin hazirlamaktadir. Kronik bir hastalik olan hidradenitis
slipiirativa, i performansi ve ise gidilen giin sayismni azaltmaktadir. Hastaligin
aktivitesini kontrol altinda tutabilmek i¢in, ¢ogu zaman uzun dénem pahali tedavi
secenekleri gerektirmesi sebebiyle ekonomik yiikii de fazla olan bir hastaliktir.

Hidradenitis siipiirativa hastaligi olan bireylerde yeni nesil dizileme yontemi
kullanilarak bagirsak mikrobiyomundaki ¢esitliligin  arastirildigi, taksonomik
smiflandirmanin yapildig1 ve saglikli bireyler ile karsilastirildigi bir klinik ¢aligma
bildigimiz kadar1 ile heniiz yapilmamaistir.

Bu uzmanlhk tezi projesinin amaci, patogenezinde  bagirsak
mikrobiyomundaki degisikliklerin gosterildigi inflamatuar bagirsak hastaliklari ve
psoriazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarla birlikteligi siklikla bildirilen
hidradenitis siipiirativada, hasta ve saglikli kontrollerden almman fekal 6rnekler
kargilagtirilarak bagirsak mikrobiyomunun hastaligin patogenezindeki roliinii

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hidradenitis Siipiirativa

2.1.1. Tarihge

Hidradenitis stipiirativa (HS) ilk olarak 1839 yilinda aksilla, meme ve
perianal bolgesinde apseleri olan bir hastada Velpeau tarafindan bildirildi. Verneuil
tarafindan 1854 yilinda ter bezleri ile HS arasinda bir iliski One sirildi.
“Hidradenitis Siiptirativa” terimi ilk olarak Pollitzer tarafindan 1894 yilinda
kullanildi. Kierland, daha sonra Pillsbury, Shelley ve Kligman tarafindan 1951
yilinda, folikiiler okliizyon triadi olarak anilacak akne konglobata, HS ve
perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens birlikteligi bildirildi. 1975 yilinda
pilonidal siniis bu triada eklenerek folikiiler okliizyon tetradi terimi olustu. 1989
yilinda Plewig ve Steger, akne inversa (Al) terimini akne konglobata, HS,
perifolliculitis capitis abscedens et suffodiens ve pilonidal siniis tetradini kapsayacak
sekilde kullanmay1 6nerdi (1, 2). Hastalik, 2006 yilinda “1. Uluslararas1 Hidradenitis
Siipiirativa/Akne  Inversa  Konferans1 Dessau, Almanya”da  Hidradenitis

Siipiirativa/Akne Inversa olarak tanimlandi (3).

2.1.2. Tamm

Hidradenitis siipiirativa, siklikla puberteden sonra apokrin ter bezlerinden
zengin alanlar olan aksilla, inguinal ve/veya anogenital bolge gibi viicut alanlarinda;
derin yerlesimli, agrili ve inflame lezyonlar seklinde ortaya ¢ikan, kil folikiillerinin
inflamatuar, tekrarlayan ve hasarlayicit kronik hastaligi olarak tanimlanmustir (3).
Hidradenitis siiplirativa, Yunanca’da ter anlamina gelen ‘hidros’ ve salgi bezi
anlamindaki ‘aden’ kelimelerinin sonuna inflamasyon siirecini tanimlayan ‘it’ ekinin
getirilmesiyle olusturulmus bir isimlendirmedir; ancak HS patogenezinde kil
folikiillerinin yer aldigi bir hastalik olmasi sebebiyle bu isimlendirme hastaligin
patogenezini yanlis tanimlamaktadir (4). Tarihsel tanim olan hidradenitis siipiirativa
ve akne inversa isimlendirmeleri hastaligin siniflandirilmasi ve patogenezinin
anlasilmasinda karigikliga sebep olmaktadir. Klinik, histopatolojik ve patofizyolojik
bulgular 1s1¢3inda hastaligin akneiform veya apokrin bez hastaligindan ziyade,
folikiilit olma Ozelligini daha iyi yansitmasi sebebiyle “Dissekan Terminal Kil

Folikiiliti” terimi Onerilmistir (2).



2.1.3. Epidemiyoloji

Hidradenitis siipiirativa ge¢ veya yanlig tan1 almasi sebebiyle sikligi daha gok
toplum tabanli ¢alismalar, retrospektif kayitlar veya hastalarm kendi bildirimleri
seklinde elde edilmis verilerden olusmaktadir (5). HS prevalansinin %0,03 ile %4
arasinda degismekte oldugunu gosteren farkli caligmalar bulunmaktadir (6).
Prevalans hesaplamalar1 arasinda bu denli fark olmasinin sebebinin, hastaligin
farkindaliginin az olmasi ve tami1 almasinda yaklasik 7 yil gecikme olmasi oldugu
diistinilmektedir (7). 1968-2008 yillar1 arasinda yaklasik 144.000 kisilik
popiilasyonun degerlendirildigi Amerika veri tabanli bir epidemiyolojik c¢alismada
HS insidansinin 6/100.000 oldugu ve insidansin yillar i¢inde artmakta oldugu
gosterilmistir. 1970-1979 yillar1 arasinda 4.3/100.000 olan insidans, 2000-2008
yillar1 arasmnda 9.6/100.000 olarak hesaplanmistir (8). Calismalarda kadinlarin
erkeklerden 2-5 kat daha sik etkilendigi bildirilmektedir (9). Hidradenitis siipiirativa
ortalama baslangi¢ yas1 genellikle puberteden sonra ve 20-24 yastir (10). Prepubertal
ve postmenapozal donemde de bildirilen HS vakalar1 olsa da HS sikligmin puberte

oncesinde ve 55 yas sonrasinda oldukga az oldugu gosterilmistir (11, 12).

2.1.4. Klinik Bilgiler

Hidradenitis siipiirativa lezyonlarinin tipik yerlesim alanlar1 vardir. Tutulum
sikligina gore en cok kasik bolgesi ve bacaklarin iist i¢ kisimlari, pubik bolge,
skrotum ve vulva, perianal bolge, aksiller alan, meme arasi1 ve meme alt1 bolgesi ve
gluteal bolge etkilenmektedir (13-15). Kadin hastalarda en sik tutulum alanlari
perineal alan, {ist bacaklarin medial bolgeleri, aksiller bolge, meme arasi1 ve meme
alt1 bolgesi seklinde siralanirken; erkek hastalarda aksiller bolge, perineal ve perianal
bolgeler, intergluteal sulkus tutulumu sik izlemektedir (16, 17). Sik tutulan fleksural
ve apokrin bezlerden zengin bu alanlar disinda boyun, bel, kulak arkasi, abdomen ve
toraks gibi daha sira dig1 bolgelerin tutulumu da gézlenebilir (18).

Erken HS lezyonlar1 haftalar veya aylar boyunca sebat eden, degisim
gostermeyen, donem donem inflame olabilen soliter agrili nodiillerdir. Karakteristik
olmayan erken donem lezyonlar1 siklikla fronkiilozis veya siradan apseler ile
karigabilmektedir. Cok agrilidirlar. Hastalarin %50’sinde lezyonlar ortaya ¢ikmadan
12-48 saat Once, lezyon bdlgesinde agr1, yanma, batma, terleme artig1 ve 1s1 artis1 gibi

prodromal belirtilere rastlanabilir. Agrili bir nodiil ortalama 7-15 giin kalir. Bazi



nodiiller kendiliginden iyilesebilir veya ara ara inflamatuar ataklar ile alevlenme
gosterebilir. Siklikla apse olusumunu, apsenin kendiliginden riiptiire olmasi veya
insizyon ile piiriilan bir materyalin direne olmasi takip eder (16). Derin yerlesimli
agrili nodiiller ve apseler disinda tekrarlayan ataklara bagl olarak direne olan veya
olmayan siniisler, ¢ift uglu siyah noktalar ya da psédokomedonlar ve hipertrofik ya
da kopriilesen skarlar gozlenebilmektedir. Hidradenitis siipiirativa, akne vulgarisin
aksine kil folikiiliiniin akroinfundibulumu ve altinda kalan bolgesini etkilediginden
HS’de Kkarakteristik olarak kapali komedon goriilmez (19). Cift uglu siyah noktalar
acik komedon olarak degerlendirilmemelidir. Bu lezyonlar siniis traktlarinin
uclarinda gézlenen intraepidermal fissiirler sonucu ortaya ¢ikmaktadir (20).

Hastaligin kronik gidisat1 karakteristik bir 6zelligidir. Lezyonlarin alt1 aylik
stiregte 2-3 ya da daha fazla atak ile seyretmesi ‘kronik ve rekiirren seyir’ olarak
kabul gormektedir (21).

Hidradenitis siiplirativa tanis1 baslangi¢c lezyonlarinin karakteristik olmamasi
ve uzun yillar yanlis tam1 almasi sebebiyle gecikmektedir. HS lezyonlarmin
baslangicindan itibaren tani alma siiresi yapilan ¢alismalarda ortalama bes yil olarak

bulunmustur. Baz1 hastalarin tan1 almasinin 25 yil kadar geciktigi bildirilmistir (22).

2.1.5. Tam

Avrupa Dermatoloji Forumu tarafindan 2015 yilinda olusturulan Hidradenitis
Stiptirativa Kilavuzu’nda primer ve sekonder tanisal kriterler belirlenmistir. Primer
tanisal kriter; aksilla, genitofemoral bolge, perine, gluteal bolge ve kadinlarda meme
alt1 bolgesi gibi tipik yerlesim yerlerinde, inflame olan veya olmayan nodiil, siniis
trakti, apse, skar (atrofik, kopriilesen, hipertrofik, kirmizi veya lineer) gibi tipik
lezyonlarin bulunmasi ve bu lezyonlarm alt1 ayda ikiden fazla rekiirrens ve kronisite
gostermesi olarak kabul edilmistir. Aile dykiisiinliin olmas1 ve lezyonlardan alinan
kiiltiirlerde normal deri florasi iliremesi veya iireme olmamasi taniya yardimci

sekonder tanisal kriterler olarak belirlenmistir (23)

2.1.6. Hastahk Siddetinin Degerlendirilmesi

Hurley Evrelemesi



Hidradenitis siiptirativada ilk olarak, lezyonlarin temel olarak siniis traktlari
ve skar olusumuna gore degerlendirilmesiyle 3 smifa ayiran bir hastalik siddet

skorlamas1 Hurley tarafindan 1989 yilinda dnerilmistir (Tablo 2.1) (23).

Tablo 2.1. Hurley Evrelemesi

Hurley evre | Siniis traktlar1 veya skar olusumunun eslik etmedigi tek ya da

cok sayida apse formasyonu

Hurley evre 11 Siniis traktlar1 ve skarlarla birliktelik gosteren rekiirren apseler,

tek ya da cok sayida yaygin ama birbirinden ayrik lezyonlar

Hurley evre |11 Etkilenen alanin tam ya da tama yakin tutulumu ve/veya ¢ok

sayida birbiri ile baglantil siniis traktlar1 ve apseler

Bu evreleme sistemi Klinik pratikte hastanin degerlendirilmesi sirasinda pratik
bir siddet skorlama sistemi oldugu halde, hastaligin duragan 06zelliklerini
tanimlamasi sebebiyle tedavi yaniti takibinde kullanilamamaktadir. HS hastalar
arasinda dermatoloji klini§ine basvuran hastalarin biliyiikk cogunlugunun hastalik
siddeti Hurley evre II’dir. Bu grup igerisinde klinik bulgular ve semptomlar
acisindan biiyiik fark gozlenebilir. Daha kiiclik sorunlar eslik eden hafif olgular ve
daha siddetli semptomu olan hastalar aym1 evre i¢inde degerlendirilmektedir. Bu

sebeple daha detayli ve dinamik bir skorlama sistemine ihtiya¢ duyulmustur (24).

Sartorius Siddet Skalasi

Sartorius ve arkadaslar1 2003 yilinda daha detayli, hastaligin siddet ve
aktivitesini dinamik bir sekilde degerlendiren bir siddet skorlama yontemi
onermislerdir. Bu skorlama yonteminde hastaligin siddeti ve inflamasyon derecesinin
daha iyi degerlendirilebildigi, her viicut bolgesindeki nodiil, apse, skar, fistiil ve
diger lezyonlarm sayist1 hesaplanmaktadir. Her lezyonun ayr1 bir puam
bulunmaktadir. Ayrica iki lezyon arasindaki en uzak mesafe ya da tek lezyon var ise
lezyon boyutu, lezyonlarn normal deriden kolaylikla ayirt edilebilirligi ya da
edilememesi Sartorius skorlamasinda degerlendirilme kapsaminda bulunmaktadir

(25). Hurley evreleme sisteminden daha dinamik olsa da, hastaligin duragan



ozelliklerinden olan skar ve iki lezyon arasindaki mesafe gibi 6zellikleri puanlamasi
sebebiyle, tedavi takibinde kullanilmak i¢in ¢ok duyarli bir yontem degildir (23).

Baslangigta Onerilen bu yontem, 2009 yilinda Sartorius ve arkadaslari
tarafindan daha uygulanabilir sekilde modifiye edilmis ve basitlestirilmistir (Tablo
2.2). Modifiye Sartorius Skorlamasinda: (i) aksilla, kasik, gluteal ve diger bolgeler
sag ve sol olarak ayri ayr1 degerlendirilerek tutulan her bolge 3 puan; (ii) her bir
nodiil 1 puan ve her bir fistiil 6 puan, her bolgedeki birbiri ile iliskili iki lezyon
arasindaki uzaklik <5 cm ise 1 puan, 5-10 cm arasinda ise 3 puan, >10 cm ise 9 puan;
(1v) tim lezyonlar normal deri ile ayrilmis ise O puan, ayrilmamis ise Hurley III
kabul edilir ve 9 puan olarak hesaplanir. Sonugta tiim bdlgelerden elde edilen puanlar
toplanarak toplam skor hesaplanir. Skalada bir ist limit yoktur. Gorsel Analog Skala
ile en semptomatik lezyonun yarattigi sikinti veya agr1 0-10 arasinda puanlanarak
subjektif bir skorlama da eklenir; ancak puanlamaya dahil edilmez (26).

Sartorius skorlama sisteminin de dezavantajlart vardwr. Hafif olgular:
degerlendirirken harcanan zaman kabul edilebilir olsa da daha siddetli olgular1
degerlendirmede uygulanmasi zaman alan bir yontem olmasi sebebiyle klinik
pratikte ¢ok uygun degildir (27). Birlesmeye egilimli lezyonlarin izlendigi ve biiyiik
alanlarin tutuldugu Hurley evre II ve evre III gibi ¢ok siddetli vakalara uygulanmasi
zordur ve degerlendirenler arasindaki degiskenligin fazla oldugu gosterilmistir. Her
bir lezyonun inflamasyon derecesinin puanlamaya dahil edilmemesi sebebiyle
cerrahi dis1 tedavilerin takibinde kullanimi smirlidir. Ayrica degerlendiren kisinin
kiigiik bir fistiil veya biiyiik bir nodiil arasindaki ayrimi siibjektif olarak yaparken
verecegi puan, nodiiliin 1 ve fistiiliin 6 puan olarak puanlanmasi sebebiyle toplam
puani biiyiik 6lglide etkilemektedir (24).

Halen daha giiniimiizde Hurley ve Sartorius tarafindan onerilen bu hastalik

siddet skorlar1 klinik pratik ve ¢aligmalarda en sik kullanilan iki yontemdir (28).



Tablo 2.2. Modifiye Sartorius Skoru

Sag aksilla

Sol aksilla

Nodiil/Fistil

Nodul/Fistiil

En uzak mesafe

En uzak mesafe

Hurley 111 evet/hayir Hurley II1 evet/hayir
Toplam Toplam

Sag kasik Sol kasik
Nodiil/Fistiil Nodiil/Fistiil

En uzak mesafe

En uzak mesafe

Hurley 111 evet/hayir Hurley 111 evet/hayir
Toplam Toplam

Sag gluteal bolge Sol gluteal bolge
Nodiil/Fistiil Nodiil/Fistiil

En uzak mesafe

En uzak mesafe

Hurley III evet/hayir

Hurley III evet/hayir

En uzak mesafe

Hurley III evet/hayir

Toplam

Toplam Toplam
Diger bolgeler
Nodil/Fistiil GENEL TOPLAM

En semptomatik
degerlendirilmesi (0-10):

Gegen ay icerisindeki ¢iban sayisi:

lezyonun

Parametreler Puan
1. Etkilenen bolge sayis1
Her bir bolge.......cccceeeenne3
2. Lezyonlarin sayisi ve siddeti
Nodil.....ovvveiiiiiiiiiin, 1
Fistiil........oooooi 6
3. Iki lezyon aras1 en uzak mesafe
<SCMuiiiiiii 1
S-10cm...oeiiiiiii 3
>l0cm...iiiiii 9
4. Lezyonlar arasinda normal deri
Evet....ooooii 0
Hayir (Hurley II)................. 9




Hidradenitis Siipiirativa Hekimin Global Degerlendirme Skorlamasi

Giliniimiizde HS Hekimin Global Degerlendirme Skorlamasi, medikal
tedavilerin klinik ¢aligmalarinda klinik iyilesmeyi degerlendirmede en ¢ok kullanilan
ara¢ olmustur (23). HS spesifik Hekimin Global Degerlendirme skoru ilk olarak bir
faz Il ¢alismasinda kullanilmak tizere tanimlanmistir (Tablo 2.3) (29).

Tablo 2.3. HS Hekimin Global Degerlendirmesi

1. Temiz: 0 apse, 0 direne olan fistiil, 0 inflamatuar nodiil, 0 non-inflamatuar

nodiil

2. Minimal: 0 apse, 0 direne olan fistiil, 0 inflamatuar nodiil, sadece non-

inflamatuar nodiil varlig1

3. Hafif: 0 apse, 0 direne olan fistiil ve <5 inflamatuar nodiil
veya

0 inflamatuar nodiil ve 1 apse veya direne olan fistiil

4. Orta: 0 apse, 0 direne olan fistiil ve >5 inflamatuar nodiil
veya
>1 inflamatuar nodiil ve 1 apse veya direne olan fistiil
veya

2-5 apse veya direne olan fistiil ve <10 inflamatuar nodiil

5. Siddetli: 2-5 apse veya direne olan fistiil ve >10 inflamatuar nodiil

6. Cok siddetli: >5 apse veya direne olan fistiil

Hidradenitis Siipiirativa Siddet indeksi (HSSI)

HSSI, Kerdel ve arkadaslar1 tarafindan olusturulan HS spesifik bir siddet
skorlamasidir (27). HSSI degerlendirilirken; sag ve sol koltuk alti, sag ve sol gogiis,
sag ve sol kasik, perianal bolge, sakral bolge ve perineal bolgelerden etkilenen alan
sayis1, tutulan viicut yiizey alani yiizdesi, eritemli/agrili lezyon sayisi, hastaligin
calisirken veya bos zaman aktivitelerinde gilinliik aktiviteler iizerinde -etkisini
degerlendirmeyi amaglayan pansuman degistirme sayisi ve agri hesaplanir. Toplam
en diistik skor 0, en yiiksek skor 19’dur. 0-7 puan alanlar “hafif”, 8-12 puan alanlar

“orta” ve >13 puan alanlar “siddetli” olarak smiflandirilir (30).



Hidradenitis Siipiirativa Klinik Yamti (Hidradenitis Suppurativa
Clinical Response, HiSCR)
HS Klinik Yaniti, etkili anti-inflamatuar tedavi gelisimini desteklemek

amaciyla, tedavi yanit1 degerlendirmede ihtiya¢ duyulan, gecerliligi kabul edilmis bir
degerlendirme sistemi ihtiyact dogrultusunda olusturulmustur. Olusturulurken daha
onceki faz Il ¢aligmalarindan kullanilan “Hekimin Global Degerlendirmesi” ile elde
edilen veriler kullanilmistir. HiISCR, apseler (fluktuan, akintili/akintisiz, hassas veya
agril1), inflamatuar nodiiller (hassas, eritemli, pyojenik graniilom lezyonu) ve direne
olan fistiiller (deri yiizeyine agilan ve piiriilan sivinin direne oldugu siniis traktlari)
gibi iic HS lezyonu {izerinden tarif edilir. Apse ve inflamatuar nodiil toplam
sayisinda en az %50 azalma, apse sayisinda veya direne olan fistiil sayisinda artis
olmamasi1 tedaviye yanit olarak tarif edilmistir. Hidradenitis silipiirativanin
inflamatuar bulgu ve semptomlarmin degerlendirilmesine ve tedavi etkinligine
odaklanan gegerli, giivenilir ve anlamli bir klinik sonlanim noktasi olarak kabul

edilmistir (31).

Uluslararas1 Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skorlama Sistemi
(International Hidradenitis Suppurativa Severity Score System, IHS4)

Avrupa Hidradenitis Siipiirativa Kurulusu iiyeleri Zoubolis ve arkadaslari,
2015 yilinda Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skoru Sistemi (Hidradenitis Suppurativa
Severity Score System, HS4) iizerine bir mutabakata varmistir. Bu skorlama sistemi
prospektif caligmalarda degerlendirilmis ve Onemli parametrelerle korelasyon
gostermesi amaciyla 2017 yilinda optimize edilmistir. Yeni skorlama sistemi
Uluslararast Hidradenitis Siipiirativa Siddet Skorlama Sistemi (International
Hidradenitis Suppurativa Severity Score System, IHS4) olarak isimlendirilmistir.
IHS4’teki tiim lezyon tipleri inflamatuar bulgular1 olan palpabl lezyonlardir.
Inflamatuar nodiil; deriden kabarik, {ic boyutlu, yuvarlak ve infiltre 10 mm’den
biiyiik lezyondur. Apse; icinde piiy ihtiva eden, eritemli bir alan ile cevrili, 10
mm’den biiyiik hassas ve fluktuan kitledir. Direne olan bir tiinel; deriden kabarik,
deri yiizeyinde sonlanan, bazen bir siv1 sizdiran, farkli derinlik ve uzunlukta olabilen
hassas ve fluktuan longitudinal bir kitledir. Tiineller morfolojik olarak farklilik

gosterebilir, deri alt1 boyunca uzanabilir ve her zaman bir deri yapssti ile iligkili olmak
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zorunda degildir. Tiinellere ornek fistiil ve siniis traktlaridir. IHS4; nodiil, apse ve
tiineller degerlendirilerek hesaplanir. Toplam nodiil sayis1 katsay1 olarak “1” ile,
toplam apse sayis1 “2” ile ve toplam direne olan fistiil/siniis sayis1 “4” ile garpilir ve
bu {i¢ parametre toplanarak toplam bir skor elde edilir. Toplam skor 3 veya daha az
ise “hafif”, 4-10 ise “orta” ve 11’den biiyiik ise siddetli HS anlamina gelir. IHS4;
hesaplamas1 kolay ve mevcut HS Hekimin Global Degerlendirmesi, Hurley
evrelemesi, modifiye Sartorius skoru ve yasam kalite indeksi kullanilarak gecerliligi
kabul edilmis bir yontemdir. Bu skorlama sistemi, lezyonlarin lokalizasyonu ve
skarlar1 hesaplamaya dahil etmemekte ve siddet smiflandirmasi i¢in Onemli
olmadigma dikkat ¢cekmektedir. Ayrica, Gorsel Analog Skala (VAS) ve Dermatoloji
Yasam Kalite Indeksi (DLQI) gibi hastalardan elde edilen skorlar1 igermemektedir
(32).

Hidradenitis Siipiirativa Siddet Degerlendirmesi (Severity Assessment of
Hidradenitis Suppurativa (SAHS) score)

Son olarak 2018 yilinda bu skorlama sistemi Onerilmistir (28). Etkilenen
bolge sayisi [sag aksilla, sol aksilla, sol meme alt1, sag meme alti, meme arasi bolge
veya gogiis, abdomen, sag kasik, sol kasik, genital, perianal veya perineal bdlge, sag
gluteal ve sol gluteal bolge ve diger bolgeler (retroaurikiiler, boyun)], fistiil disinda
inflamatuar ve/veya agrili lezyon sayis1 ve fistiil sayis1 degerlendirilir. Doktorun
bulgular1 disinda, hasta tarafindan bildirilen son dort hafta icerisinde yeni ¢ikan veya
alevlenen ¢iban sayisi ve en semptomatik lezyonun agrisi [NRS-11 (Numeric Rating
Scale)’e gore 0-10 arasinda] degerlendirmeye dahil edilir. Her bir parametre tabloda
yer alan karsiligina gore skorlanir. Tiim sonuglar toplanir ve toplam SAHS elde
edilir. SAHS skoru 4 ve altinda olanlar “hafif hastalik”, 5 ve 8 dahil arasinda olanlar
“orta siddetli hastalik” ve 9 ve iizeri puan alanlar “siddetli hastalik” olarak
siniflandirilir. Bu skorlama sistemi Modifiye Hidradenitis Siipiirativa Siddeti (33) ve
Hurley evrelemesi ile anlamli 6l¢lide korele bulunmustur ve gecerliligi kabul

edilmistir.
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2.1.7. Etyopatogenez

Hidradenitis siiplirativa etyopatogenezi heniiz tam olarak aydmlatilamamustir.
HS’nin sadece kutandz bir hastalik olmayip, sistemik inflamatuar bir hastalik oldugu
diistiniilmektedir (34).

Histopatolojik olarak keratinositlerin folikiiler epitelyumdan diizenli olarak
atilminda  yetersizlik olmasi1 sebebiyle terminal folikiil infundibulumunda
hiperkeratoz ve folikiiler epitel hiperplazisi sonucu folikiiler okliizyon meydana gelir.
Folikiiler tikacin ortadan kaldirilamamasi ile hiicresel debris birikir ve notrofilden
zengin apse ve kistler olusur. Kistlerin riiptiire olmasi ile siniis traktlart meydana
gelir, dermiste birbirleri ile baglantili hale gelebilen bu siniis traktlar1 nihayetinde
deri yiizeyine ag¢ilir. Normal infundibulumda bulunan sitokeratin 17, infundibulum
benzeri keratinize epitelde gosterilememistir, riiptiire ve direne olan siniis traktlarinin
olusumuna bunun sebep olabilecegi One siiriilmiistiir (35). Uzun siiren hastalikta
ndtrofilik apselerin yaninda; histiyositler, dev hiicreler, graniilasyon dokusu ve yer
yer yabanci cisim reaksiyonu iceren kronik inflamatuar infiltrat ile ¢evrili graniilom
olusumu, B hiicre ve plazma hiicrelerinden olusan psodofolikiiller, apse ve sintisler
goriilebilir (36).

Kil folikiiliindeki harabiyet sonucu inflamatuar mediatorlerin kendini siirekli
kildig1 belirgin bir inflamatuar yanit gelisir. Genetik etkisi, keratinosit disfonksiyonu
sonucu gelisen immiin disregiilasyon, anormal sitokin yaniti, bakteri kolonizasyonu,
androjen profili, sigara kullanimi, obezite ve mekanik stres HS patogenezinde 6nemli
rol oynar (37). Ozellikle friksiyona maruz kalan alanlardaki normalde kommensal
olan koagiilaz negatif stafilokoklar, bozulmus bariyer sebebiyle dermis ve subkiitan
dokuya ulasarak ve biyofilm olusturarak derin dokularda inflamasyona ve hastaligin
ilerlemesine sebep olur (5). Bu inflamasyonun sonucu olarak asir1 fibrozis ile skar
olusumu izlenir (23).

Genellikle pilosebase linitenin {ist kisimlarinda meydana gelen hiperkeratoz
ve hiperplazi sonucu gelisen folikiiler okliizyonun inflamasyonu baglattigi kabul
gorse de, pilosebase iinite etrafindaki bazal membran bdlgesindeki bazi

degisikliklerin inflamatuar kaskadi baslattigin1 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur

(38).
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2.1.7.1. inflamasyon ve inflamazom

Hidradenitis siipiirativa sistemik inflamatuar bir hastalik olarak kabul
gormektedir ve otoinflamasyonun hastalik patogenezinde rol oynadigi
disiiniilmektedir. Bu teori, komorbid otoimmiin ve inflamatuar hastaliklar, anormal
biyokimyasal bulgular ve hastaligin klinik belirtileri ortaya ¢ikmadan dnce hem
lezyonel hem de perilezyonel deride dogal ve kazanilmig immiin hiicrelerin
infiltrasyonunun gosterilmesi ile desteklenmistir (39).

HS patogenezinin merkezinde, kil folikiiliiniin iist béliimiindeki okliizyonun
perifolikiiler lenfohistiyositik bir inflamasyona yol agtigi diistiniilmektedir (40).
Erken lezyonlarda, nétrofilik apse olusumu ve esas olarak makrofajlar, monositler ve
dendritik hiicrelerin baskin oldugu bir inflamasyon mevcutken, kronik hastalikta
infiltratta B hiicrelerinin ve plazma hiicrelerinin daha fazla yer aldig1 goriiliir (41).

HS’de immiin diizensizlik tanimlanmis bir dizi iligskili = sitokinle
iliskilendirilmistir. Crohn hastaligi ve spondiloartropati gibi hastaliklar ile birlikte
goriilebilmesi ve anti-TNF-a tedaviye yanit vermesi, HS patogenezinde bozulmus bir
immiin yanit oldugu hipotezini desteklemistir (42). 2011 yilinda, van der Zee ve
arkadaglar1 proinflamatuar sitokin IL-1B ve TNF-a ve anti-inflamatuar sitokin IL-
10°’un lezyonel ve perilezyonel deride belirgin olarak yiikseldigini ve bu yiikselmenin
hastalik siddeti ile iligskili oldugunu gostermislerdir (43). Baska bir galismada,
lezyonel deride IL-17, IL-1B, IL-18 ve TNF-o ekspresyonun artmis oldugu
bulunmustur. Normal ve perilezyonel deride de IL-17A ve IL-1fnm artmis
ekspresyonu, aktif HS lezyonlarinin olusumundan 6nce subklinik bir inflamasyonun
olabilecegini diisiindiirmiistiir (44). Daha ileri ¢aligmalar, IL-1, IL-17 ve IL-23 gibi
Th17 iligkili sitokinlerin artmis oldugunu gostererek Thl7 hiicresinin HS
patogenezinde rol aldigi teorisini dogrulamistir. Moran ve arkadaslar1 da HS’li
hastalar ile saglikli kontrolleri karsilastirdigi bir ¢caligmada lezyonel ve perilezyonel
deride IL-17 iireten hiicre sayisinin anlamli 6lglide arttigini; lezyonel, perilezyonel ve
etkilenmemis deride TNF eksprese eden T hiicrelerinde genel bir artis oldugunu
gostermiglerdir (45). Matusiak ve arkadaglari saghkli gonillilere kiyasla HS
hastalarinda serum IL-17 seviyesinin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ve
hastalik siddeti ile iliskili oldugunu bulmuslardir (46). HS lezyonlu deride Th17 ile

Treg hiicrelerinin oraninin anlamli 6l¢lide artmis ve sitokin profilinin IL-17 "ye dogru
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kaymis oldugu bildirilmistir. Bir anti-TNF-a ajan1 olan adalimumab ile tedavi
edildikten sonra Th17 hiicre sayisinin ve Th1l7:Treg hiicre oranmnm anlamli olarak
azalarak normallestigi gozlenmistir (45).

Psoriazis gibi diger inflamatuar hastaliklarda da rol oynayan Th17’nin; deride
keratinositlerden proinflamatuar sitokin {retimini uyarmasi ve ndtrofillerin
mobilizasyonu gibi proinflamatuar etkileri vardir. Bu etki, Th17 hiicrelerinin
olusumuna 6n ayak olan IL-1p {iretimi ile daha da gii¢lendirilir ve muhtemelen Th17
yanitinin patojenik etkisi arttirilir (47).

IL-36 ve IL-32 gibi diger proinflamatuar sitokinlerin rolii tizerinde ¢aligmalar
devam etmektedir. Saglikli kontroller, HS'li hastalar ve psoriazis hastalarindan alinan
deri 6rneklerinin sitokin profillerini karsilastiran bir calismada; HS’li lezyonel deride
IL-36pB, IL-36y ekspresyonunun ve hafif olarak da IL-36a ve IL-36RA'nm artmis
oldugu gosterilmistir. 1L-36 psoriazis patogenezinde rol oynasa da HS'deki rolii hala
kesin olarak bilinmemektedir (48). IL-32, inflamatuar bagirsak hastaligi ve ankilozan
spondilit gibi hastaliklarda disregiile oldugu bilinen bir sitokindir. Saglikli bireylerde
adezyon molekiilleri ICAM-1 sVCAM-1 ve antimikrobiyal peptit (AMP) katelisidini
artirarark viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda karsi koruyucu rol oynar. Yirmi hasta
iizerinde yapilan bir caligmada; saglikli deri, psoriazis ve atopik dermatitli hastalarin
lezyonel derisinde 1L-32 pozitif hiicreler neredeyse hi¢ yok iken, HS’de lezyonel
derinin inflame derin dermis bolgesinde 1L-32’nin daha yogun oldugu gdosterilmistir
(49).

B-defensin (BD)1, BD2, BD3, psoriasin, calgranulin A ve B gibi diger S100
proteinlerinden olusan AMP’lerin, HS'nin patogenezinde rol oynadigma
inanilmaktadir. AMP'ler, keratinositler tarafindan yapisal olarak eksprese edilen
dogal savunma molekiilleridir, ancak irritanlar ve diger inflamatuar uyaricilar da
AMP ekspresyonunu degistirebilir. Alti HS hastasindan alman doku 6rneklerinde,
saglikli kontrollerden alinan deri 6rneklerine kiyasla AMP'lerin asir1 eksprese oldugu
gosterilmistir (50). Benzer bir ¢aligmada ise yedi hastadan alinan tiim 6rneklerde, HS
lezyonlarinda AMP ve bazi sitokinlerde nispi bir diisiis bulunmustur. AMP'lerin
azalmasmin ikincil enfeksiyonlara kars1 artan duyarliliga katkida bulundugu
diistiniilmiistiir. Bu ¢alisma ayrica, 1L-22 ve IL-20 eksikliginin AMP diizeylerinin

diismesinden sorumlu olabilecegine dair kanitlar saglamistir (51). HS’li hastalarm kil
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folikiillerindeki keratinositler AMP’ler agisindan farklilik gosterir. Bir ¢alismada
S100A7 (psoriasin) ekspresyonunda 9 kat, RNase7'de 7 kat artis ve insan f3
defensin-1'de 3 kat azalma oldugu bulunmustur (52). Bir baska ¢alismada psoriazis
lezyonlarinda oldugu gibi, HS'de de antimikrobiyal peptitler  defensin 2, psoriasin
ve katelisidinin yiiksek oldugu gosterilmistir (50). Bu proinflamatuar durum, esas
olarak keratinositler tarafindan meydana getirilmistir ve folikiiler tikag ve kist
olusumunu destekleyen IL-1B, IP-10 ve CCL5'in daha yiiksek seviyelerde
salgilanmasi ile karakterizedir (53). Mikrobiyal {iriinlerin varliginda keratinositlerden
IL-1p salinimi, HS’deki devamli proinflamatuar duruma katkida bulunur (47).

HS patogenezinde seramidler gibi sfingolipidlerin rolii de arastirilmistir. Deri
ve deri eklerinde bulunan bu membran lipidleri biyolojik aktif sinyal molekiilleri gibi
calisirlar. HS lezyonlarinda, de novo seramid olusturan enzimler ve seramid sentazlar
azalirken, seramidi metabolize eden enzimler artmaktadir. Fare kili folikiillerinde,
azalmig seramidin sebum akiskanligini azaltarak kil kanalinin tikanmasina neden
oldugu gosterilmistir (38). HS'de azalan seramidler pilosebase tinitelerin tikanmasina
yol agarak HS'nin patogenezine katkida bulunabilir (47).

Inflamatuar infiltratta makrofajlar ve dendritik hiicrelerde Toll like receptor-2
(TLR-2) nin fazla eksprese edilmesinin gosterilmesi ile, TLR-2’yi aktive eden
mikrobiyal irlinlerin kronik inflamatuar siiregte Onemli olabilecegini One
stirtilmistiir (54).

Inflamazomun tammlanmas1 ile birlikte, hidradenitis siipiirativadaki
inflamasyon daha iyi anlasilabilir olmustur (55, 56). Bu protein kompleksi,
inflamasyonun, doku onarimmin ve doku 6liimiiniin 6nemli asamalarini diizenleyen
proinflamatuar sitokinlerin iiretimini kontrol eden uyaranlari tanir. inflamazom
olusumu IL-1B salimiyla sonuglanan notch reseptor, gama sekretaz ve TNF-alfa
polimorfizmi, endojen hormonlar, insiilin direnci ve artmus hiicre dis1 glukoz gibi
endojen sinyaller ve sigara, viseral yaglanma ve mikrobiyom gibi ekzojen sinyallerin
disregiilasyonu ile indiiklenir (57). inflamazomlar ayni zamanda, patojen iliskili
molekiiler paternler (PAMP) ve tehlike iliskili molekiiler paternler (DAMP) gibi
tehlike sinyallerini taniyabilir ve bu durum dogal immiin mekanizmalarin 6nemli

roliine dair kanit saglar (56).
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Inaktif pro-IL-1pB 'y1 aktif IL-1B ‘ya geviren kaspaz-1’in iiretilmesi ve TNF-
alfa gibi diger sitokinlerin yiikselmesi gibi molekiiler yollar inflamazom olusumunun
sonuglaridir (58, 59). IL-1B, inflamasyonun siirdiiriilmesinde 6nemli bir rol oynar.
HS’li doku analizinde; daha 6nce de bahsedildigi gibi IL-1p, 1L-12, IL-17, 1L-23 ve
TNF-a seviyelerinde; serum analizinde IL-1p, IL-6, IL-17 ve TNF-a diizeylerinde bir
yikselme oldugu gosterilmistir (43, 60, 61). Vekic ve arkadaslar1 da kendi
Kliniklerinde hasta serum sitokin profillerinde TNF-a, IL-1, IL-8, IL-10 ve IL-17
seviyelerinin yiiksek oldugunu géstermislerdir (62).

Otoinflamatuar hastaliklar, enfeksiyon veya otoantikorlarin yoklugunda
klasik olarak ortaya cikan nadir, kalitsal, provoke olmayan sistemik inflamatuar
hastaliklardir. Bu bozukluklarin, dogal bagisiklik sistemindeki bozulmus regiilasyon
ve sinyalizasyon paternlerine bagli oldugu disiinilmektedir. HS birgok
otoinflamatuar hastalik ile iligkilendirilmistir (57, 63, 64). Proinflamatuar IL-
23/Th17 yolunun artan aktivitesi, son zamanlarda HS dahil olmak {izere bir¢ok
kronik inflamatuar hastalikta rol oynamaktadir. Son ¢alismalarda IL-12/Th-1 ve IL-
23/Th-17 yolaklarinin hidradenitis siipiirativada deride, Crohn hastaliginda kolon
mukozasinda ve psoriaziste deride eksprese edilerek bu otoinflamatuar durumlarin
patogenezinde ortak bir mekanizma olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (60). IL-12 ve IL-23
proinflamatuar sitokinleri, HS’li derideki papiller ve retikiiler dermisteki makrofajlar
tarafindan bolca eksprese edilir (60). Bu sitokinlerin her ikisinin de otoimmiin doku
hasarinda 6nemli rolii olduguna inanilmaktadir ve biyolojik olarak engellenmesinin
psoriazis hastaligmin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (65).

Calismalar, HS lezyonlu deride IL-17 iireten Th ve CD4+ T hiicrelerinin
infiltrasyonu ile birlikte, makrofajlar tarafindan da IL-12 ve IL-23'in biiyiik
miktarlarda eksprese edildigini desteklemistir (44, 60, 66). Bu bulgularin, 1L-23 ve
IL-12'ye karst bir monoklonal antikor olan ustekinumab gibi ajanlarm, HS
tedavisinde etkisi tizerine 6nemi vardir (67).

Patogenezdeki inflamatuar yolaklarin aydinlatilmas1 HS tedavisinde 6nemli
gelismeler ile sonuglanmistir. TNF-0, hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik
hiicreleri tarafindan salgilanir ve psoriasis ve inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
bagka inflamatuar hastaliklarin hastalik siirecinde rol oynar. Bu bulgular biyolojik

ilaclarin gelistirilmesinde etkili olmustur ve HS i¢in ilk onaylanmis biyolojik tedavi
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olan adalimumabin gelistirilmesine yol agmistir (68). TNF-a'nin HS'de yiikseldigi,
hastalik patogenezinde dnemli rol oynadigini ve tedavi yonetimi icin etkili bir hedef
oldugu bir¢ok c¢alismada gosterilmistir (69, 70). IL-1B, lezyonlu HS dokusunda
yiikselen bir proinflamatuar sitokindir (43). Bu sitokin, ayni zamanda bir pirojen ve
Iokosit aktivasyon faktorii olarak iyi bilinmektedir. Tzanetakou ve arkadaslari
tarafindan HS hastalik aktivitesinin ve alevlenmelerin anakinra tedavisi ile
zayiflatildig1 belirlenmistir. Anakinra, IL-1 reseptoriiniin bir antagonisti olup, IL-1
yolunu hastaligin tedavisi i¢in makul bir hedef haline getirir. Ek olarak, anakinra ile
tedavi siiresince IL-6, TNF ve IFN-y gibi diger proinflamatuar belirteglerin
seviyelerinde de anlamli azalma oldugunun gosterilmesi IL-1 yolaginin HS
patogenizindeki roliinii desteklemistir (61). IL-6, bir baska proinflamatuar
molekiildiir. Bu sitokin, romatoid artrit, Crohn hastaligi ve HS gibi inflamatuar
hastaliklarda yiikselir. Xu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan yakm tarihli bir
caligmada, IL-6 diizeyleri lezyonlu HS dokusunda kontrol grubuna goére anlamli
olarak artmustir (71). Ilging bir sekilde, yiiksek IL-6 ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerinin, infliksimab tedavisine zayif yanit verdigi gosterilmistir (72).

HS’de, B lenfosit kemoatraktan molekiillerden CCL3, CCL5 ve IL-16’nin
artmug seviyeleri gézlenmistir (43, 70). Bu sitokinler benzer sekilde inflamasyonda,
ozellikle de akut faz reaksiyonunda rol oynarlar (39). ilging bir sekilde I1L-2, IL-4,
IL-5 ve IFN-y gibi belirtegler, perilezyonel HS’li deride asir1 derecede diisiik
bulunmustur (43).

MikroRNA'lar (mMiIRNA) gen regiilasyonunda rol alan kisa, kodlanmayan
niikleotit zincirleridir. miRNA'larin psoriazis gibi bircok kronik inflamatuar
hastalikta inflamatuar belirtegleri diizenledigi diisiiniilmektedir. 2016 yilinda Hessam
ve arkadaslar1 miRNA modiilatorlerinden Drosha ve DGRC8'in perilezyonel HS
dokusunda belirgin sekilde azaldigmi, ancak lezyonlu dokuda bu belirteclerde
herhangi bir degisiklik olmadigmi gozlemlemislerdir (73). Bu ¢alismanin ardindan
Hessam ve arkadaglar1 spesifik miRNA molekiillerinin diizeylerini degerlendirmisler
ve MiIRNA-31 ve miRNA-125b dahil olmak iizere birkag miRNA'nin saglikli kontrol
derisine kiyasla HS lezyonunda asir1 ekspresyonunu gostermislerdir. Asir1 eskprese
olan miRNA-31, normalde deride inflamasyonun diizenlenmesinde yer alir ve

MIRNA-125b’nin keratinosit proliferasyonu ve TNF-a iiretiminin 6nemli bir
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regiilatorii oldugu distiniilmektedir (74). HS'de miRNA'larin disregiilasyonunu tam
olarak degerlendirmek igin daha fazla galigmaya ihtiya¢ duyulmasma ragmen, bu
bulgular molekiiler diizeyde HS hastalig1 siirecinin anlagilmasina katkida
bulunmustur.

2.1.7.2. Genetik

Hidradenitis siipiirativa etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorler yer alir.
Genetik faktorlerin rolii ilk olarak 1985'te Fitzsimmons ve Guilbert tarafindan one
stirtilmiistiir. Yazarlar, HS hastalarmin birinci derece akrabalarindan % 34,3'tinde HS
oldugunu ve otozomal dominant kalitim paterni goriildiigiinii ifade etmislerdir (75).
Giincel caligmalarda da HS hastalarmin %30-40'min aile dykiisii oldugu bildirilmistir
(76). Gama-sekretaz transmembran kompleksini kodlayan genlerdeki mutasyonlarin
hidradenitis siipiirativanin  patogenezinde rol oynadig1r diisiiniilmektedir. Bu
mutasyonlar gama-sekretaz alt gruplarindaki farkli heterozigot mutasyonlardir. Cogu
hastada otozomal dominant kalitim paterni vardir (77). Mutasyonlar ilk olarak alt1
Cinli ailede gosterilmistir (78). Daha sonradan Ingiliz, Cin, Japon ve Fransiz
ailelerinde baska gama-sekretaz mutasyonlar1 bulunmustur (79). Gama-sekretaz
mutasyonlar1 HS vakalarmm yaklasik olarak % 5'inden sorumludur. Tiim ailesel
hidradenitis siipiirativa vakalarinda gama-sekretaz mutasyonlarinin olmamasi, ailesel
hidradenitis siipiirativanin patogenezinde diger genetik mekanizmalarin olabilecegini
gostermektedir (77). 2006°da Cinli bir ailenin dort neslinin tiim genom taramasinda,
sorumlu gen 1p21.1-1925.3 kromozomuna eslestirilmistir (80). Bu ¢alismadan beri,
genetik c¢alismalarda, 6zellikle ekzom sekanslamada ilerlemeler ile ek mutasyonlar
tespit edilmistir.

Genetik faktorler sadece HS olusumunu degil, ayn1 zamanda hastaligin
fenotipini de etkileyebilir. Gama-sekretaz mutasyonlar1 olan HS hastalar1 siddetli ve
yaygin bir hastalik fenotipine sahiptir. Deckers ve arkadaslar1 yaptiklari retrospektif
bir calisma ile 13 yasindan Once baslayan hastaligi erken baslangicli HS olarak
tanimlamiglardir. Erken baslangicli HS tanisinda ve daha yaygin bir hastalikta, aile
Oykiisii olmasmin 6nemli bir faktor oldugunu bulmuslardir. Normal baslangigli olan
kontrollere kiyasla erken baslangichi hastalarda komorbiditeler acisindan farklilik
gosterememislerdir (17).

Gama-sekretaz; presenilin, presenilin enhancer-2, nicastrin (NCSTN) ve
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anterior pharinx defective isminde dort hidrofobik proteinden olusan
intramembrandz bir endoproteaz kompleksidir. Gama-sekretazda simdiye kadar
bulunan mutasyonlarin g¢ogu, farkli alt birimlerin gama-sekretaz kompleksine
entegrasyonunda ve kompleks stabilizasyonunda yer alan nicastrini etkilemistir.
HS'deki gama-sekretaz mutasyonlariin g¢ogunlugu, proteaz aktivitesinde azalmaya
ve Notch sinyal yolaginda zayiflamaya yol agan islev kayb1 mutasyonlaridir (81).

Notch yolagi; hiicrenin akibetinin belirlenmesinde rol oynar. Deride
epidermis ve kil folikiillerinin gelismesinde veya farklilasmasinda Notch
ekspresyonu meydana gelir. Hayvan caligmalari, gama-sekretaz kompleksindeki
bozuklugun, HS’li hastalarin Kistlerinde goriilenlere histopatolojik olarak benzer olan
folikiiler ve epidermal anormalliklerle sonuglandigini gostermektedir. Gama-sekretaz
aktivitesi ve Notch sinyali bozulmus olan farelerde, HS hastalarinin derilerinde
gbzlenen folikiiler keratinizasyon, folikiiler atrofi, epidermal kist olusumu ve
epidermal hiperplazi gibi degisikler oldugu gosterilmistir (79). Ayrica, Notch
eksikligi olan farelerde, yetersiz IL-22 sekresyonu ve Thl2 tarafindan baglatilan
otoinflamatuar reaksiyonlar1 ilerleten Toll-like-reseptor/IL-23/Th17 aksinin Notch
aracili siipresyonunda bozulma ile sonuglanan anormal T hiicre aracili immiinite
vardir. Sigaranin, Notch sinyal yolunun aktivitesini azalttiginin gosterilmesi HS ve
Notch sinyal yolagi arasindaki iliskiyi daha da giiglendirmistir. Ancak, bu
mutasyonlardan birine sahip olmak hastalik gelisimi veya ilerlemesini garanti etmez
(82).

Daha once bahsedildigi gibi genomda tanimlanmis bir ka¢ mutasyon ile
meydana gelen HS'nin genetik varyantlar1 heterojendir ve kesin bir genotip-fenotip
korelasyonu yoktur (83-85). Ailesel HS'ye sahip oldugu diisiiniilen 53 Cinli hastanin
dahil edildigi bir c¢alismada; erkek prevalansinin daha fazla oldugu, daha erken
baslangicli oldugu, boyun ve sirt gibi atipik bolgelerin tutuldugu daha siddetli bir
hastaligin izlendigi 6zgiin bir fenotip bulunmustur (86). HS'deki fenotipik ¢esitlilik
nedeniyle, Canoui-Poitrine ve arkadaslar1 aksiller-meme, folikiiler ve gluteal tipler
gibi hastaligin farkli fenotiplerini temel alan ayr1 alt tiplerini gruplamaya ¢alismustir.
Ancak, genetik analizler heniiz bu gruplama teknigi ile korelasyon gdstermemistir
(87). Ek olarak, hastaligin spesifik ve siddetli klinigini tanimlamak iizere spesifik bir

fenotip olan “hidradenitis siipiirativa fulminans” terimi Onerilmistir (84). Fenotipik
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smiflandirma gelecekteki calismalarda yardimei olacak ve bu hastaligin degisen
klinigi ve genetiginin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.

Bazi1 HS vakalari, Prolin-Serin-Treonin-Fosfataz Protein 1'deki (PSTPIP1)
mutasyonlar sonucu gelisebilen piyoderma gangrenozum, akne ve hidradenitis
stiptirativa (PASH) sendromu gibi sendromlarla iliskilidir. Bu gen, inflamazom
kompleksinin regiilasyonunda rol alir (88). Benzer bir baska sendrom, piyojenik
artrit, piyoderma gangrenozum, akne ve hidradenitis siipiirativa (PAPASH)
sendromunda da PSTPIP1 gen mutasyonlar1i goriilebilir (89). Sinovit, akne,
piistiilozis, hiperostoz ve osteitis (SAPHO) sendromunda da HS ile birliktelik
gozlenebilir. HS ve diger otoinflamatuar hastaliklar arasindaki bu iliskiler, HS'nin
otoinflamatuar bir hastalik olabilecegi teorisini desteklemistir (90). PSTPIP1'deki
mutasyonlar ayrica PAPASH disinda HS komponenti olmayan piyoderma
gangrenozum, akne ve ilseratif koliti kapsayan PAC sendromunda da
tanimlanmustir. (89, 91).

Xiao ve arkadaglar1 bir insan keratinosit hiicre dizisinde nicastrin (NCSTN)
kodlayan geni analiz etmigler ve NCSTN eksik hiicrelerin, daha hizli proliferasyon
ve hiicre dongiisliniin S fazinda daha fazla hiicre kalmasiyla sonuglanan, bozulmus
gama-sekretaz aktivite sergiledigini bulmuslardir. Bu ¢alisma, HS’nin ailesel
formlarmda NCSTN genindeki bir eksikligin anormal keratinosit biliylimesi ve
proliferasyonunda rol oynayabilecegini teorisini desteklemektedir (92). Duchatelet
ve arkadaslar1 PASH sendromu olan bir hastada, HS'nin patogenezinin genetik ve
otoinflamatuar hipotezlerini birbiriyle iliskilendiren bir NCSTN mutasyonu
kesfetmislerdir (93).

2.1.7.3. Bakteriler, Biyofilm ve Mikrobiyom

Derinin normal bakteriyel florasinda insan viicuduyla simbiyotik bir halde
bulunan yaklasik bir trilyon mikroorganizma vardir. Deri, ¢esitli mikroorganizmalara
ev sahipligi yapar, her viicut pargas1 farkli mikroorganizmalar i¢in 6zel bir topografik
nis olusturur. Hastalik siireclerinde dengesizlikler gozlenmis olmasina ragmen, ¢cogu
mikroorganizma viicut ile uyum i¢inde bulunur (94).

Hidradenitis siipiirativada bakterilere karsi bagisiklik tepkisinin anormal
oldugu diisiiniilmektedir ve bu durum tedavi edilmesi zor lezyonlara neden olur.

Literatiirde hidradenitis siiplirativa lezyonlarinin  yiizeyel ve derin bakteri
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kiiltiirlerinde bir biitiinlik oldugu bildirilmektedir. Bu uyum, daha 6nce kommensal
olan organizmalarin patojenik bir role biirtindiigiinii diistindiirmektedir (95).

Yakin zamanda normal insan derisi dermisinde bakteriyel 16S ribozomal
RNA (16S rRNA) bulunmasi, yiizeyel mikroorganizmalarm daha derindeki dermal
ve adipoz dokudaki hiicresel bilesenler ile etkilesime girebilecegi bir mekanizma
olabilecegini gostermektedir (96).

Bakteriler hidradenitis siiplirativada goriilen inflamatuar dongiiye biiyiik
katkida bulunur. Muhtemelen, inflamazom aktivasyonuna ve IL-1 salimina yol agan
patojen iliskili bir molekiiler paterni tetiklerler. TLR-2, dogal immiinitede merkezi
bir rol oynar, mikrobiyal ligandlar1 tespit eder ve sonrasinda inflamatuar
mekanizmalarla konak¢min savunma yanitini aktive eder. Kronik inflamatuar
hidradenitis siipiirativa lezyonlarinda, dermisteki aktif makrofajlar ve dendritik
hiicrelerdeki TLR-2'nin artmis ekspresyonu, kronik hidradenitis siipiirativa
lezyonlarinda kolonize bakterilerin doku inflamasyonuna katkida bulundugunu
gostermektedir. Hidradenitis siliplirativada fazla bakteri yiikiine ragmen, nadiren
bakteriyemi gelistigi dikkat ¢ekmektedir (54).

Derinin normal mikroflorasi, bir kismi apokrin ter bezi bulunan alanlarda
daha yaygin olan koagiilaz negatif stafilokoklar(KNS) 'dir. Staphylococcus hominis,
Staphylococcus epidermidis ve Staphylococcus haemolyticus esas olarak aksiller ve
genital bolgelerde bulunur. Micrococcus tiirleri Micrococcus luteus ve Micrococcus
varians aksilla, perine ve kasikta kolonize olur. Diger kolonize olan
Corynebacterium tiirtine ait gram pozitif ve anaerobik cesitli bakteriler, esas olarak
Propionibacterium acnes, Propionibacterium granulosum, Propionibacterium
avidum gibi Propionibacterilerdir. Acinetobacter alt tiirleri, aksilla ve kasikta
bulunan tek onemli gram-negatif bakterileridir. Bu tiirler hastane ortaminda ciddi
nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olabilirler; ancak nadiren toplumda goriilen
enfeksiyonlarm bir sebebidirler (23).

HS lezyonlar1 ¢ogunlukla polimikrobiyaldir. HS lezyonlarindan yapilan
kiiltiirlerde tireyen en sik Dbakteriler, koagiilaz negatif stafilokoklar ve
Corynebacterium gibi gram-pozitif koklar ve rodlar ile anaerobik bakterilerin g¢esitli
alt tirleridir (97). Direngli HS’de yapilan bir ¢alismada kiiltiirde iireyen en sik

mikroorganizmalarin Corynebacterium tiirleri (% 14,0), Staphylococcus epidermidis
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(% 13,1) ve Staphylococcus aureus (% 10,4) oldugu gozlemlenmistir (98). Jahns ve
arkadaglar1 HS lezyonlarindan 27 doku 6rnegini degerlendirmis ve degerlendirilen
orneklerin higbirinde S. aureus bulamamigslardir. Ancak bu ¢alisma, lezyon derinligi
kontrol edilmeyen orneklerin retrospektif olarak analiz edildigi bir ¢aligmadir. S.
aureus'un yoklugunun, derin HS lezyonlarindaki anaerobik ortamdan kaynaklandigi
diistiniilmiigtir. Bu durum bakteri tiirlerinin varligmnin lezyon derinligine bagl
olabileceginin anlasilmasima katkida bulunmustur (99). Derinden elde edilen piiy ile
yapilan ve CO; lazer vaporizasyonu sonucu ulasilan derinlikteki dokunun aspire
edimesiyle yapilan iki ¢alisma bu problemi ortadan kaldrmistir; KNS'nin ve
kommensal flora anaeroblarnin baskinligmni gostermistir (100). Oral floranin bir
iiyesi olan Streptococcus milleri, daha 6nce HS'den sorumlu oldugu kabul edilen ilk
bakteridir (101). Isvegli Karin Sartorius ve arkadaslari, hastaligi alevlenen 10 hastada
CO: lazer vaporizasyonu ile ulasilan derinlikten elde ettikleri drneklerde; tiim 10
hastada derin seviyelerde KNS bulunurken, Corynebacteria ve alfa hemolitik
streptokoklarm (S. Milleri dahil) diger seviyelerde de mevcut oldugunu
gostermislerdir (102). Alfa hemolitik streptokoklar mikroaerofilik veya anaerobiktir
ve apse formasyonunu indiikler. Ornekleme seviyesi ne olursa olsun, bu ¢alismada
Staphylococcus aureusun yoklugu dikkat ¢ekicidir. Guet-Revillet, 102 hafif siddetli
HS lezyonundan alinan 6rneklerin bakteriyel kiiltiiriinii yaptig1 prospektif bir ¢aligma
yiirlitmiis ve Orneklerin % 58'inde deri florasinin normal aerobik iiyesi olan S.
lugdunensis bulundugunu ve bunun gozlemlenen en sik patojenlerden biri oldugunu
bildirmistir (103). S. lugdunensis, siklikla perinenin bir sakini olarak apse ve yara
enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlardan sorumlu olabilen KNS grubunda o6zel bir
bakteridir. Klinik olarak S. lugdunensis'in neden oldugu enfeksiyonlar, diger KNS'nin
neden oldugu enfeksiyonlardan ziyade S. aureus'un neden oldugu enfeksiyonlar ile
benzerdir (104).

Anaeroblar siklikla yumusak doku enfeksiyonlarindan sorumludur; HS'de
kot kokulu eksiida varliginda anaerobik enfeksiyondan siiphelenilmelidir. Direkt
incelemede bol flora eleman1 olmasma ragmen pozitif bakteri kiiltiiriiniin yoklugu,
anareoblarm steril pliydeki varliklarmmn bir ipucudur (23).

Sonug olarak, HS'deki bakteriyel enfeksiyon esas olarak KNS ve anaeroblara

baglidir ve anaerobik enfeksiyonlarm olagan bir 6zelligi olarak polimikrobiyaldir.
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Cogu KNS enfeksiyonu yavas ve subakut gelisir. KNS biyofilm olusturabilir
ve bu sayede hastalik ilerleyen zamanlarda antimikrobiyal tedaviye refrakter olabilir
(105). Bakterilere ek olarak, kronik lezyonlarda biyofilm varligi inflamasyonun
potansiyel itici gii¢leridir. Biyofilmler, hiicre dis1 polisakkaritten zengin bir matriks
tarafindan korunan bir ortamda bulunan mikroorganizmalarin bir araya gelmesi ile
olusur (105, 106). Biyofilm olusumu g¢esitli hastaliklarda gozlenir ve kronik,
tyilesmeyen kronik inflamatuar lezyonlarm klasik bulgular1 olan epizodik akut
alevlenmeler ile iligkilidir. Kronik vendz bacak {ilserleri ve diyabetik ayak {ilserleri
gibi biyofilm kaynakli hastaliklar, antibiyotik direnci ve konak¢t savunma
mekanizmalarmin etkisiz hale gelmesi ile karakteristik olarak tedavisi zor olan
hastaliklardir. Bu siire¢ kronik inflamasyon ve yara iyilesmesinde bozulma ile
sonuglanir. Baslangicta ¢ogunlukla tedaviye yanit veren, daha sonra antibiyotik
tedavisine direngli olan biyofilmle iliskili lezyonlar, tedavi yOnetiminde biiyiik
zorluklara neden olmaktadir. Bakteriyel metabolik adaptasyonlar genellikle
antimikrobiyal ajanlarin etkinligini azaltir ve bu durum lezyonlar1 daha zor tedavi
edilebilir kilar (105). Bu durum hidradenitis siiptirativa kliniginde ¢ok sik karsimiza
¢ikar ve bazi otorler HS’nin, Parsek ve Singh'in kriterlerine uygun oldugu igin bir
‘biyofilm hastalig1’ olarak yeniden tanimlanmasi gerektigini dne siirmektedir (107).
Yakin tarihli bir ¢alismada, kronik HS'li 42 hastanin deri biyopsileri degerlendirilmis
ve Orneklerin% 67'sinde biyofilm delilleri bulunmustur. Daha biiyiik biyofilmlerin
daha yaygin hastalik ile iligskili oldugu gosterilmistir. Kronik HS lezyonlarmin
cevresindeki deride %75'e varan bir oranda biyofilm olusumu izlenirken; 6zellikle
siniis traktlar1 veya infundibulumun kendisinde ise daha biiyiik biyofilm olusumlar1
izlenmistir  (105). Ilging bir sekilde, 10 hastada akut HS lezyonlarmnmn
degerlendirildigi baska bir ¢alismada biyofilm bulgular1 izlenmemistir (106).
Orneklem biiyiikliigii kiiciik olmasma ragmen, bu bulgu, biyofilmlerin kronik
lezyonlarda gelistigi anlayisini desteklemektedir (34).

Kiiltir diginda Yeni Nesil Dizileme gibi yontemlerin gelistirilmesi ile
mikroorganizmalar daha detayli degerlendirilebilmektedir. HS lezyonundan elde
edilen mikrobiyom, non-lezyonel deriden ve saglikli kontrollerden elde edilen
mikrobiyomdan onemli 6lgiide farklidir. Yeni Nesil Dizileme kullanilarak lezyonlu

HS'den caligilan deri mikrobiyomunda baskin olarak Tip | (Corynecbacterium
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tiirleri) veya tip IV (Porphyromonas ve Peptoniphilus tiirleri) tespit edilmistir. Buna
karsiik, HS'li hastalarn non-lezyonel derisi, HS lezyonundan ve saglikh
kontrollerden daha c¢esitli mikrobiyotaya sahiptir ve bu da deri mikrobiyomundaki
disbiyozun, HS lezyonlarinin gelisiminden oOnce var olabilecegi fikrini
desteklemektedir (108).

Hidradenitis siiplirativada mikroorganizmalarin varligi, daha oOnceleri bir
enfeksiyoz bozukluk olarak kabul edilmesine yol agmistir. Bu durum, tedavide
antibiyotik kullannmma odaklanan giincel kilavuzlar ile pekistirilmistir. Bununla
birlikte, hidradenitis siipiirativanin bu kadar dar bir sekilde tanimlanmasinin,
mikroorganizmalarm da rol oynadigi multifaktoryel bir hastalik oldugu dikkate
alindiginda uygunsuz kalmaktadwr. Bu nedenle, antibiyotiklerin tedavide
kullanimlarinin gerekgesi olarak anti-inflamatuar ozelliklerine daha fazla dikkat

cekilmelidir.

2.1.7.4. Obezite ve Mekanik Stres

Obezitenin komorbidite mi yoksa patogenezde rol alan bir risk faktorii mii
oldugu tizerine tartigmalar vardir. Obezite, hidradenitis siipiirativali hastalarda % 60-
88 sikhiginda goriilen belirgin bir komorbiditedir (8, 11, 109). Hastalik siddeti ile
koreledir ve kilo kaybi ile klinik iyilesme arasinda iliski vardir (110). 302 hastanin ve
906 kontrol grubunun degerlendirildigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda beden Kkitle
indeksindeki (BKI) her 1 iinite artis icin dahi, beden kitle indeksinin HS ile iliskili
oldugu gosterilmistir (11). Aymi serideki hastalarda, Sartorius skoru ile
degerlendirilen siddet ile beden kitle indeksi iliskili bulunmustur (15). 251 hastadan
olusan bir calismada ortalama BKI 28,3 + 6,5 kg/m? bulunmus, hastalarm {icte
birinin asir1 kilolu ve tigte birinin obez oldugu kaydedilmistir. Siddetin bir Sartorius
skoru varyant1 kullanilarak degerlendirildigi bu hastalarin 110'unda anlaml ancak
zayif pozitif korelasyon bulunmustur (26). Retrospektif bir caligma, obez bir
popiilasyonda HS prevalansint %18,1 bularak, genel popiilasyondan anlamh
derecede yiiksek oldugunu bildirmistir. Ek olarak, bu hastalarin % 35'inin bariyatrik
cerrahi ve kilo kaybini takiben HS semptomlarinda iyilesme rapor etmistir (111).
Miller ve arkadaglar1 kesitsel bir calismada hastanede yatan HS hastalarinin

kontrollere gére anlamli olarak daha yiiksek viicut yagi, viseral yag, BKI, bel cevresi
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ve bel/kalga oranma sahip oldugu belirlenirken; kas ve kemik Kitle yiizdelerinin
anlamli olarak daha diisiikk oldugu bulunmustur (112).

Obezitenin HS'nin gelismesine nasil neden olabilecegi veya katkida
bulunabilecegi konusunda bir ¢ok agiklama vardir. HS’deki kronik inflamasyon ve
obeziteyi iliskilendiren hipotezler, deri ve bagirsak mikrobiyomu ve mekanik
stirtiinme gibi nedenler {izerine kurulmustur (113). Derinin birbirine temasi, 6zellikle
derin deri kivrimlarinda ve intertrijindz bdlgelerde yogunlasir. Bu kivrimlar obez
hastalarda karin kivrimlarinda olabilecegi gibi, aksillada genislemis lateral torasik
duvarlar ile iist kollar arasinda da olabilir. Bu temasin sonucu olarak maserasyon ve
friksiyon meydana gelir (114). Obez hastalarda mekanik stres, kil folikiilii
materyalinin retansiyonu ile folikiiliin tikanmasina, folikiil genislemesine ve HS
patogenezinde yer alan kaskadin baglamasina katkida bulunur (115).

Obez hastalarin deri kivrimlarinda, sicak, nemli bir mikro iklim gelisir ve
mikrobiyal {ireme ve ¢ogalma desteklenir (113, 116). Ayrica, artmis yag dokusu
kendi basina adipokinler, sitokinler ve kemokinlerin iiretilmesi ile diistik dereceli
sistemik inflamatuar bir durumla iliskilidir (113, 117). Obez bireylerin plazmalarinda
proinflamatuar proteinlerin daha yiiksek ekspresyonu, TNF-o, IL-6, monosit
kemotaktik protein-1, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, yag dokusunda TGF beta-1
ve IL-6 diizeylerinin yiiksek oldugu gosterilmistir (118).

Basing, stirtlinme, germe, ¢ekme, sikma ve cilt iizerinde etkili olan hemen
hemen tiim diger fiziksel kuvvetler gibi ¢esitli mekanik stres tiirleri vardir. Bu
mekanik kuvvetler, o6zellikle de siirtiinme kuvvetleri i¢in risk altindaki viicut
bolgeleri, biiyiikk Olgiide aksilla, kasik, kalga, boyun ve belden ibarettir (119).
Mekanik stresin derideki etkilerine hiicresel diizeyde bakacak olursak, mekanik stres
ile kalsiyum iligkili sinyal yolaklar1 tizerinden epidermal Kkeratinositlerin
proliferasyonu indiiklenir  (120). Mekanik stres, aymi zamanda, insan
keratinositlerinde proinflamatuar bir enzim olan matriks metalloproteinaz 9'un
salimin1 kuvvetle artirmaktadir (121). Mekanik stres, keratinosit farklilasmasmin ve
mekanik uyaranlardan sonra keratinosit proliferasyonun artirilmasi ile epidermisin
hiperplazi ile kalinlasmast ve hiperkeratozundan sorumludur (122). Yara
iyilesmesinin de mekanik stres ile degistigi gosterilmistir. Keratinositlerde yara

iyilesmesi ile ilgili baz1 genler ve fonksiyonlari, mekanik strese bir yanit olarak
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azaltilmistir. Bu azaltim, mRNA seviyesindedir ve insan embriyonik kok
hiicrelerinden iiretilen deride de gosterilmistir (123). Aksilla ve kasiklarda siirtiinme
gibi sabit mekanik kuvvetlerin, mikrokomedon formasyonuna katkida bulundugu ve
intrafolikiiler hiperkeratinizasyon, folikiilin dilatasyonu ve nihayetinde mikro
yariklar ve apse riiptiirii seklinde seyreden kaskadin erken bir tetikleyicisi olabilecegi
Oone siirilmiistir (4, 115). HS yatkinlig1 olan bireylerin kil folikiillerindeki
mikroyariklarin HS patogenezinde birincil olay olabilecegi diistiniilmektedir (115).
HS’nin folikiiler cevredeki destegin bozulmasindan kaynaklanabilecegi kabul edilen
goriisler arasindadir. HS’li derideki sebofolikiiler bileskenin, bazal membran bolgesi
boyunca PAS (Periodic acid schiff) pozitif materyalde incelme oldugu gosterilmistir
ve bu durum bu bdlgenin artmus frajilitesini aciklayabilir. Bu sebeple HS yatkinligi
olan bireylerde mekanik stres kolayca hasara ve folikiil riiptiiriine yol acabilir (124).

Bu siire¢ obezite ile daha kolay gergeklesmektedir (113, 115).

2.1.7.5. Sigara

Hidradenitis siipiirativa ve sigara arasindaki baglanti ¢esitli ¢calismalarla 1yi
bir sekilde tespit edilmistir. Hidradenitis siipiirativa olan bireylerde sigara i¢cme
prevalanst %42-90 arasinda olup, belirsiz mekanizmalarla hastalik siddeti ile
iliskilidir (125, 126). Bir vaka-kontrol ¢alismasinda aktif sigara igenlerin orani %
88,9 olarak kaydedilmistir (23, 115). Fransiz popiilasyonunda yapilan ¢ok degiskenli
bir analiz, HS prevalansi ile sigara igiciligi arasinda olduk¢a anlamli bir iligki
oldugunu gostermistir. Eski sigara igiciler ile aym iliski tespit edilememistir (11).
Boyle bir baglanti, sigara igmenin HS icin bir risk faktorii oldugu yoniinde bir goriis
ortaya ¢ikarmustir (23). HS'nin siddeti ile sigara i¢imi arasindaki iligki i¢in yapilan
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. 115 hastadan olusan bir ¢alismada
aktif sigara icenlerin sigara igmeyen ve sigarayi birakanlara gore daha siddetli
hastaliga sahip oldugu zayif bir iliski ile gosterilmistir (26). Buna karsilik, 302
hastadan olusan bir seride hastalik siddeti ile iliski bulunamamustir (15).

Nikotin, aksiller terde yogun olarak bulunur ve nikotinin bu bdlgede S.
aureus'un ¢ogalmasmi arttirdigr  gosterilmistir.  Nikotinik Ach reseptorleri,
hidradenitis ~ siipiirativa  patofizyolojisinin  muhtemel birincil bdlgesi olan

infundibulumda bulunur (115, 127). Nikotinin mast hiicre degraniilasyonunu tesvik
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ettigi, notrofil kemotaksisini degistirdigi ve makrofaj kemotaksisini azalttig
gosterilmistir.  Mikroorganizmalarin neden oldugu inflamatuar reaksiyonu
sonlandirmak i¢in gerekli olan sitokilenlerin sekresyonunu baskilamaktadir (128).
Nikotinin ayrica nikotinik Ach reseptorleri iizerindeki dogrudan toksik etkisi
nedeniyle epidermal hiperplaziyi indiikledigi 6ne siiriilmiistiir (129). Sigara i¢iminin,
Notch sinyal yolunun aktivitesini azalttiginin gosterilmesi, sigara i¢imi ile HS

arasidaki iligki olasiligini daha da giiglendirmistir (82).

2.1.8. Hidradenitis Siipiirativaya Eslik Eden Hastahklar

Derinin kronik inflamatuar bir hastalii olan HS, ¢ogunun neden-sonug
iligkisi heniiz tartigmali olan bir takim hastaliklar ile birlikte goriiliir. 2014 yilinda
yapilan 2929 HS hastasinin dahil edildigi bir vaka-kontrol ¢alismasinda artropatiler,
obezite, dislipidemi, polikistik over sendromu, psikiyatrik bozukluklar, ilag veya
alkol bagimliligi, kardiyovaskiiler hastalik ve tiroid bozukluklar1 gibi hormonal
hastaliklarin  HS’li hastalarda yaygin olarak daha fazla meydana geldigini
bulunmustur (130).

HS, diyabetes mellitus/insiilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi ve obeziteyi
iceren bir hastalik durumu olan metabolik sendromla iliskilidir. HS hastalarinda
metabolik sendrom prevalansi (%50,6) , kontrollere gore (%30,2) anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Bu alanda yapilan ¢aligsmalar, 6zellikle HS hastalarinda obezite,
hipertrigliseridemi ve insllin direncinin yayginhigi arasindaki bu iligskiyi
desteklemistir (109, 131).

HS'li hastalarda kardiyovaskiiler olay riski, 1997-2011 yillar1 arasinda
toplanan veriler kullanarak 5964 HS hastasmin tarandigi Danimarka toplum tabanl
bir kohort ¢aligmasinda degerlendirilmistir. Kontrollerle karsilastirildiginda, HS
hastalarinin iskemik inme, kardiyak hastaliklar ve kardiyovaskiiler iliskili olimler
acisindan daha fazla risk altinda oldugu gosterilmistir (132).

9619 hastay1 igeren kontrollii bir caligmada, HS hastalarinda kontrollere gore
daha yiiksek depresyon (%5,9) prevalansi bildirilmistir (133). Kouris ve arkadaslar1
kontroller ile karsilastirildiginda; HS ile depresyon, kaygi diizeyi ve sosyal

izolasyonun yani sira daha diisiik benlik saygis1 arasinda anlamli bir iliski oldugunu
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belirtmistir (134). HS'de (%4,2 ), kontrol grubuna (%0,52 ) gore alkol bagimlilig1
sikligmin da artmis oldugu gosterilmistir (130).

HS'li hastalar, akne konglobata, pilonidal kist, psoriazis, piyoderma
gangrenozum, alopesi areata ve vitiligo i¢in onemli Olglide artmus risk altindadir
(135). HS ve piyoderma gangrenosum arasindaki iligki epidemiyolojik ¢aligmalarda
bildirilmistir (136, 137). PASH ve PAPASH gibi otoinflamatuar sendromlar,
dogustan gelen bagisiklik sisteminin asir1 aktivasyonunu igeren ve artmus IL-1
sitokin seviyeleri ve nétrofilden zengin steril kutandz inflamasyona yol agan ortak
patolojik mekanizmalar1 paylasabilir. HS hastalarinda es zamanli akne konglobata ve
psoriazis hastaligi bildirilmistir (138-140). Pilonidal kistler, folikiiler okliizyon
tetradinda (HS, pilonidal kist, akne konglobata ve skalpin dissekan seliiliti) en sik
goriilen komponenttir. Pilonidal kistin HS ile goriilme siklig1 %6 olarak bildirilmistir
(8). Akne konglobata, 2 vaka serisinde HS ve artrit ile iliskili bulunmustur (139,
141). Bir ¢alismada HS hastalarinda alopesi areata ve vitiligo gibi otoimmiin deri
hastaliklar1 agisindan artmis risk bulunmustur (135).

Non-melanoma deri kanserinin (NMSC) HS ile gercek bir iligkisi olup
olmadig1r veya HS'deki kronik inflamasyonun bir komplikasyonu olup olmadigi
belirsizdir. Biiylik bir retrospektif ¢alismada HS hastalarinda 4,6 kat artmis NMSC
riski bulunmustur (142). Cahismalar HS'de %0,5-4,6 oraninda kutanéz skuamoz
hiicreli karsinom prevalansi bildirmistir (130, 143).

Dowling-Degos  hastaligi, fleksural yiizeylerde benekli, retikiiler
pigmentasyon ile kendini gosteren otozomal dominant kalitilan bir genodermatozdur
(144). Dowling — Degos hastalig1 da folikiiler okliizyon ile iliskilidir ve HS ile iliskili
bulunmasi folikiiler okliizyon patogenezini paylasmalari ile agiklanabilir (145).
1993'teki bir olgu serisinde, Dowling — Degos hastaligi olan 21 hastanin 8'ine (%
38.1) HS eslik ettigi bildirilmistir (112).

Literatiirde nadiren bildirilen HS ve Down sendromu arasinda iliski oldugu
diigtiniilmektedir (146).

Spondiloartropatilerin sikligmin HS'de kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (130, 147). Tipik olarak, HS artritten bir ka¢ yil 6nce baslar.
Artrit kroniktir ve HS ile birlikte alevlenir ve siklikla etkin HS tedavisi ile iyilesir
(148). HS ile iliskili olarak ortaya ¢ikan artritik hastaliklar HLA-B27 negatiftir (149).
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Romatolojik eklem hastaliklar1 arasindan spondiloartropatiler disinda daha dnce de
belirtildigi gibi sinovit, artrit, piistiilozis, hiperostozis, osteizis (SAPHO) sendromu,
HS ile iliskili bulunmustur. Genel popiilasyonda SAPHO prevalansi ¢alisgiimamustir,
ancak tahminler yaklasik %0,01 ile %0,04 oldugu yoniindedir. Richette ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif bir HS c¢alismasinda, 640 hastanin 4'inde
(% 0,63) SAPHO oldugu belirlenmistir (147). 2002 yilinda, Steinhoff ve arkadaslari,
SAPHO'lu 12 hastadan olusan bir olgu serisinde 7 hastada (% 58,3) HS oldugunu
bildirmiglerdir (150).

Son olarak en 6nemli komorbiditelerden bir tanesi olan inflamatuar bagirsak
hastahig1 (IBH) gibi kronik inflamatuar hastaliklar da HS ile iliskilidir. 7732 HS
hastasinda IBH prevalanst (%0,8), genel popiilasyonda rapor edilen IBH
prevalansmdan (%0,3) yiikksek bulunmustur (149, 151). HS hastalarinda yeni
baslangicl IBH riski, 6zellikle Crohn hastaligi (CH) igin 2,19 kat ve iilseratif kolit
(UK) igin 1,63 kat artmus olmak iizere belirgin olarak yiikselmistir (152). Son
zamanlarda yapilan ¢ok merkezli bir kesitsel ¢alismada IBH’de HS prevalansmin %
3,3 (% 2,51 CH ve %0,8'1 UK olmak iizere) oldugu gdsterilmistir. Genel Kuzey
Avrupa popiilasyonunda IBH prevalans: ile karsilastirildiginda (%0,41-0,74), HS
hastalarinda IBH prevalans1 daha yiiksek bulunmustur (153). Minnesota'da bir baska
toplum tabanli kohort ¢alismasi, IBH olan 679 hastada HS oranlarini gdzlemlemistir.
10 yillik HS insidanst %0,85, 30 yillik insidans %1,55 olarak bulunmustur. Genel
olarak, IBH'li hastalarm genel popiilasyona gdre HS gelistirme riskinin dokuz kat
daha fazla oldugu sonucuna varilmistir (154). CH ve HS, her ikisi de bakteriyel
floranin patogenezinde rol aldig1 kronik epitelyal inflamatuar hastaliklar olmalari,
genetik bir yatkinligin olmasi ve benzer tedavilere cevap vermeleri agisindan bir¢ok

paralellik gosterir (151).

2.1.9. Komplikasyonlar

Hidradenitis siiplirativanin  akut ve kronik donem komplikasyonlar1
bildirilmistir. Seliilit ve sistemik enfeksiyonlar gibi akut komplikasyonlar olduk¢a
nadirdir (16). Lenfadenopatiye nadiren rastlansa da uzun siireli hastalik sonrasinda
lenfatik obstriiksiyon, lenfodem, skrotal elefantiyazis gozlenebilir (155-158).

Uretraya, rektum ve peritoneuma fistiiller gdzlenebilmektedir ve bu durumda Crohn
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hastaligi ile ayrici tanis1 yapilmalidir (159, 160). Ortalama 25 yil kadar uzun siiren
ozellikle erkek hastalarin gluteal bolgelerinde HS lezyonlar1 zemininde skuamdz
hiicreli karsinom olgular: literatiirde siklikla bildirilmistir. Uzun zamandir devam
eden hidradenitis siipiirativa lezyonlarmin varliginda siiphe mevcutsa biyopsi
yapilmasi Onerilmektedir (16, 143, 161). Hipoproteinemi ve anemi gibi sistemik
komplikasyonlar, kronik inflamatuar slirece bagh olarak uzun siireli ve yaygin
hastalik varliginda gozlenebilmektedir (162). Nadir goriilen ancak 6nemli bir diger

sistemik komplikasyon ise sistemik amiloidoz olarak bildirilmektedir (163).

2.1.10. Tedavi

Hidradenitis siipiirativa tedavisi zor, kronik bir hastaliktir. HS tedavi
yonetiminde iki ana faktdr tedavi segimini etkilemektedir: Inflamasyon ve skar
olusumuyla sonuglanan fibrozis. Ne yazik ki HS hastalar1 tek bir tedavi modalitesine
nadiren cevap verirler. Inflamasyonu engellemeye yonelik medikal tedaviler ve skar
olusumuna yonelik cerrahi tedaviler birlikte kullanilmaktadir.

Tim hastalara, hastaligin yasamlar1 ilizerindeki etkisini iyilestirmek igin
yardimci destek tedavileri sunulmalidir (164). Gerektiginde agr1 yonetimi, kilo kayba,
sigara birakma, siiper enfeksiyonlarin tedavisi ve anatomik bdlgeye uygun
pansumanlarin uygulanmasi 6nerilmelidir. Topikal klorheksidin veya diger antiseptik
yikamalarin rutin kullanmminin faydasimi degerlendiren bir kanit yoktur (23).
Hidradenitis siipiirativa olan tiim hastalara, sigara ile zayif terapotik yanit arasindaki

acik 1iliski nedeniyle tiitliin kullanimmin kesilmesi konusunda danigmanlik

yapilmalidir (165) .

Birinci Basamak Medikal Tedavi Secenekleri

Topikal antibiyotikler

Klindamisin %1 losyon, topikal ajan olarak arastirilan tek antibiyotiktir.
Etkinligi, Hurley evre I veya hafif evre II olan HS hastalarinda ¢ift kor, plasebo
kontrollii, randomize bir ¢ahsmada gdsterilmistir (166). Ozellikle apse gibi derin
inflamatuar lezyonlar olmadiginda lokalize Hurley 1 / hafif Hurley Il evresi olan
hastalarda ilk tedavi segenegi olarak dnerilmektedir. Onerilen doz rejimi giinde iki

defa olmak tizere 3 aydir (3).
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Sistemik Antibiyotikler

Tetrasiklin

Tetrasiklin 500 mg giinde 2 defa ¢ift-kor, randomize, kontrollii bir ¢aligmada
test edilmis ve topikal klindamisin ile karsilastirilmstir (167). iki tedavi modalitesi
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Tetrasiklin 500 mg giinde iki defa orta
siddetli HS veya yaygin tutulumu olan Hurley I / hafif Hurley II evresi olan
hastalarda 6zellikle apse gibi derin inflamatuar lezyonlar olmadiginda 4 aya kadar

birinci basamak tedavi se¢enegi olarak onerilmektedir (3).

Klindamisin-Rifampisin

Klindamisin 300 mg giinde iki kez ve 600 mg rifampisin giinde bir kez veya
300 mg ginde 2 kez seklinde kombine kullanimi birkag vaka serisinde
degerlendirilmistir (168). Bu tedavi kombinasyonu, orta ve siddetli HS veya Hurley
IT evresi olan hastalarda birinci basamak tedavi secenegi olarak 10 haftaya kadar

onerilmektedir (3).

Biyolojik Ajanlar

Adalimumab

Haftalik 40 mg subkutan adalimumab enjeksiyonlari, prospektif, randomize,
cift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismada degerlendirilmistir (29). Sadece HiISCR’nin
saglanmasi ile birlikte primer sonlanim noktasi degil; ayni zamanda agri, yasam
kalitesi ve is verimliligi tizerinde de olumlu etki yapmustir. Adalimumab, orta ile
siddetli HS'li hastalarda oral antibiyotiklere yanitsiz veya tedaviyi tolere edemeyen
hastalar i¢cin birinci basamak tedavi segenegi olarak Onerilmektedir ve FDA
tarafindan onaylanmis tek biyolojik tedavi se¢enegidir (68, 169). Baslangigta 160
mg, ikinci haftada 80 mg ve 4. haftadan itibaren her hafta 40 mg olarak subkiitan
uygulanmalidir. 16 haftalik tedaviden sonra HiSCR ile klinik yanit alinmazsa, diger

tedavi yontemleri dikkate alimmalidir .

Ikinci Basamak Medikal Tedavi Secenekleri
Diger Biyolojik Ajanlar
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Infliksimab

Infliximab 5 mg/kg randomize, plasebo kontrollii capraz bir calismada
degerlendirilmistir . Primer sonlanim noktasi olan %50°den fazla iyilesmede anlamli
bir fark saptanmamis, ancak hastalarda % 25-50 oraninda iyilesme orani ile birlikte
DLQI ve VAS agr1 skorunda pozitif etki saptanmustir. Infliximab 0, 2, 6. hafta
indiiksyon dozunu takiben ve her 2 ayda bir 5 mg/kg dozunda orta ve siddetli HS'li
hastalarda, sadece adalimumab tedavisi basarisiz olur ise ikinci se¢enek tedavi
secenegi olarak Onerilmektedir. Eger 12 haftalik tedaviden sonra klinik cevap elde

edilemiyorsa, diger tedavi modaliteleri goz 6niinde bulundurulmalidir (30).

Diger anti-inflamatuar tedaviler
Asitretin, intralezyonel ve sistemik kortikosteroid, ¢inko glukonat ve

resorsinol kanit derecesi diisiik diger ikinci basamak tedavi se¢enekleridir (3).

Uciincii Basamak Medikal Tedavi Secenekleri

Kolsisin, dapson, izotretinoin, siklosporin, botoks ve hormonel tedaviler, anti-
IL-1 ajanlar, ustekinumab, etanersept gibi biyolojik tedaviler ve intravenoz
ertapenem etkinligi heniiz kiigiik vaka serilerinde ve olgu raporlarinda bildirilmis

olan diger medikal tedavi modaliteleridir (3, 164, 170, 171).

Cerrahi ve Lazer ile Tedavi Secenekleri

Cerrahi olmayan yontemler nadiren kalic1 tedaviyle sonug¢landigindan, cerrahi
tedavi, HS i¢in olduk¢a yaygin ve kabul edilen bir tedavi yontemidir (23). Klasik
kanita dayali degerlendirme ile yapilan cerrahi calismalar literatlirde seyrektir.
HS'deki cerrahi tedaviler i¢in kanitlar, farkli metodolojiler ve sonug¢ tanimlari olan
vaka serileri ve kohort ¢alismalarina dayanmaktadir (171). Yapilan ameliyatin tiirii
ve igslemin sinirlar1 hastaligin siddetine gére degismektedir (23). Soliter lezyonlar ve
apseler gibi siirl hastalikta tedaviye ek bir yardimci 6nlem olarak drenaj ve smirlt
eksizyon, deroofing ve STEEP (Skin-Tissue-sparing Excision with Electrosurgical
Peeling/ Elektrocerrahi Peeling ile Cilt-Doku Koruyucu Eksizyon) yapilabilir (172).

Gergin ve agrili apseler i¢in medikal tedavi etkili olmayacaktir ve cerrahi drenaj
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gerekli olabilir, ancak bu tek tedavi olarak disiiniilmemelidir, ¢iinkii niiks
kagmilmazdir. Yaygin, siddetli hastalik daha genis eksizyon gerektirir (173).
Karbondioksit lazer ve Nd:YAG lazer ile yapilan ¢aligmalarda umut veren
sonuglar elde edilmistir (174-176). Yogun atiml 1sik (IPL) ve fotodinamik tedavi
caligmalar1 i¢in HS tedavisinde sinirli veri vardir. Yaygin pratikte kullanilabilirlikleri
ve sonuglar1 su anda bilinmemektedir. Bu umut verici tamamlayici tedaviler igin

daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (171).

2.2. Mikrobiyom-Mikrobiyota

2.2.1. Mikrobiyom-Mikrobiyota Tanim ve Cesitlilik

Insanlar sadece doguma kadar kendi somatik hiicrelerinden olusur. Yasamin
ilk birkag yil1 boyunca viicudun deri, oral kavite ve bagirsaklar1 da dahil olmak iizere
bir ¢cok yeri ¢esitli bakteriler, arkea, mantarlar ve viriisler tarafindan kolonize edilir
ve topluca insan mikrobiyomu veya mikrobiyota olarak bilinen bir topluluk
olugturur. Mikrobiyota terimi, insan viicudundaki simbiyotik, kommensal ve
patojenik mikroorganizmalardan olusan mikrobiyal floray1 tanimlar. Mikrobiyom ise
bu mikroorganizmalarin toplu genomlarini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir (177).
Genom dizileme teknolojilerindeki gelismeler ve metagenomik analiz (dogrudan
cevresel Orneklerden alman genomlarin genetik caligmasi) bilim adamlarmin bu
mikroplar1 ve iglevlerini incelemelerini ve hem saglik hem de hastalikta mikrobiyom-
konak etkilesimlerini arastirmasini saglamistir.

“European Metagenomics of the Human Intestinal Tract” ve “Human
Microbiome Project (HMP)” gibi biiyiik 6l¢ekli metagenomik projeler, tiim insan
genomuna kiyasla 3.3 milyon benzersiz protein kodlayan yaklagik 23000 gen rapor
etmistir (178). Mikrobiyomun ¢ogunlugunu olusturan gastrointestinal kanalda
yasayan mikroorganizmalarin sayismimn 10'*{i astig1, insan hiicresi sayisindan 10 kat
daha fazla oldugu ve insan genomunun 100 kat1 genomik igerige (mikrobiyom) sahip
oldugu tahmin edilmekteydi (179). Ancak, yakin zamanda insan: bakteri hiicrelerinin
oraninin aslinda 1:1'e yakin oldugu ileri stiriilmiistiir (180).

Belirli bir viicut habitat1 i¢indeki mikroplarm ¢esitliligi, farkli tipteki
organizmalarin sayist ve bolluk dagilimi olarak tanimlanabilir. Bu gesitlilikteki

degisimler, obezite ve inflamatuar bagirsak hastaliginda bagirsakta azalmis gesitlilik
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veya bakteriyel vajinoziste vajina habitatinda artmis ¢esitlilik gibi sekillerde
gozlemlenmis ve hastaliklarin patogenezinde onemle iizerinde durulmustur (178,
181). 2 tip gesitlilik vardir: Alfa Cesitlilik (Alpha Diversity) ve Beta gesitlilik (Beta
Diversity). Alfa Cesitlilik bir mikrobiyom verisinde hangi tiir canlilar vardir ve ne
kadardir1 6lgmek i¢in kullanilir. Yani bir 6rnek kendi i¢ginde ne kadar farklidir
sorusuna cevap verir. Beta gesitlilik (Beta Diversity), rneklerin birbirinden ne kadar
farkli olduguna cevap verir. Ornekler arasinda karsilastirma yapar. Ornekteki genel
degisimi olger (182).

Bir topluluktaki alfa cesitliligi 6lcmek i¢in ¢esitli indeksler kullanilir. Bu
indekslere cesitlilik indeksleri denir. Cesitlilik indeksi, bir topluluktaki tiir
cesitliliginin matematiksel bir 6l¢iisiidiir. Cesitlilik indeksleri topluluk kompozisyonu
hakkinda basitce tiir zenginliginden (mevcut tiirlerin sayisi1) daha fazla bilgi saglar,
ayrica farkl tiirlerin goreceli bolluklarin1 da dikkate alir. Cesitlilik indeksleri, bir
topluluktaki tiirlerin nadirligi ve ortakhigi hakkinda 6nemli bilgiler saglar. Cesitliligi
bu sekilde dlgebilme yetenegi, toplum yapisini anlama agisindan 6nemli bir aragtir.
Shannon ¢esitlilik indeksi (H) ekolojik literatiirde ¢ok sik kullanilan bir ¢esitlilik
indeksi olmustur. Shannon gesitlilik indeksi (H), bir topluluktaki tiir ¢esitliligini
karakterize etmek ic¢in kullanilan bir indekstir. Metnin dizisindeki entropiyi
(belirsizlik veya bilgi icerigi) 6lgmek icin kullanilir. Indeks degeri ne kadar yiiksek
ise ¢esitlilik o kadar fazladir. Simpson Cesitlilik Indeksi, cesitliligin bir &lgiisiidiir.
Ekolojide, genellikle bir habitatin biyolojik ¢esitliligini 6lgmek i¢in kullanilir.
Mevcut olan tiirlerin sayisin1 ve her bir tiirtin bollugunu dikkate alir. Simpson
Indeksi (D), bir numuneden rastgele segilen iki kisinin ayni tiire (veya tiirlerden
bagka bir kategoriye) sahip olma olasiligini dlcer. ACE ve Chao indeksleri
mikrobiyal toplulugun tiir zenginligini tahmin etmek icin kullanilir. Tiirlerin
diizgiinliigii, bir ortamdaki her bir tiiriin sayismin ne kadar yakin oldugu anlamina
gelir. Matematiksel olarak, bir ¢esitlilik indeksi, toplulugun sayisal olarak ne kadar
esit oldugunu Olgcen bir biyolojik cesitlilik Ol¢iisii olarak tanimlanmaktadir. Bir
topluluktaki iki farkl tiiriin bulunma sayis1 ne kadar birbirine yakin ise grup o kadar
diizgiindiir. Bir toplulugun diizgiinliigii, Pielou'nun diizgiinliikk indeksi ile temsil
edilebilir. Pielou'nun diizgiinliik indeksi degeri ne kadar yiiksek ise gruptaki tiirlerin

dagilimi o derecede diizgiindiir. Filogenetik c¢esitlilik, tiirler arasinda filogenetik
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agaclar1 temel alan biyolojik ¢esitliligin bir Olgiisiidiir. Filogenetik agaglardaki
dallanmalarin uzunluklarmin toplami olarak tanimlanir ve hesaplanir. En sik
kullanilan filogenetik cesitlilik indeksi, Faith’in Filogenetik Cesitliligi’dir. Faith
cesitliligi, takson zenginliginin filogenetik analogudur ve bir 6rnekte bulunan agac
birimlerinin sayis1 olarak ifade edilir (183).

Beta cesitliligi (B ¢esitliligi veya gercek beta ¢esitliligi) bolgesel ve yerel tiir
cesitliligi arasindaki orandir. Karmasik bir farka veya bir ortam diizenine bagl olarak
topluluk kompozisyonundaki degisimin derecesi veya topluluk farklilagmasi derecesi
olarak da tanimlanabilir. “Bir ortamdaki mikrobiyal bilesim digerine gore ne kadar
farklidir?” gibi sorulara cevap verir. Ayni zamanda farkli ortamlar arasindaki
mikrobiyal topluluktaki cesitlilik (farkli 6rneklerden taksonomik bolluk profillerinde
fark gibi) hakkinda bilgi verir. Bilgi saglamak i¢in tanimlanmis belirli matematiksel
denklem ve indeksleri kullanir. Bunlar Bray—Curtis dissimilarity ve Jaccard distance
indeksleridir. Ekoloji ve biyolojide, J. Roger Bray ve John T. Curtis'den sonra
adlandirilan Bray-Curtis farkliligi, her bolgedeki sayilari temel alarak, iki farkl: alan
arasindaki kompozisyon farkliligini 6lgmek i¢cin kullanilan bir istatistiktir. Bolluga
veya okuma sayisi verilerine dayanarak iki 6rnek arasindaki mikrobiyal bolluk
farklar1 (6rnegin tiirler diizeyinde) diizeyinde sonug¢ verir. Bray — Curtis farklilig1 0
ile 1 arasinda smirhdir; burada 0, iki bdlgenin aym1 kompozisyona sahip oldugu
anlamina gelir (tlim tiirleri paylasirlar) ve 1, iki bdlgenin hicbir tiirii paylasmadigi
anlamina gelir. Jaccard distance iki grubun ne kadar farkli oldugunun bir 6l¢iistidiir.
Jaccard indeksinin bir tamamlayicisidir ve Jaccard indeksinin  %2100'den
¢ikarilmastyla bulunur. Tiirlin varligma veya yokluguna bagl olarak (bolluk bilgisi
icermez) iki Ornek arasindaki mikrobiyal bilesimdeki farkliligi ortaya koyar.
Degerler 0 — 1 arasinda degisir. 0, her iki numunenin de ayni tiirii paylastig1 anlamina
gelir; 1, her iki numunenin de ortak tiirii olmadig1 anlamia gelir (184).

Glinlimiizde 16S ribozomal RNA (rRNA) geni mikrobiyal topluluklari
incelemek i¢in yaygim olarak kullanilmaktadir. Diziler genellikle tiirleri tayin etmek
amaci1 ile Operasyonel Taksonomik Birimler (Operational Taxonomic Units, OTU)
olarak kiimelenir. Bu kiimelerin her biri, dizi benzerlik esigine bagl olarak bir

bakteri tiirliniin veya cinsinin bir taksonomik birimini temsil etmeyi amaglamaktadir.
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Tipik olarak, OTU kiimelenmesi, bakteriyi cins seviyesinde aywrmak i¢in 16S gen
dizilerinde % 97'lik benzerlik olan bir kimlik esigi ile tanimlar (185).

HMP 'de, kadinlarda 18 habitat, erkeklerde 15 habitat (ii¢ vajinal bolge haric)
olacak sekilde bes ana viicut bolgesinden (nazal pasaj, oral Kkavite, deri,
gastrointestinal trakt ve tirogenital trakt) Ornekler almmustir. Tikirik, bukkal
mukoza, keratinize gingiva (dis etleri), damak, tonsiller, orofarinks ve dil yumusak
dokulari, supragingival ve subgingival dental plak; her iki kulak arkasi kivrimi ve her
iki antekubital fossa; burun delikleri; alt gastrointestinal sistemin mikrobiyotasimni
temsil eden digki Ornegi ve vajinal introitus, orta nokta ve posterior forniksten
ornekler toplanmistir. Mikrobiyomun 6rneklerin kendi i¢inde zamanla stabilitesini
degerlendirmek igin, bu verilerin elde edildigi 131 bireyden ileri bir zaman
noktasinda 6rnekler tekrarlanmistir (177). Oral kavite ve digkinin, mikroorganizma
acisindan ¢ok ¢esitli oldugu ve aksine vajinal alanlarin ise oldukga basit topluluklara
sahip oldugu bulunmustur. Bu c¢alisma, alfa c¢esitliligin (bireylerin kendi
icerisindeki), bireyler arasinda ayni habitattan alinan 6rnekler arasindaki cesitlilikten
(beta cesitliligi) belirgin bir farklilik gdsterdigini ortaya koymustur. Ornek olarak
tikkilirik en ¢ok OTU ¢esitliligine sahipken, en diisiik beta cesitlilige sahip olan
alanlardan birisidir; yani her bir bireyin tiikiiriigii ekolojik olarak zengindir ve
toplumdaki bireyler benzer organizmalar1 paylasirlar. Tam tersi, antekiibital fossa
derisi en fazla beta ¢esitlilige ama ortalama bir alfa ¢esitlilige sahiptir. Vajina cins
seviyesinde en diisiik alfa ¢esitlilige ve diisiik bir beta ¢esitlilige sahipken, OTU’lar
arasinda farkli Lactobacillus spp. olmasi sebebiyle OTU seviyesinde yiiksek bir
cesitlilige sahiptir.

Birey mikrobiyomunda zaman i¢inde, hem organizma kompozisyonunda hem
de metabolik fonksiyondaki degisiklik, bireyler arasi degisiklikten daha diisiik
bulunmustur. Her bireyin mikrobiyal toplulugunun 6zgiinliigii, zamanla

degismemektedir (177).

2.2.2. Bagirsak Mikrobiyomu

Bagirsaktaki ekosistem, insanlar arasinda goze g¢arpan bir ¢esitlilik ve diger
viicut bdlgelerine kiyasla daha fazla mikrobiyal biyokiitle (hiicre sayis1) barindirmasi
sebebiyle en yogun olarak incelenen viicut habitati olmustur (186). Saglikli bagirsak

mikrobiyotasi; virlis, bakteri, protozoa ve mantarlardan olusan trilyonlarca
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mikroorganizmanin bulundugu ekolojik bir topluluktur. Bagirsaklar ¢ok sayida
bakteriyel taksona ev sahipligi yapsa da, bu bakterilerin az sayida subeye ait oldugu
goriilmiistiir. Caligmalar sonucunda derlenmis veriler sonucunda; insanlardan izole
edilen 2172 tiir bakteri, 12 farkli sube olarak siniflandirilmistir. Bu bakterilerin %
93.5'i Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria ve Bacteroidetes subelerine aittir
(187). Bacteroidetes ve Firmicutes subeleri, saglikli bagirsak mikrobiyotasinda en sik
bulunan taksonlardir. Bu genis smiflandirma seviyesinde bile bireyler Firmicutes/

Bacteroidetes oranlar1 agisindan farklilik gosterirler (177).

2.2.2.1. Bagirsak Mikrobiyomunu Etkileyen Faktorler

Bir ¢aligmada, insan bagirsak mikrobiyomunun fonksiyonel kapasitesini
barindiran kapsamli bir katalog diizenlenmis ve 9 879 896 gen tanimlanmistir. Bu
calisma ile, iilkeye 6zgii mikrobiyal 6zelliklerin varligi, bagirsak mikrobiyomunun
diyet gibi cevresel faktorlerden etkilenebilecegi ve muhtemelen konakci genetigi
tarafindan sekillenebilecegi fikri ileri stirtilmiistiir (188).

Mikrobiyomun gelisiminin dogumdan basladigina inanilmaktadir; ancak bu
dogma, plasenta gibi dokularda mikroorganizmalarin tespit edildigi ¢alismalar ile
degismektedir. Dogumdan sonra gastrointestinal kanal hizla kolonize olur; hastalik,
antibiyotik tedavisi ve diyette meydana gelen degisiklikler gibi yasam olaylari
mikrobiyomda degisikliklere sebep olur (189).

Normal dogumun da mikrobiyom igerigini degistirdigi bilinmektedir. Vajinal
florada laktobasilin fazla miktarda bulunmasmin bir yansimasi olarak, ilk bir ka¢ giin
icinde bebeklerde bol miktada laktobasil igeren mikrobiyota tespit edilmistir. Aksine,
sezaryen ile dogan bebeklerin mikrobiyotasi, Clostridium tiirleri gibi fakiiltatif
anaeroblar tarafindan kolonize edilir ve Bacteroidetes kolonizasyonu bakimindan
eksiktir ve bu kolonizasyon daha ge¢ donemlerde gergeklesir (190).

Yaklasik 2,5 yasmdan itibaren, bebek mikrobiyotasmin kompozisyonu,
cesitliligi ve fonksiyonel yetenekleri yetiskin mikrobiyotasina benzemektedir (189).
Eriskin donemde bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu nispeten stabil olmasina
ragmen, degigsime ugramaya devam etmektedir (191). 65 yasin iizerindeki bireylerde,
Clostridium kiime XIVa'nin daha yaygin oldugu geng bireylerin aksine, Bacteroidetes
subesi ve Clostridium kiime IV'in artmis oldugu gozlenmistir (192).

Diyet bagirsak mikrobiyomunun bilesimini belirlemede 6nemli bir rol oynar.
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Lif agisindan zengin bir diyet, konak¢1 i¢in yararli olan daha gesitli bir bagirsak
mikrobiyotasi ile iligkilidir (193). Akdeniz tipi diyetler tahillarm, baklagillerin,
kabuklu yemislerin, sebzelerin ve meyvelerin yiiksek miktarda ve siklikta tiiketilmesi
ile karakterizedir; ayrica balik veya deniz iirlinleri, beyaz et ve yumurta tiiketimi, orta
ila az miktarda kiimes hayvanlar1 ve siit iirlinleri ve genellikle sarap seklinde diistik
etanol tiiketimini de igerir. Tam tersine, sanayilesmis iilkelerde yayginlasan “Batr”
diyeti, hayvansal kaynakli gidalarin, yumurtanin, tath ve sekerlemenin daha yiiksek
ve meyve, sebze ve tahillarin daha diisiik oranda tiiketildigi bir diyettir. Bati tipi
diyetler, akdeniz tipi diyet gibi geleneksel diyetlere kiyasla daha az bakteri cesitliligi
ve farkli mikrobik profiller ile iliskilendirilmistir (194). Bagirsak mikrobiyotasindaki
yetersizlik ve malniitrisyon arasindaki iliski de diyetle mikrobiyota arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir. Bagirsak hastaliklar1 disinda, akciger gibi diger
organlarin (astim, KOAH vb.) ve beyin (Alzheimer, depresyon vb.) hastaliklarinda
gosterilen mikrobiyota farkliliklari; diyette farkliliklar ile de gosterilmistir (195,
196).

2.2.2.2. Bagirsak Mikrobiyomunun Islevi

Bagirsak mikrobiyomu, konak¢iya onemli yararlar saglar. Bagirsak florasi,
sindirilmeyen kompleks polisakkaritlerin par¢alanmasina katkida bulunur ve vitamin
K gibi O6nemli besinlerin iiretilmesini saglar. Bagirsak mikrobiyomu, epitelyal
hiicrelere rekabetci bir sekilde baglanarak direkt ve immiin koruyucu mekanizmalari
tetikleyerek indirekt yolla konak¢iyr ekzojen patojenlere karst korur (197).
Bagirsaktaki mikroorganizmalar, birgok dogal bagisiklik hiicresinin yiizeyindeki
Toll-like reseptorlerin (TLR'ler) ve patern tanima reseptorlerinin ekspresyonunu
degistirebilen bir peptidoglikan kaynagidir. TLR'ler, patojen iligkili molekiiler
paternleri tanir ve niikleer faktor kappa B (NF-KB) sinyal yolunun aktivasyonu
yoluyla dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemi kaskadlarmi tetikler (198, 199).
Bagirsak mikrobiyomunun kazanilmis bagisiklik sistemine katkisi iyi tespit
edilmistir. Immiinoglobulin A'min indiiksiyonu, efektér T hiicreleri (Thl, Th2 ve
Th17) ve diizenleyici T hiicreleri arasinda homeostazin korunmasma katkida
bulunur (197). Baz1 mikroorganizmalar ayn1 zamanda mukoza bagisiklik elemanlari
ile iletisim yoluyla bagirsak epitelyal bariyer fonksiyonuna katkida bulunabilirler
(200).
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2.2.3. Bagirsak Mikrobiyomu ve iliskili Hastahiklar

Bircok insan ve hayvan c¢aligmasit bagirsak mikrobiyomunun etkisinin
bagirsagin Otesine uzandigini ve aslinda uzak organ sistemlerinin islev ve islev
bozukluguna katkida bulundugunu gostermektedir (201). Bagirsak mikrobiyomunun
bilesenleri tarafindan fermente edilmis diyet liflerinin {iriinleri olan kisa zincirli yag
asitleri, kolitin yan1 sira artrit ve alerji dahil olmak iizere inflamatuar hastaliklarin
gelisimine kars1 koruyucu bir rol oynar (202). Dengesiz bakteri kompozisyonu veya
komensal floraya karst anormal immiin reaksiyonlar seklinde goriilen intestinal
disbiyozis metabolik, ndrodejeneratif ve neoplastik hastaliklar ile iliskilendirilmistir.
Degismis mikrobiyom efektor T hiicre tiretimini destekleyebilir, bdylece otoimmiin
bozukluklarin gelisimine katkida bulunabilir. Ornegin, bagirsaktaki segmente
filamentdz bakteriler, ¢esitli Th17 aracili hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Heniiz
tam olarak anlagilmayan mekanizmalar sayesinde, bagirsak mikrobiyomunun etkisi
gastrointestinal sisteminin Otesine uzanmaktadir ve etkilendigi bilinen uzak bir
organ da deridir (197, 202, 203).

Bagirsak mikrobiyomu ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 arasindaki iliski
iyi tammlanmistir. Ancak, su anda birgok IBH hastasinda bulunan disbiyotik
mikrobiyotanin ger¢ekten nedensel bir rol oynayip oynamadigi bilinmemektedir. Bu
disbiyozisin, hastalik seyrinde ortaya ¢ikan inflamatuar ve antimikrobiyal tepkilerin
bir yansimasi olup olmadigi belirsizligini korumaktadir. Bir ¢ok gozlem, bagirsak
disbiyozunun IBH patogenezini  destekleyebilecegini  gostermistir,  ¢iinkii
inflamasyon genellikle distal ileum veya kolonda yer alir, bu bélgeler bagirsakta en
yiiksek bakteriyel bolluga sahip bolgelerdir. IBH'nin spontan ve indiiklenmis hayvan
modelleri kullanarak yapilan ¢alismalarda, hayvanlarda mikroorganizma olmayan
kosullar altinda inflamasyonun ¢ok az gelistigi gosterilmistir (204, 205). Bununla
birlikte, tek basma inflamasyon varhigmin; IBH hastalarinda goriilen tipik
disbiyozisi, yani Firmicutelerin azalmasi ve Enterobacteriaceaenin, 6zellikle de E.
coli suslarinin artmasini destekledigi bilinmektedir (206).

IBH'li bireylerin bagirsak mikrobiyotalarinda saglikli bireylere gore azalmis
mikrobiyal ¢esitlilik, diisik Bifidobacterium spp., Lactobacillus spp. ve
Faecalibacterium prausnitzii gozlemlenirken, Escherichia coli (AIEC) ve

Clostridium difficile gibi patojen organizmalarin daha yiiksek miktarda bulundugu ve
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buna bagh olarak da daha diisiik kisa zincirli yag asidi konsantrasyonlari oldugu
gosterilmistir (207-213). Bu disbiyotik durumun gosterilmesi, IBH’de fekal gayta
transplantasyonu gibi umut vadeden bir tedavi secenegini ortaya g¢ikarmustir ve
etkinligi meta analizler ile desteklenmistir (214, 215).

Bagirsak mikrobiyotasi, sadece bagirsak ile ilgili otoimmiin ve otoinflamatuar
hastaliklar1 degil; tip 1 diyabet, multipl skleroz, romatoid artrit, psoriazis, sistemik
lupus eritematozus, otoimmiin hepatit, géziin inflamatuar hastaliklar1 dahil olmak
iizere bagirsak disindaki dokular1 hedefleyen otoimmiin hastaliklar1 da etkiliyor gibi
goriinmektedir (216, 217).

Glinlimiizde akne wvulgaris, atopik dermatit (AD) ve psoriaziste bagirsak
mikrobiyom iceriginde saglikli kontrollere gore degisiklik oldugu gosterilmistir.

Akne vulgaris hastalarinda yapilan iki calismada saglikli kontrollere gore
bagirsak mikrobiyomunda cesitlilikte azalma ve spesifik bakteri taksonlarinda
degisiklikler oldugu gosterilmistir (218, 219). Bagirsak mikrobiyotasindaki intestinal
kommensal bakteriler ve mTOR yolagi arasindaki c¢apraz iliski aknenin
patofizyolojisini etkiler. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan iiretilen metabolitlerin,
hiicre ¢ogalmasini, lipit metabolizmasmi ve mTOR yolunun aracilik ettigi diger
metabolik fonksiyonlar1 diizenledigi gosterilmistir (220). Ayrica, substance P i¢eren
sinirlerin ve bu noropeptidin ekspresyonunun artmasi, hem akne vulgaris hem de
intestinal disbiyozda gorilir. Substance P, aknenin patogenezinde yer alan
proinflamatuar mediyatorlerin (IL-1, 1L-6, TNF-a, PPAR-g) artisina yol agan
inflamatuar sinyalleri tetikleyebilir (221-223).

Kore’de yiiriitiilen iki calismada, AD'li hastalarin fekal 6rneklerinin
metagenomik analizi, kontrol hastalarina kiyasla Faecalibacterium prausnitzii
tiirlerinde 6nemli bir azalma gdstermistir. AD hastalar1 arasinda kisa zincirli yag
asidi Uretiminde paralel bir azalma da gozlenmistir. F. prausnitzii ve kontrolsiiz
epitelyal inflamasyona sekonder epitelyal bariyer bozuklugu ile iligkili intestinal
disbiyozis arasinda olas1 bir geri bildirim dongiisii iizerinde durulmustur (224).
Bagirsak bariyerindeki bozulma gida, mikrop ve toksinlerin dolagim igine girmesine
izin vererek, daha fazla doku hasari ile sonuglanan Th2 bagisiklik cevabini tetikler ve
bu dongiiye katkida bulunur (224, 225).

IBH hastalarinda bulunan disbiyozis paterni, IBH nin eslik etttigi ve etmedigi
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psoriazis  hastalarnda  tanimlanmistir. Bifidobakteri, Lactobacilli  ve
Faecalibacterium prausnitzii’deki azalmanin yan1 sira Salmonella, Escherichia coli,
Helicobacter, Campylobacter, Mycobacterium ve Alcaligenes gibi bazi patojenlerle
kolonizasyonun artmis oldugu bulunmustur. Bir ¢alismada, psoriasis ve psoriatik
artrit hastalarinda IBH hastalarinda gdzlemlenenlere benzer olarak iki faydali sube

Parabacteroides ve Coprobacillus varliginin azaldigi goriilmiistiir (226).

Tim bu  bilgiler esliginde hidradenitis silipiirativa patogenezinde
aydmlatilmas1 gereken noktalar vardir. Hidradenitis siipiirativa hastaligi sistemik
kronik inflamatuar bir hastaliktir. Siklikla eslik ettigi inflamatuar bagirsak
hastaliklar1 ve psoriazis gibi hastaliklarla ortak inflamatuar ozellikler gosterir.
Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin patogenezinde bagirsaktaki disbiyozis énemli bir
yer tutmaktadir. Psoriazis hastalifinda da yapilan c¢alismalar bagirsak
mikrobiyomunun ¢esitliliginde azalma ve topluluk yapisinda farklilasma oldugunu
gostermektedir. Hidradenitis siiplirativa, psoriazis ve inflamatuar bagirsak

hastaliklarinin ortak patogenezinde bagirsak mikrobiyomunun etkisi muhtemeldir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Ornekler ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma 01.08.2018-01.05.2019 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali’nda yapild.

Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar klinigine Agustos 2018 —
Mayis 2019 tarih araliginda bagvurarak klinik tani olgiitlerini saglayarak hidradenitis
slipiirativa tanis1 almig, 18 yas istli, son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanimi ve
probiyotik-prebiyotik gida takviyesi alimi olmayan, 6zel bir diyet uygulamamus,
eslik eden enfeksiyon/malignite/inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmayan bireyler
vaka grubu olarak arastirmaya dahil edildi. Yas ve cinsiyet bakimindan es, 18 yas
istli, son 3 ay igerisinde antibiyotik kullanimi ve probiyotik-prebiyotik gida
takviyesi alimi  olmayan, ozel bir diyet uygulamamis, eslik eden
enfeksiyon/malignite/inflamatuar bagirsak hastaligt bulunmayan bireyler kontrol
grubu olarak arastirmaya dahil edildi.

Dahil edilme kriterlerine uymayan ve ¢ekilme karar1 alan hastalar calismadan
¢ikarildi. Dahil edilen/edilmeyen tiim hastalarin tedavi ve izlemlerine arastirmadan
bagimsiz olarak devam edildi.

Belirtilen tarih arahiginda hidradenitis siipiirativa tanis1 olan hastalara
“Hidradenitis Siipiirativa Vaka Grubu Degerlendirme Formu” (EK 1) uygulanarak,
dahil etme kriterlerine uygun olan 15 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas ve
cinsiyetleri, boy/kilo/bel ¢evresi/beden kitle indeksleri, sigara kullanim Oykiisii,
sistemik hastalik/cerrahi/ila¢ Oykiisii, diyet bilgileri, dogum sekilleri, anne siitii
Oykiileri, aile Oykiisli, hastalik baslangi¢ yasi/hastaligin basladigi bdlge/daha dnce
aldig1 tedaviler/hastalik sebebiyle cerrahi Oykiisii/hastaliga eslik edebilecek
komorbiditeler gibi hastalik ile ilgili bilgiler ve hastalik siddeti kaydedildi.
Hastalardan aydinlatiimis onam formu alindiktan sonra, steril gayta kaplar1 verildi ve
temin edilen gaytalar 3 ayr1 1,5 ml Eppendorf mikrosantrifiij tiipline paylastirilarak
ivedilikle -80 derece buzdolabina saklanmak tizere laboratuvara iletildi.

Vaka grubu ornekleminin tamamlanmasini takiben, saglikli kontrol grubu,
patogenezinde inflamasyonun rol oynamadigi ben tarama muayenesi igin
klinigimizde degerlendirilen tamamen saglikli bireylere “Saglikli Kontrol Grubu

Degerlendirme Formu” (EK 2) uygulanarak, dahil etme kriterlerine uygun yas ve
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cinsiyet bakimindan es 15 saglikli kontrol ¢alismaya dahil edildi. Katilimcilarin yas
ve cinsiyetleri, boy/kilo/bel ¢evresi/beden kitle indeksleri, sigara kullanim 6ykdisii,
sistemik hastalik/cerrahi/ila¢ Oykiisii, diyet bilgileri, dogum sekilleri, anne siitii
Oykiileri kaydedildi. Katilimcilardan aydinlatilmis onam formu (EK 4) alindiktan
sonra, steril gayta kaplar1 verildi ve temin edilen gaytalar 3 ayr1 1,5 ml Eppendorf
mikrosantrifiij tlipline paylastirilarak ivedilikle -80 derece buzdolabina saklanmak
iizere laboratuvara iletildi.

Tim vaka ve kontrol 6rneklerinin tamamlanmasmi takiben -80 derecede
saklanan Ornekler buz akiileri ile uygun kosullarda Yeni Nesil Dizileme (New
Generation Sequencing, NGS) yontemi ile metagenomik analiz, biyoinformatik ve
istatistiksel analizi yapilmak iizere Bioeksen Ar-Ge Teknolojileri Ltd. Sti. Istanbul
Teknik Universitesi Ar1 Teknokent laboratuvarina sorumlu arastirmaci tarafindan

gonderildi.

3.2. Yeni Nesil Dizileme (NGS) yontemi

3.2.1. DNA izolasyonu

Alman ornekler igerisinde 0,1 mm ¢apli cam boncuk ve 300 uL tampon (200
mM Tris-HCI, pH 8.0 ; 20 mM EDTA,; 10% Triton X-100) bulunan tiiplere transfer
edildi ve 1 dk 6000 rpm’de homojenize edildi. Yeni bir tiipe transfer edilen
numunenin iizerine 10 pl lizozim (200 pg/ul) eklendi, 37 °C’de 15 dk inkiibe edildi.
Ornege daha sonra 250 pl parg¢alama tamponu (0,5 pg/pl proteinaz K, %5 Tween®
20, 3M guanidinium thiocyanate, 20 mM Tris-HCI, pH 8.0) eklendi, 70 °C’de 15 dk
ve daha sonra 95 °C’de 5 dk inkiibe edildi. Ornege 250 pl izopropanol eklendi ve
santrifiigasyonla silika kolonlardan gecirildi. Silika kolona bagli DNA’lar yikama
tamponu (20 mM NaCl, 2 mM Tris-HCI pH 7,5, %80 v/v Etanol) ile iki defa yikandi.
DNA eliisyonu 50 pL 100 mM Tris-HCI, pH 8,0 ile gerceklestirildi ve DNA’lar
analize kadar -20 °C de saklandi. DNA izolasyonu tamamlanmis Orneklerdeki
DNA’nin miktar1 ve kalitesi spektrofotometrik yontemlerle Olgiilerek sonraki
basamaklara uygunlugu test edildi. OD260/0D280 oran1 1.8-2.0, OD260/0D230
oran1 2.0-2.2 araliginda ve en az 10 ng/ul (tercihen 50-300 ng/uL) konsantrasyonuna

sahip DNA’lar ile diger molekiiler islemler gerceklestirildi.
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3.2.2. Yeni Nesil Dizileme (NGS)

16S rRNA hedefli metagenomik analiz i¢in daha dnce tanimlanmis is akiglar
kullanildi. Amplikon kiitiiphanelerinin olusturulmasi i¢in kullanilan primer ¢ifti 16S
rRNA geninin V3-V4 bolgesini kapsayan yaklasik 460 bp’lik bir bolgeyi
hedeflemekteydi. Hedef spesifik primer ¢iftlerinin 5’ wucuna, olusturulan
kiitiiphanenin Illumina indeks ve sekans adaptorleri ile uyumlulugu icin, konnektdr
DNA dizileri eklendi. 16S rRNA’ya 6zgii hedef spesifik primer-konnektor sekanslari

ileri primer i¢in

5’TCGTCGGCAGCGTCAGATGTGTATAAGAGACAG-
CCTACGGGNGGCWGCAG-3’

ve geri primer i¢in

5’-GTCTCGTGGGCTCGGAGATGTGTATAAGAGACAG-
GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’ seklindeydi.

[Ik PCR “Biospeedy® Proof Reading DNA Polymerase 2x Reaction Mix” ve her bir
primerden 200 nm kullanilarak uygulandi. PCR cihazinda 1s1l dongii programi
95°C’de 3 dakika; 25 dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 30
saniye; 72°C’de 5 dakika seklindeydi. PCR iiriinii agaroz jelde yiiriitiilerek boyutu
(~550 bp) dogruland1 ve “Biospeedy® PCR Product Purification Kit” kullanilarak
saflastirildi. Saflastirilmis ilk PCR 6rnegine ikinci PCR basamagi ile ikili indeks ve
[llumina sekanslama adaptorleri Nextera XT Index Kit’i (Illumina, ABD)
kullanilarak eklendi ve 95°C’de 3 dakika; 8 dongii 95°C’de 30 saniye, 55°C’de 30
saniye ve 72°C’de 30 saniye; 72°C’de 5 dakika 1s1l dongii progranmu izlendi. PCR
iirlinii, “Biospeedy® PCR Product Purification Kit” (Bioeksen, Tiirkiye) kullanilarak
saflastirildi. Son kiitliphane, Bioanalyzer DNA 1000 c¢ipi kullanilarak boyut (~630
bp) dogrulanmasi1 yapildi. Son kiitiiphane 10 mM Tris pH 8.5 kullanilarak 4 nM’e
seyreltildi ve 5 pl’lik alikotlar kiitiiphane havuzu olusturmak i¢in karistirildi. Kiime
olusturma ve sekanslama hazirligi i¢in, havuzlanan kiitiiphaneler NaOH ile denatiire
edildi, hibridizasyon tamponu (HT1) ile seyreltilip, MiSeq sekanslamasidan once
sicaklik ile denatiire edildi. Yiiriitmelerde Illumina MiSeq v3 reaksiyon Kitleri

kullanildi. Her bir reaksiyona dahili kontrol olarak minimum %5 PhiX eklendi.
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3.3. Verilerin analizi

Islenmemis sekans verisi (ileri ve geri sekans okumalar1 birlestirilmis olan),
Mothur 1.36.1 versiyonu (www.mothur.org) kullanilarak ayiklandi, indirgendi ve
analiz edildi. Ik olarak indeks ve primer sekanslar1 kirpildi ve sonrasinda 6zgiin
sekanslar tanimlandi. Kirpilan 6zgiin sekanslar RDP (Ribosomal Database Project)
veritaban1 sekanslar1 (https://rdp.cme.msu.edu) ve blastn algoritmasi1 kullanilarak
hizalandi. Bu adimdan 6nce RDP veritabani1 sekanslar1 kirpilarak yalnizeca V3-V4
bolgesini icermesi saglandi. Sekanslarin her iki ucunda bulunan hizalanmamis diziler
filtreleme yontemi ile uzaklastirild1 ve hata denetimi yapildi. On kiimeleme yapilarak
kirlilik engellendi. Kimera elemesi igin yerlesik UCHIME kodu kullanildi.
Sekanslar, Mothur’a yerlesik Bayesian siniflandiricis1 kullanilarak smiflandirild.
Referans ve taksonomi dosyalari RDP veritabanindan elde edildi. Operasyonel
taksonomik birim (OTU) secildikten ve RDP veritabanina gdre taksonomik tayini
yapildiktan sonra OTUlar filotiplerine gore gruplandirildi. Elde edilen mikrobiyal
topluluk profilleri Minitab 17 yazilimi (Minitab, Ingiltere) kullamlarak birbirleriyle
karsilagtirildi ve dendrogramlar olusturuldu. Temel bilesenler analizi (Principal
Components Analysis-PCA) ordinasyonlarinin  hesaplanmasi ve sonrasinda
gergeklestirilen korelasyon analizleri i¢in de Minitab 17 yazilimi kullanildi. 0.05 > p
elde edilen sonuglar istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

Sube ve cins diizeyinde karsilastirma yapilmasi i¢in islenmemis sekans verisi
(ileri ve geri sekans okumalar1 Dbirlestirilmis olan) Mothur 1.36.1 versiyonu
kullanilarak ayiklanmus, indirgenmis ve analiz edildi. Ilk olarak indeks
ve primer sekanslar1 kirpilmis ve sonrasinda 6zgiin sekanslar tanimlandi. Kirpilan
Ozgiin sekanslar, SILVA veritabani sekanslari (https://www.arb-silva.de/)
ve blastn algoritmasi kullanilarak hizalandi. Bu adimdan
once SILVA veritabani sekanslar1 kirpilarak yalnizca V3-V4 bolgesini igermesi
sagland1. Sekanslarmn her iki ucunda bulunan hizalanmamis diziler filtreleme yontemi
ile uzaklastirildi ve hata denetimi yapildi. On kiimeleme yapilarak kirlilik
engellendi. Kimera elemesi i¢in yerlesik UCHIME (Edgar vd., 2011) kodu kullanildi.
Sekanslar, Mothur’a yerlesik Bayesian siniflandiricist  kullanilarak  smiflandirildi.
Referans ve taksonomi dosyalar1 RDP veritabanindan elde

edildi. Operasyonel taksonomik birim (OTU) secildikten ve
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RDP veritabanina gore taksonomik tayini yapildiktan sonra OTUIar filotiplerine gore
gruplandi.

Gruplar arasindaki parametreler IBM SPSS Statistic v.20 programinda T-test,
Mann-Withney U ve Kruskal-Wallis testleri ile karsilastirildi. 0.05 > p elde edilen

sonuglar istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

3.4. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alind1 (Tarih: 24.07.2018 Karar no: GO 18/629-
25) (EK 3). Projede kullanilacak hizmet alimi ig¢in Tiirk Dermatoloji Dernegi
“Uzmanlik Ogrencileri Bilimsel Arastirmalar Destek Bursu” i¢in basvuruldu. Ilgili
biriminin 12.04.2019 tarihli ve 9 nolu karar1 ile tez ¢alismasinin desteklenmesine

karar verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Katiimeilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Hacettepe Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Klinigine Agustos 2018 —
Subat 2019 tarih araliginda bagvurarak hidradenitis siipiirativa tanisi almig, 18 yas
iistli, son 3 ay icerisinde antibiyotik kullanimi ve probiyotik-prebiyotik gida takviyesi
alimi olmayan, Ozel bir diyet uygulamamuis, eslik eden
enfeksiyon/malignite/inflamatuar bagirsak hastaligi bulunmayan toplam 15 hasta
vaka grubu olarak arastirmaya dahil edildi. Hastalarin 5’1 kadin (%33,3), 10’u
(%66,6) erkekti. Ayn1 sekilde kontrol grubuna da yas ve cinsiyet es olacak sekilde 5
kadin ve 10 erkek katilimci dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi
33,23£12,28 (18-57) idi.

Hasta grubunun boy ortalamasi 174,07+6,22 c¢cm (162-186) iken, kontrol
grubu boy ortalamasi 170,27+6,89 cm (160-182) olarak hesaplandi. Hasta grubunun
kilo ortalamas1 87+18,78 kg (53-115) iken, kontrol grubunda ortalama 71,93£10,15
kg (58-98) olarak hesaplandi. Hasta grubunda ortalama beden kitlesi kontrol grubuna
gore daha fazlaydi (p=0,011). Hasta grubunun beden Kkitle indeksi ortalamasi
28,63+5,7 kg/me (18-38) iken kontrol grubu beden kitle indeksi ortalama 24,7+2,37
kg/me (21,3-30,2) idi. Hasta grubu ortalama beden kitle indeksi, kontrol grubu beden
Kitle indeksinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,026). Hastalarin ortalama bel
cevresi 101,27+18,05 cm (72-130) iken, kontrol grubu ortalama bel ¢evresi
75,67+4,87 cm (67-85) idi. Hasta grubunda bel cevresi kontrol grubu bel gevresi
ortalamasindan anlamli olarak daha fazla hesaplandi (p<0,001). Diinya Saghk
Orgiitii’nce belirlenen beden kitle indeksi degerlerine gore hasta grubunda 1
katilimer disiik kilolu (<18.5 kg/mv), 4 katilimci normal kilolu (18.5-24.9 kg/me), 3
katilimer fazla kilolu (25.0-29.9 kg/me) ve 7 katilimer obez (> 29.9 kg/m¢) olarak
siniflandirildi. Kontrol grubunda 11 katilimci normal kilolu (18.5-24.9 kg/m:), 3
katilimcr fazla kilolu (25.0-29.9 kg/m¢) ve 1 katilimci obez (> 29.9 kg/my) olarak
smiflandirildi.

Hastalarda sigara kullanimi ortalama 13,13+11,79 paket/y1l (0-40) iken,
kontrol grubunda 4,9349,97 paket/yil (0-27) idi. Hasta grubunda sigara kullanimi
kontrol grubuna goére anlamli olarak fazlaydi (p=0,011).
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Hasta grubunda 1 hasta benign prostat hiperplazisi sebebiyle tamsulosin ve 1
hasta hipertansiyon sebebiyle losartan potasyum/hidroklorotiyazid kullanmaktaydi.
Hasta grubunda 1 katilimci ankilozan spondilit tanisi ile tedavisiz izlemdeydi.
Kontrol grubu katilimeilarinin eslik eden sistemik hastaliklar1 yoktu.

Hasta grubunda 5 katilimc1 HS sebebiyle tedavi altindaydi. Bu hastalarm 4’i
sistemik retinoid, 1’1 adalimumab tedavisi altindaydi. Kontrol grubunda medikal
tedavi alan katilimc1 yoktu.

Hastalarin 6zel bir diyet ihtiyact yoktu ve tiim hastalarin diyet tipleri
sorgulandiginda cogunlukla liften fakir karbonhidrat ve yagdan zengin diyet ile
beslendikleri 6grenildi. Kontrol grubunun 6zel bir diyet ihtiyac1 yoktu. Diyet tipleri
sorgulandiginda 13 bireyin karbonhidrat ve yagdan zengin diyet ile 2 bireyin
proteinden zengin diyet ile beslendikleri 6 grenildi.

Hastalari hepsi normal dogum ile dogmus ve anne siitii almislardi. Kontrol
grubunda 14 katilimci normal dogum ile, 1 katilimci sezaryen ile dogmustu. Tiim

katilimcilar anne siitii almiglardi (Tablo 4.1).

4.2. Hidradenitis Siipiirativa Hastahg ile ilgili Bulgular

Hasta grubunda 5 (%33,3) katilimcinin birinci derece akrabalarinda HS
Oykiisii vardi. Hasta grubunda katilimcilarin birinci derece akrabalarinda
hidradenitis siiptirativa disinda inflamatuar hastalik 6ykiisti yoktu. Kontrol grubunda
katilimcilarin birinci derece akrabalarinda HS ve inflamatuar hastalik 6ykiisii yoktu.
Hidradenitis siipiirativali hasta grubunda hastalik baslangi¢ yasi ortalama 24+9,9 (15-
48) yildi.

Hastalarin 14’1 degerlendirme anindan en az 5 ay ve Oncesinde sistemik
antibiyotik tedavisi almisti. 6 hastada daha Once sistemik retinoid kullanim Oykiisii
ve 2 hastada adalimumab kullanim &ykiisii mevcuttu. Ornek toplanmasi sirasinda
hasta grubunda 5 katilimc1 HS sebebiyle tedavi altindaydi. Bu hastalarin 4’ sistemik
retinoid, 1’1 adalimumab tedavisi altindaydi. Hastalarin 4’ti HS sebebiyle cerrahi
operasyon gecirmisti. Hurley evrelemesi 2 hastada Hurley evre I, 10 hastada Hurley
evre I ve 3 hastada Hurley evre III siddetindeydi. Ortalama Modifiye Sartorius
Skoru 48,6+33,6 (15-126) olarak hesaplandi. Ortalama IHS4 skoru 21,87+15,25 (4-
59) idi. Bu skorlamaya gore hastalarin 11’1 siddetli, 4’ii orta siddetli olarak
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degerlendirildi. Gorsel Analog Skala ile agr1 ve hastaligin giinliik yasam aktiviteleri
iizerine etkisi 0 ve 10 arasinda hasta tarafindan puanlanmas: ile ortalama 7,53+1,76

(5-10) olarak hesaplandi (Tablo 4.2).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, (*): p<0,05.
Demografik ve Klinik Ozellikler Hasta grubu (n=15) Kontrol grubu (n=15)

Cinsiyet

Kadin (n) (%) 5 (%33,3) 5 (%33,3)
Erkek (n) (%) 10 (%66,6) 10 (%66,6)
Yas ortalama (y1l) (ortalama + SD) 33,23+ 12,28 33,23+ 12,28
Boy (cm) (ortalama + SD) 174,07 + 6,22 170,27 + 6,89
Kilo (kg) (ortalama + SD) * 87 £ 18,78 71,93 £10,15
BKIi (kg/ me(ortalama + SD) * 28,63 +£5,7 24,7+£237
Diigiik kilolu ( <18.5 kg/m2) (n) 1 0
Normal kilolu (18.5-24.9 kg/m:) (n) 4 11
Fazla Kilolu ( 25.0-29.9 kg/m) (n) 3 3
Obez (> 29.9 kg/ n) (n) 7 1
Bel ¢evresi (cm) (ortalama = SD) * 101,27 £ 18,05 75,67 = 4,87
Sigara (paket/y1l) (ortalama + SD) * 13,13 £ 11,79 4,93 £9,97
Anne siitii (n) 15 15
Dogum sekli (n)

Normal dogum 15 14
Sezaryen 0 1
Diyet Tipi (n)

Karbonhidrat ve yagdan zengin 15 13
Proteinden zengin 0 2
Sistemik hastalik 6ykiisii (n) 3 0
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Tablo 4.2. Hidradenitis siipiirativa ile ilgili bilgiler.

Hastalik baslangi¢ yasi (ortalama + SD) 24+£9,9
Ailede HS oykiisii

Var (n) (%) 5 (%33,3)
Yok (n) (%) 10 (%66,6)
HS tedavisi

Halen (n) (%) 5 (%33,3)
Yok (n) (%) 10 (%66,6)

Hurley Evresi (n) (%)
I 2 (%13,33)
1 10 (%66,66)

i 3 (%20)
Modifiye Sartorius Skoru (ortalama + SD) 48,6 £33,6
[HS4 skoru (ortalama + SD) 21,87 + 15,25
Hafif (n) 0
Orta (n) 4
Siddetli (n) 11
Gorsel Analog Skala (ortalama + SD) (aralik) 7,53 £1,76 (5-10)

4.3. Hidradenitis Siipiirativa ve Saghkh Kontrol Gruplarinda Fekal

Mikrobiyom Analiz Sonug¢lar

4.3.1. Alfa Cesitliligi (a-Diversity)

Alfa cesitliligi (a-cesitliligi), tek bir ekosistem veya ornekteki cesitliliktir. En
basit 6l¢ii, 6rnekte gdzlenen tiir sayis1 (veya OTU) zenginligidir. Belirli bir alan veya
habitattaki tiir cesitliligini hesaplamak icin belirli fonksiyonlarla tanimlanmis
indeksler kullanilir. Bu indekslere ¢esitlilik indeksleri denir. Cesitlilik indeksi, bir
topluluktaki tiir ¢esitliliginin matematiksel bir oOlgiisiidiir. Cesitlilik indeksleri
topluluk kompozisyonu hakkinda basitge tiir zenginliginden (mevcut tiirlerin sayisi)
daha fazla bilgi saglar, ayrica farkl tiirlerin goreceli bolluklarini da dikkate alir.
Cesitlilik indeksleri, bir topluluktaki tiirlerin nadirligi ve ortakligi hakkinda 6nemli

bilgiler saglar. Cesitliligi bu sekilde Olgebilme yetenegi, toplum yapisini anlama
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acisindan onemli bir aractir. Qiime2 v.2018.11 ile yapilan analiz sonucu elde edilen

indeksler ve sonuglar1 asagida gdsterilmistir.

Shannon Cesitlilik indeksi (H)

Shannon ¢esitlilik indeksi (H) ekolojik literatiirde ¢ok sik kullanilan bir
cesitlilik indeksi olmustur. Shannon g¢esitlilik indeksi (H), bir topluluktaki tiir
cesitliligini karakterize etmek igin kullanilan bir indekstir. Metnin dizisindeki
entropiyi (belirsizlik veya bilgi igerigi) 6lgmek igin kullanilir. indeks degeri ne kadar
yiiksek ise cesitlilik o kadar fazladir. Caligmamizda Shannon indeksi en yiiksek
degere sahip grup saglikli bireylerin bulundugu gruptur ve buradan anlasildig tizere
en yiiksek tiir ¢esitliligine sahip grup saglikli bireylerin bulundugu gruptur (Sekil 4.1
ve Sekil 4.2). Ayn1 zamanda, Shannon indeks degerlerinin Kruskal-Wallis testine
dayandirilarak yapilan istatistiksel analizi sonucunda, hasta ve saglikli bireylerin
bulundugu gruplar tiir ¢esitlili§i bakimindan birbirinden istatistiksel olarak anlamli

bir fark gostermektedir (p=0,0488 < 0,05).

oy . - PN
=0 es

shannon

0
500 0 500 1000 1500 2000 200 000 00 4000 4500
Sequencing Depth

Sekil 4.1. Sekans derinligine gdre Shannon Cesitlilik Indeksi sonuclar1; Yes: Hasta
grubu, No: Kontrol grubu.
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Sekil 4.2. HS ve sagikli kontrol grubu Shannon Indeksi sonuglar1; Yes: Hasta grubu,
No: Kontrol grubu.

Simpson Cesitlilik Indeksi (D)

Simpson Cesitlilik Indeksi, gesitliligin bir dlgiisiidiir. Ekolojide, genellikle bir
habitatin biyolojik ¢esitliligini 6l¢mek i¢in kullanilir. Mevcut olan tiirlerin sayisini ve
her bir tiiriin bollugunu dikkate alir. Simpson Indeksi (D), bir numuneden rastgele
secilen iki kisinin ayni tiire (veya tiirlerden bagka bir kategoriye) sahip olma
olasiligin1 6lgcer. Bu indeksin degeri de 0 ile 1 arasindadir, deger ne kadar biiyiikse,
ornek cesitliligi de o kadar biiylik olur. Simpson indeksi en yiiksek degere sahip grup
saglikli bireylerin bulundugu gruptur ve buradan anlasildig1 iizere en yliksek tiir
cesitliligine sahip grup saglikli bireylerin bulundugu gruptur (Sekil 4.3). Ancak
Simpson indeks degerlerinin Kruskal-Wallis testine dayandirilarak yapilan
istatistiksel analiz sonucunda, hasta ve saglikli bireylerin bulundugu gruplar tiir
cesitliligi  bakimindan birbirinden istatistiksel olarak anlamli  bir  fark

gostermemektedir (p=0,119 > 0,05).

ACE ve Chao Indeksleri

ACE ve Chao indeksleri mikrobiyal toplulugun tiir zenginligini tahmin etmek
i¢in kullanilir. Bu indeksler, parametrik olmayan Kruskal-Wallis testleri kullanilarak
hasta ve saglikli bireylerin bulundugu gruplar arasinda karsilastirildi. Yapilan

istatistiksel analiz sonuglarinda hastalikli ve saglikli bireylerin bulundugu gruplar
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arasinda tiir zenginligi bakimindan anlamli istatistiksel bir sonu¢ bulunamamistir

(ACE p=0,2 > 0,05, Chaol p=0,2 > 0,05 ) (Sekil 4.4 ve 4.5).
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Sekil 4.3. HS ve saghkli kontrol grubu Simpson Cesitlilik Indeksi sonuglar1; Yes:
Hasta grubu, No: Kontrol grubu.

ace

Yes (n=15) |

Ne (=15}

Disease

Sekil 4.4. HS ve saglikli kontrol grubu ACE Cesitlilik indeksi sonuglari; Yes: Hasta
grubu, No: Kontrol grubu.
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Sekil 4.5. HS ve saglikli kontrol grubu Chaol Cesitlilik Indeksi sonuglari; Yes:
Hasta grubu, No: Kontrol grubu.

Pielou Diizgiinliigii Indeksi

Tirlerin diizglinliigii, bir ortamdaki her bir tiiriin sayisimin ne kadar yakin
oldugu anlamina gelir. Matematiksel olarak, bir ¢esitlilik indeksi, toplulugun sayisal
olarak ne kadar esit oldugunu Olgen bir biyolojik ¢esitlilik Olglisii olarak
tanimlanmaktadir. Bir topluluktaki iki farkli tiiriin bulunma sayis1 ne kadar birbirine
yakin ise grup o kadar diizgiindiir. Bir toplulugun diizgiinliigii, Pielou'nun diizgiinliik
indeksi ile temsil edilebilir. Pielou'nun diizgiinliik indeksi degeri ne kadar yiiksek ise
gruptaki tiirlerin dagilimi o derecede diizgiindiir. Sekil 4.6’da goriildigii gibi
gruplardaki cinslerin kantitatif olarak dagilimimnin en diizgiin oldugu grup saglikli
bireylerin bulundugu gruptur (Pielou e farki cok diisiik, ~ 0,04). Ayrica gruplardaki
baskin tiiriin diger tiirlere oraninda en diizgiin dagilim gosteren grup yine saglikl
bireylerin bulundugu gruptur (Pielou e baskimn tiir degeri hem en diisiik hem en

yliksek grup degerine ¢ok yakin) (p=0,05).
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Sekil 4.6. Habitatlardaki tiir dagilimlarinin diizglinliigiinii gésteren Pielou Diizgiinliik

grafigi; Yes: Hasta grubu, No: Kontrol grubu.

Filogenetik Cesitlilik

Filogenetik gesitlilik, tiirler arasinda filogenetik agacglar1 temel alan biyolojik
cesitliligin bir Olciistidiir. Filogenetik agaclardaki dallanmalarin uzunluklarinin
toplami olarak tanimlanir ve hesaplanir. En sik kullanilan filogenetik c¢esitlilik
indeksi, Faith’in Filogenetik Cesitliligi’dir. Faith ¢esitliligi, takson zenginliginin
filogenetik analogudur ve bir 6rnekte bulunan aga¢ birimlerinin sayisi olarak ifade
edilir. Analiz sonucu elde edilen degerlerden en fazla filogesitlilige sahip grup
saglikli bireylerin bulundugu gruptur. Filogesitlilik bulunurken Faith indeksinden
elde edilen sonuglarla yapilan Kruskal — Wallis testi sonucunda saglikli ve hasta
gruplarm filogenetik ¢esitliligi arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,418
> 0,05) (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Faith filocesitlilik indeksi; Yes: Hasta grubu, No: Kontrol grubu

4.3.2. Beta Cesitliligi (B-Diversity)

Beta cesitliligi (P ¢esitliligi veya gergek beta cesitliligi) bolgesel ve yerel tiir
cesitliligi arasindaki orandir. Karmagik bir farka veya bir ortam diizenine bagh olarak
topluluk kompozisyonundaki degisimin derecesi veya topluluk farklilagsmasi derecesi
olarak da tanimlanabilir. “Bir ortamdaki mikrobiyal bilesim digerine goére ne kadar
farklidir?” gibi sorulara cevap verir. Ayni zamanda farkli ortamlar arasindaki
mikrobiyal topluluktaki cesitlilik (farkli 6rneklerden taksonomik bolluk profillerinde
fark gibi) hakkinda bilgi verir. Bilgi saglamak i¢in tanimlanmig belirli matematiksel
denklem ve indeksleri kullanir. Bunlar Bray—Curtis dissimilarity ve Jaccard distance
indeksleridir. Qiime2 v.2018.11 ile yapilan analiz sonucu elde edilen sonuglar

asagida gosterilmistir.

Bray—Curtis Farkhihig: (Bray-Curtis Dissimilarity)

Ekoloji ve biyolojide, J. Roger Bray ve John T. Curtis'den sonra adlandirilan
Bray-Curtis farkliligi, her bolgedeki sayilar1 temel alarak, iki farkli alan arasindaki
kompozisyon farkliligini 6l¢mek i¢in kullanilan bir istatistiktir. Bolluga veya okuma
sayis1 verilerine dayanarak iki ornek arasindaki mikrobiyal bolluk farklar1 (6rnegin
tirler diizeyinde) diizeyinde sonug verir. Bray — Curtis farklilig1 0 ile 1 arasinda
siirhidir; burada 0, iki bdlgenin ayni kompozisyona sahip oldugu anlamina gelir
(tlim tiirleri paylasirlar) ve 1, iki bolgenin higbir tiirli paylasmadigi anlamina gelir.

Gruplardaki bireylerin Bray-Curtis indeksi sonuglarma gore 3 boyutlu dagilim



56

grafiklerinden anlasildig1 iizere saglikli bireyler ile hasta bireyler benzer tiirler
bulunma ve zenginligi bakimindan oldukc¢a farklilik gostermektedirler. Ayni
zamanda Bray-Curtis indeks degerlerine yapilan PERMANOVA istatistiksel analizi
sonucunda saglikli ve hasta bireylerin bulundugu gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur (p = 0,01 < 0,05) (Sekil 4.8 ve 4.9)
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Sekil 4.8. Bray-Curtis farklilik indeksinin Axis 1’e gore dagilimlari; Mavi: Hasta

grubu, Kirmizi: Kontrol grubu.
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Sekil 4.9. Bray-Curtis farklilik indeksinin Axis 3’e gore dagilimlari; Mavi: Hasta

grubu, Kirmizi: Kontrol grubu.

Jaccard Distance

Jaccard distance iki grubun ne kadar farkli oldugunun bir 6l¢iisiidiir. Jaccard
indeksinin bir tamamlayicisidir ve Jaccard indeksinin %100'den g¢ikarilmasiyla
bulunur. Tiirlin varligma veya yokluguna bagli olarak (bolluk bilgisi igermez) iki
ornek arasindaki mikrobiyal bilesimdeki farkliligi ortaya koyar. Degerler 0 — 1
arasinda degisir. 0, her iki numunenin de ayni tiirii paylastigi anlamina gelir; 1, her
iki numunenin de ortak tirli olmadig1 anlamina gelir. Gruplarin kendi i¢indeki
bireylerin ortak tiirii igerme bakimindan birbirlerine en yakin bireyler saglikli
bireylerdir; en wuzak bireyler ise hasta bireylerdir. Yapilan PERMANOVA
istatistiksel analiz sonucunda, hasta ve saglikli bireylerin bulundugu gruplarin
mikrobiyal bilesiminde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,007 <
0,05). (Sekil 4.10 ve 4.11).
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Sekil 4.10. Jaccard Distance Axis 1; Mavi: Hasta grubu, Kirmizi: Kontrol grubu.
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Sekil 4.11. Jaccard Distance Axis 3; Mavi: Hasta grubu, Kirmizi: Kontrol grubu.
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4.3.3. Hidradenitis siipiirativa hasta grubu ve saghkh kontrollerde

bakterilerin sube seviyesinde dagihmlar

Firmicutes subesindeki bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin
ortalama olarak %93,10’unu olustururken hasta grubunda ise bu oran %92,64’tiir.
Bacteroidetes subesindeki bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama
olarak %#4,64’linli olustururken hasta grubunda ise bu oran %5,35’tir. Actinobacteria
subesindeki bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak
%1,23’linii olustururken hasta grubunda ise bu oran %0,95’tir. Bacteria_unclassified
subesindeki bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama %0,54{inii
olustururken hasta grubunda ise bu oran %0,4’tlir. Proteobacteria subesindeki
bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %0,4’linii
olustururken hasta grubunda ise bu oran %0,52’dir. Verrucomicrobia subesindeki
bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak 90,4 {inii
olustururken hasta grubunda ise bu oran %0,52’dir (Sekil 4.12). SILVA veri tabani
ile elde edilen sonuglara gore hasta ve kontrol grubundaki baskin subeler sirasi ile
Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria’dir. Hasta ve kontrol grubunda,
Firmicutes (p=0,674>0,05), Bacteroidetes (p=0,484>0,05), Actinobacteria
(p=0,183>0,05), Proteobacteria (p=0,104>0,05) ve Verrucomicrobia (p=0,622>0,05)
subelerinde bakterilerin bulunma diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan t testi
sonucunda, hasta ve kontrol grubundaki Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria,
Proteobacteria ve Verrucomicrobia subelerindeki bakterilerin bulunma diizeyleri
arasinda %95 giivenle istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat
Bacteria_unclassified subesindeki bakterilerin bulunma diizeylerinin karsilastirilmasi
icin yapilan t testi sonucunda, hasta ve kontrol grubundaki Bacteria_unclassified
(p=0,032<0,05) subesine ait bakterilerin bulunma diizeyleri arasinda %95 giivenle

istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.
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Sekil 4.12. Hidradenitis siipiirativa (HS) hasta grubu ve saglikli kontrollerde

bakterilerin sube seviyesinde dagilimlari.

4.3.4. Hidradenitis siipiirativa hasta grubu ve saghkh Kkontrollerde

bakterilerin cins seviyesinde dagihimlar

Lachnospiraceae_unclassified cinsi  bakteriler,  kontrol  grubundaki
mikrobiyotanin ortalama olarak %27,35’ini olustururken hasta grubunda ise bu oran
%28,85°tir. Ruminococcaceae_unclassified cinsi bakteriler, kontrol grubundaki
mikrobiyotanin ortalama olarak %11,54’{inii olustururken hasta grubunda ise bu oran
%10,68°dir.  Clostridiales_unclassified cinsi bakteriler, kontrol grubundaki
mikrobiyotanin ortalama olarak %9,07’sini olustururken hasta grubunda ise bu oran
%7,90°dwr. Roseburia cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama
olarak %8,66’smn1 olustururken hasta grubunda ise bu oran %9,96’dir. Gemmiger
cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %4,98’ini
olugtururken hasta grubunda ise bu oran %4,90’dir. Coprococcus cinsi bakteriler
kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %5,39’unu olustururken hasta

grubunda ise bu oran %4,81°dir. Blautia cinsi bakteriler kontrol grubundaki



61

mikrobiyotanin ortalama olarak %?2,31’ini olustururken hasta grubunda ise bu oran
%2,49°dur. Ruminococcus? cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin
ortalama olarak %2,42’sini olustururken hasta grubunda ise bu oran %2,78dir.
Fusicatenibacter cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak
%3,00’tinii olustururken hasta grubunda ise bu oran %?2,51°dir. Faecalibacterium
cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %35,35’ini
olustururken hasta grubunda ise bu oran %5,15°dir. Dorea cinsi bakteriler, kontrol
grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %1,62’sini olustururken hasta grubunda
ise bu oran %1,54 dir. Firmicutes_unclassified cinsi bakteriler, kontrol grubundaki
mikrobiyotanin ortalama olarak %9,07’sini olustururken hasta grubunda ise bu oran
%7,90’dir. Dialister cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama
olarak %1,43’{inii olustururken hasta grubunda ise bu oran %1,28’dir. Ruminococcus
cinsi bakteriler, kontrol grubundaki mikrobiyotanin ortalama olarak %1,44 {inii
olustururken hasta grubunda ise bu oran %1,31°dir (Sekil 4.13 ve Sekil 4.14). SILVA
veri tabanma gore yapilan analiz sonucunda elde edilen rolatif degerlere gore hasta
ve kontrol grubunda baskin cinsin Lachnospiraceae unclassified (%27,35 vs.
%28,85) oldugu sOylenebilir. Hasta ve kontrol grubunda,
Lachnospiraceae_unclassified  (p=0,165>0,05), Ruminococcaceae_unclassified
(p=0,083>0,05), Roseburia  (p=0,205>0,05), Gemmiger (p=0,918>0,05),
Coprococcus  (p=0,179>0,05), Blautia  (p=0,634>0,05),  Ruminococcus2
(p=0,167>0,05), Faecalibacterium (p=0,698>0,05), Dorea (p= 0,527>0,05),
Dialister (p=0,598>0,05) ve Ruminococcus (p=0,463>0,05) cinsi bakterilerin
bulunma diizeylerinin karsilastirilmasi i¢in yapilan t testi sonucunda, hasta ve kontrol
grubundaki Lachnospiraceae_unclassified, Ruminococcaceae_unclassified,
Roseburia, Gemmiger, Coprococcus, Blautia, Ruminococcus2, Faecalibacterium,
Dorea, Dialister ve Ruminococcus cinsi bakterilerin bulunma diizeyleri arasinda
%095 giivenle istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. Ancak, hasta ve
kontrol grubunda, Clostridiales_unclassified (p=0,005<0,05), Fusicatenibacter
(p=0,046<0,05) ve Firmicutes_unclassified (p=0,029<0,05) cinsi bakterilerin
bulunma diizeylerinin karsilagtirilmasi i¢in yapilan t testi sonucunda, hasta ve kontrol

grubundaki Clostridiales_unclassified, Fusicatenibacter ve Firmicutes_unclassified
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cinsi bakterilerinin bulunma diizeyleri arasinda %95 giivenle istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmustur.

Ruminococcus

Dialister
Firmicutes_unclassified*
Dorea

Faecalibacterium
Fusicatenibacter*
Ruminococcus2
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Ruminococcaceae_unclassified
Lachnospiraceae_unclassified
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® Kontrol mHS

Sekil 4.13. Hidradenitis siipiirativa (HS) hasta grubu ve saglikli kontrollerde

bakterilerin cins seviyesinde dagilimlari, (*) p<0,05.
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Sekil 4.14. Bakteri cinslerinin hasta ve saglikli kontrol gruplarinda bulunma oranlari.



64

5. TARTISMA

Hidradenitis siipiirativa (HS) puberte sonrast donemde genellikle 20-24 yas
araliginda baglar; prepubertal donemde ve 55 yas sonrasinda oldukg¢a nadir goriiliir
(10,11,12). Bizim ¢alismamizda hastalarin yas ortalamasi 33,23 idi (18-57). Hastalik
baslangic yas1 literatiir ile uyumlu olarak ortalama 2449,9 (15-48) yildi. HS,
kadinlarda erkeklerden 2-5 kat daha sik bildirilmistir (9). Calismamiza katilan
hastalarmn 5’1 kadin (%33,3), 10’u (%66,6) erkekti. Literatiirden farkli elde edilen bu
bulgu, klinigimize bagvuran hastalarin ¢alisma kriterlerine uygun hasta se¢imi
siirecine, hastaligin psikolojik yiikii sebebiyle bir utan¢ kaynagi olabilmesi ve
toplumdaki algisina bagl olarak farklilik gostermis olabilir.

Obezite, hidradenitis siipiirativali hastalarda %60-88 sikliginda goriilen
belirgin bir komorbiditedir (8, 11, 109). Calismamizda hasta grubu ortalama beden
kitle indeksi (28,63 £5,7 kg/m?), kontrol grubu beden kitle indeksinden (24,7+2,37
kg/m?) anlamli olarak yiiksek hesaplanmistir (p=0,026). Hasta grubunda 1 katilimci
diisiik kilolu (<18,5 kg/m?), 4 katilime1 normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?), 3 katilimci
fazla kilolu (25,0-29,9 kg/m?) ve 7 katihmci obez (= 29,9 kg/m?) olarak
smiflandmrilmistir; hastalarm ticte ikisi asir1 kilolu ve obez kategorisine girmektedir.
Bizim bulgularimizla uyumlu olarak literatiirde 251 hastadan olusan bir ¢aligmada
ortalama BKI 28,3+6,5 kg/m2 bulunmus, hastalarm iigte birinin asir1 kilolu ve iigte
birinin obez oldugu bildirilmistir (26). Kesitsel baska bir ¢alismada hastanede yatan
HS hastalarmin kontrollere gore daha yiiksek viicut yagi, viseral yag, BKI, bel
cevresi ve bel/kalga oranina sahip oldugu belirlenmistir (112). Abdominal obezite
acisindan bakildiginda literatiir ile uyumlu olarak ¢aligmamiza dahil edilen hastalarin
ortalama bel c¢evresi (101,27£18,05 cm) kontrol grubu ortalama bel g¢evresinden
(75,67+4,87 cm) anlamli olarak daha fazla idi (p < 0,001).

Hidradentitis siipiirativa patogenezinde sigara onemli bir yer tutmaktadir. HS
olan bireylerde sigara igme prevalansi % 42-90 arasindadir (125, 126). Calismamiza
dahil edilen hastalarm %86,6’s1 aktif olarak sigara kullanicisiydi. Hastalarda sigara
kullanim1 (13,13£11,79 paket/y1l), kontrol grubuna (4,93+9,97 paket/y1l) gore
anlamli olarak fazlaydi (p=0,011).

HS hastalarmin = %30-40'min  aile Oykiisi oldugu bildirilmistir (76).

Calismamiza dahil edilen hasta grubunda literatiir ile uyumlu olarak hastalarin
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%33,3’linlin birinci derece akrabalarinda HS oykiisii oldugu goriildii. HS’deki bu
ailesel paternin etiyolojisinde gama-sekretaz kompleksindeki gen mutasyonlari
suglanmustir (80). Ancak gama-sekretaz mutasyonlar: ailesel HS vakalarinin yaklasik
olarak % 5'inde gosterilebilmistir. Tiim ailesel hidradenitis siipiirativa vakalarinda
gama-sekretaz mutasyonlarmm olmamasi, ailesel hidradenitis siipiirativanin
patogenezinde diger genetik ve c¢evresel mekanizmalarin olabilecegini
gostermektedir (77). Ailesel olgularda bireyler arasinda etnik yapi, yasanilan yer,
yasam ve beslenme tarzi gibi benzer faktorler vardir. Bagirsak mikrobiyomunun
yapist bu faktorler ile 6nemli 6l¢iide degisebilmektedir. Bu durum ailesel HS
vakalarinda mikrobiyomdaki degisikliklerin hastalik patogenezinde yer alabilecegi
diisiincesini akla getirmektedir. Ancak c¢alismamiza aymi aileden katilimcilar dahil
edilmemistir ve bu konuda daha 6nce yapilmis bir ¢aligma yoktur.

Literatiirde hidradenitis siipiirativada bagirsak mikrobiyomunun yeni nesil
dizileme yontemi ile analiz edildigi ve saglikli kontroller ile karsilastirildigi bir
calisma bulunmamaktadir. Psoriazis ve akne gibi inflamatuar deri hastaliklarinda
bagirsak mikrobiyomunun incelendigi ¢alismalar yapilmistir. Bu tez calismasinin
cikis noktasi olarak aldigimiz, HS hastalarmda goriilme sikligi artmus olan
inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da bagirsak mikrobiyomunda disbiyozis
bildirilmistir. Hidradenitis siipiirativada literatiir ile bire bir karsilagtirma yapilamasa
da diger inflamatuar deri hastaliklar1 ve inflamatuar bagirsak hastaliginda bildirilen
sonug¢lar ile bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglar tartigilacaktir.

Calismamizda HS hasta grubu ve saglikli kontrollerden alinan 6rnekler alfa
cesitlilik acisindan karsilastirildiginda, Shannon indeksi bakteri bollugu ve
cesitliliginin HS grubunda saglikli kontrol grubuna gore azaldigini gdstermistir
(p=0,0488 < 0,05). Bu ¢esitlilik Simpson indeksi ile istatistiksel anlamli fark
gostermemektedir. ACE ve Chao indeksleri ile saglikli ve HS hasta grubunda tiir
zenginligi agisindan anlamli fark elde edilememistir. Filogenetik ¢esitlilik Faith
indeksi ile degerlendirilmistir. Saglikli bireylerin bulundugu grup daha ¢ok
filogenetik cesitlilik icermektedir; ancak istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Pielou diizgiinliigii indeksi saglikli kontrol grubundaki bakterilerin HS grubundaki
bakterilere oranla daha diizglin dagildigini, yani birbirine benzer oranlarda

bulundugunu gostermistir (p=0.05). Bu bulgular HS hastalarinin  bagirsak
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floralarinda bir disbiyozis varligina isaret etmektedir. Literatiirde derinin inflamatuar
hastaliklarindan akne vulgaris ve psoriasis hastalarinim bagirsak mikrobiyomlarmin
incelendigi bir kag ¢aligma bildirilmistir. Yan ve arkadaslar1 tarafindan, 31 orta ve
siddetli akne vulgaris hastasi ile 31 yas ve cinsiyet es saglikli kontrol grubunun
bagirsak mikrobiyomlar1 karsilastirilmig; Chao indeksi ve gdzlenen tiirler indeksi ile
alfa ¢esitliligi degerlendirilmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (218).
Deng ve arkadaslar1 tarafindan 43 akne vulgaris hastasi ile 43 yas ve cinsiyet es
saglikli kontrol grubunun bagirsak mikrobiyomlarmin karsilastirildigi bir baska
calismada, Shannon ve Simpson cesitlilik indeksleri ile akne hasta grubunda alfa
cesitliliginin anlamli olarak azalmis oldugu gosterilmistir (219). Scher ve arkadaglari,
15 psoriazis, 16 psoriatik artrit ve 17 saglikli kontrol iceren ii¢ grubun bagirsak
mikrobiyomlarini degerlendiren bir ¢alisma gergeklestirmistir. Psoriazis ve psoriatik
artritli hastalarin bagirsak mikrobiyomlarmin saglikli kontroller ile karsilastirildig:
bu c¢alismada, Shannon ve Faith cesitlilik indeksleri kullanilarak mikrobiyal
cesitliligin  hasta grubunda saglikli kontrollere gore anlamli olarak azaldigi
bildirilmistir (226). Huang ve arkadaslar1 tarafindan 35 psoriazis hastasi ve 27
saglikl kontroliin karsilastirildig1 bir calismada psoriazis hastalarinda ACE ve Chao
indeksleri ile degerlendirilen bakteriyel zenginlik saglikli kontrollere gore anlaml
olarak azalmis; ancak Shannon ve Simpson indeksleri ile cesitlilik ve tiirlerin
diizglinliik dagilimlar1  degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark
bulunamamustir (227). Tan ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen 14 psoriazis hastasi ve
14 saglikli kontrol grubunun degerlendirildigi bir ¢alismada Chao ve Shannon
indeksleri bakteriyel ¢esitlilik agisindan fark gostermemistir (228). Hidalgo-
Cantabrana ve arkadaslari, 19 hastalik bir psoriazis kohortu ile yas ve cinsiyet
bakimindan es 20 saglikli kontrol grubu hastasmnin bagirsak mikrobiyomlarini
incelemistir. Bu ¢aligmada Chaol, whiskers, Shannon indeksi ve Faith filogenetik
cesitlilik indeksi ile psoriazis hastalarinda bakteriyel ¢esitliligin anlamli 6lcilide
azalmis oldugu sonucuna varilmustir (229). Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda da
cogu calismada bagirsak mikrobiyotasinda gesitliligin azalmis oldugu gosterilmistir
(230).

Caliymamizda HS hasta grubu ve saglikli kontrollerin mikrobiyal topluluk
kompozisyonlar1 (beta ¢esitlilik) arasinda Bray-Curtis farklilik indeksi ve Jaccard
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distance ile anlamli bir fark elde edilmistir (sirastyla p=0,01 ve p=0,007). Literatiirde
akne vulgaris hastalar1 ile yapilan ¢alismalarda, Yan ve arkadaslari, beta gesitliligi
temsil eden bakteriyel topluluk yapilarmi karsilastirdiklarinda spesifik bakteri
cinslerinde anlamli fark gdstermis olsalar da genel olarak tiim OTUlar seviyesinde
temel bilesenler analizinde anlamli fark elde edememislerdir (218). Deng ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilen sonuglarda ise akne hastalar1 ve saglhkli gruplar
mikrobiyal topluluklar agisindan anlamli olarak farkhidir (219). Psoriazis hasta
gruplarinda yapilan caligmalarda, Huang ve arkadaslari, Bray-Curtis farklilik
indeksinde psoriazis ve saglikli kontrol grubunun bagirsak mikrobiyotasinda
istatistiksel olarak anlamli bakteriyel topluluk yapisi farkliligi tespit etmislerdir
(227). Diger ¢aligmalarda da psoriazis hasta gruplarinin bagirsak mikrobiyotasinin
yapisal olarak saglikli insanlara gére farkli oldugu gosterilmistir (226, 228, 229).
Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda yapilan bir calismada Crohn hastalhig, iilseratif
kolit ve saglikli kontrol gruplarinin beta cesitlilik acisindan bakilan temel bilesenler
analizi, inflamatuar bagirsak hasta grubundan alinan 6rneklerin topluluk yapisinin,
saglikli kontrollerden oldukg¢a farkli oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit hastalarindan aliman 6rneklerde bakteriyel topluluk yapisi
acisindan bir 6rtiisme oldugu da gosterilmistir (231).

Calismamizda bakterilerin sube seviyesinde dagilimlar1 incelendiginde
Firmicutes, Bacteroidetes ve Actinobacteria HS hastalar1 ve saglikli kontrol
grubunda daha Onceki ¢alismalarla uyumlu olarak en ¢ok bulunan 3 subedir. HS
hastalarinin ve saglikli kontrol grubunun bagirsak mikrobiyomlarinda subelerin
dagilimi Firmicutes (%92,64 vs. %93,10), Bacteroidetes (%5,35 vs. %4,64),
Actinobacteria  (%0,95 vs. %1,23), Proteobacteria (%0,52 vs. %0,4),
Bacteria_unclassified (%0,4 vs. %0.54) ve Verrucomicrobia (%0,52 vs. %0,4)
seklindedir. Hasta ve saglikli kontrol gruplar1 arasinda bakterilerin sube seviyesinde
bulunma oranlar1 agisindan anlamli fark tespit edilememistir. Literatiirde bagirsak
mikrobiyotasinin %90’ mim biyiik ¢ogunlukta Bacteroidetes (%49-76) ve Firmicutes
(%16-23) subeleri tarafindan baskin oldugu bildirilmistir (232). Bizim ¢alismamizda
tiim 6rneklerde Firmicutes subesi tek basma %90’dan daha fazla bir oranda en baskin
subedir. Bagirsak mikrobiyotasmin yapist uzun donem beslenme aligkanliklarina

bagl olarak iilkeler arasinda farklilik gosterebilmektedir. Literatiirdeki ¢alismalar
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daha ¢ok Avrupa, Amerika ve Cin gibi uzakdogu {ilkelerinden bildirilen
caligmalardir. Protein ve hayvansal yag miktar1 fazla olan diyetlerde Bacteriodetes
baskinken, karbonhidrat agirlikli beslenme Firmicutes agwrlikli bir bagirsak
mikrobiyotasina sebep olur (233). Calismamiza dahil edilen katilimcilarin diyet
tipleri sorgulandiginda saglikli kontrol grubundan protein agirlikli diyet ile beslenen
iki katilimcir harig, diger katilimcilarin karbonhidrat agirhkli  beslendikleri
Ogrenilmistir.  Literatiirde tiirk popiilasyonunun beslenme aligkanliklarinda
karbonhidrat agirlikli diyetin 6n planda oldugu goriilmektedir (234). Calismamizda
bagirsak mikrobiyotasinda baskin olarak bulunan subelerin oranlarindaki farklilik
etnik yapi, yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 sebebiyle ortaya ¢ikmis olabilir.
Ulasabildigimiz literatiirden bildigimiz kadar1 ile, Firmicutes ve Bacteroidetes gibi
baskin subelerin bagirsak mikrobiyomunda bulunma oranlar1 agisindan kiyaslama
yapabilecegimiz Tiirkiye’den insan bagirsak mikrobiyomunun degerlendirildigi bir
calisma bildirilmemistir.

Akne, psoriazis ve inflamatuar bagirsak hastalar1 ile yapilan ¢alismalar sik
bulunan subeler agisindan farkliliklar gostermektedir. Akne hastalarmin bagirsak
mikrobiyatalariin incelendigi caligmalarda farkl sonuglar elde edilmistir. Yan ve
arkadaslarinin bildirdigi ¢alismada Firmicutes ve Bacteroidetes oranlarinda anlamli
bir farklilik izlenmezken, Actinobacteria akne hastalarinda saglikli kontrollere gore
azalmig, Proteobacteria subesinin ise artmis oldugu sonucuna varilmstir (218). Deng
ve arkadaslar1 ise akne hastalarinda bagirsak mikrobiyom yapisinda Firmicutes
subesinde azalma ve Bacteroidetes subesinde artis tespit etmislerdir (219). Huang ve
arkadaslar1, psoriazis ve saglikli kontrollerde (bulunma oranlar1 agisindan belirgin
fark olsa da) bizim ¢aligmamizla uyumlu olarak Firmicutes subesinin en baskin sube
oldugunu gostermislerdir (sirastyla %59,10 ve %45,82). Bacteriodetes en sik ikinci
subedir (sirasiyla %12.04 ve %36.6). Psoriazis hastalarinda Bacteroidetes, saglikli
kontrol grubunda Firmicutes daha bol bulunmustur. Actinobacteria psoriazis
hastalarinda goreceli olarak daha az tespit edilmistir (227). Hidalgo-Cantabrana ve
arkadaglari, psoriazis grubunda istatistiksel olarak anlamli artmig Actinobacteria ve
Firmicutes subeleri, azalmis Bacteroidetes ve Proteobacteria subeleri oldugunu
bildirmiglerdir (229). Tan ve arkadaslar1 psoriazis hastalarinda saglikli kontrollere

kiyasla Verrucomicrobia ve Tenericutes subelerinde belirgin bir azalma tespit
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etmislerdir (228). Masallat ve arkadaslari, psoriazis hastalarinda Firmicutes (%83),
Bacteroidetes (%9.2) ve Actinobacteria (%2.8) subelerinin en ¢ok bulunan subeler
oldugunu gostermislerdir. Kontrol grubunda bu oranlar sirastyla %70, %22 ve %3.9
olarak bulunmustur. Psoriazis ve saglikli kontroller arasinda Firmicutes ve
Bacteroidetes subeleri arasinda anlamli fark yoktur; ancak Actinobacteria subesi
psoriazis  hastalarinda anlamli olarak azalmistir. Psoriazis hastalarinda
Firmicutes/Bacteroidetes oranlarinda anlamli bir azalma goriilmistiir (235). Cin’den
bildirilen inflamatuar bagirsak hastaliklar1 ile yapilan bir ¢alismada Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacteria ve Fusobacteria en sik bulunan dort sube olarak
izlenmistir. Bu dort sube icerisinde hasta ve kontrol gruplarinda Bacteroidetes en ¢ok
bulunan subedir. Bakteri subeleri arasinda Crohn ve iilseratif kolit hastalarinda
Bacteroidetes kontrol grubuna goére azalmis olarak bulunmustur. Proteobacteria
subesinde hasta gruplarinda kontrol gruplarmma gore anlamli bir artis tespit edilmistir
(231). Daha onceki c¢aligmalarda da tutarli olarak bulunan sonug, inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda Firmicutes subesinin azalmasidir. Proteobacteria ve
Bacteriodetes subelerinin bollugunda cogu c¢alismada artis bildirilmistir; ancak
azaldig1 sonucu elde edilen ¢alismalar da mevcuttur (236). Derinin inflamatuar
hastaliklar1 ve inflamatuar bagirsak hastaliklarinda yapilan bagirsak mikrobiyomu
analizlerinde goriildigi kadar1 ile, saglikli kontrollere kiyasla farkliliklar tespit
edilmis olsa bile, sube seviyesinde tutarli ve kesin bir disbiyozis paterni
bildirilmemistir.

Calismamizda cins seviyesinde dagilim gozden gecirildiginde, hasta grubu ve
saglikli kontrol grubunda Lachnospiraceae_unclassified (%28,85 vs. %27,35),
Ruminococcaceae_unclassified (%10,68 vs. %11,54), Clostridiales_unclassified
(%7,90 vs %9,07), Roseburia (% 9,96 vs. %8,66), Gemmiger (4,90 vs. %4,98),
Coprococcus (%4,81 vs. %5,39), Blautia (%2,49 vs. %2,31), Ruminococcus2 (%2,78
vs. %2,42), Fusicatenibacter (%2,51 vs. %3,00), Faecalibacterium (%5,15 vs.
%5,35), Dorea (%1,54 vs. %1,62), Firmicutes_unclassified (%7,90 vs. %9,07),
Dialister (%1,28 vs. %1,43) ve Ruminococcus (%1,31 vs. %]1,44) en sik bulunan
bakterilerdir. T testi ile bakteri cinslerinin HS ve saglikli kontrollerde bulunma
oranlar1  karsilastrildiginda  Clostridiales_unclassified,  Fusicatenibacter  ve

Firmicutes_unclassified cinsi bakterilerin hidradenitis siipiirativa hasta grubunda
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saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir
(srastyla p=0,005, p=0,046 ve p=0,029). Yan ve arkadaslarinin akne hastalarini
degerlendirdigi  c¢alismada  saglikli  kontrollere  kiyasla  Bifidobacterium,
Butyricicoccus, Coprobacillus, Lactobacillus and Allobaculum cinslerinde farklilik
tespit etmiglerdir (218). Deng ve arkadaslar1 ise Bacteroidales cinsi bakterilerin akne
hastalarinda daha bol bulundugunu gostermislerdir. Bacteroidales disinda akne
hastalarinda 35 bakteri taksonunun azalmis oldugu, bunlar arasindan istatistiksel
olarak en anlamli degisimin Clostridia, Clostridiales, Lachnospiraceae,
Ruminococcaceae taksonlarinda oldugu gosterilmistir (219). Bizim g¢alismamizla
ortak olarak Clostridiales ailesine ait bakterilerde azalma tespit edilmistir. Psoriazis
hastalarinda yapilan c¢alismalarda Huang ve arkadaslar1 Bacillus, Bacteroides,
Sutterella, Lactococcus, Lachnospiraceae_ UCG004, Lachnospira,
Mitochondria_norank, Cyanobacteria_norank ve Parabacteroides cinsi bakterilerin
rolatif olarak daha fazla ve Thermus, Streptococcus, Rothia, Granulicatella,
Gordonibacter, Allobaculum ve Carnobacterium cinsi bakterilerin rolatif olarak daha
az oldugunu gostermislerdir (227). Tan ve arkadaslar1 psoriazis grubunda
Akkermansia cinsi bakterilerin azaldigi, Enterococcus ve Bacteroides cinsi
bakterilerin ise artmis oldugu sonucunu elde etmislerdir (228). Hidalgo-Cantabrana
ve arkadaslari, psoriazisli hastalarmm bagirsak mikrobiyomlarinda dokuz bakteri
cinsinin artmis, alt1 bakteri cinsinin azalmis oldugunu gostermislerdir. Artmis oldugu
gosterilen bakteriler arasinda Blautia, Bifidobacterium, Collinsella, Slackia,
Ruminococcus ve Subdoligranulum; azalmis oldugu gosterilen bakteriler arasinda
Bacteroides, Parabacteroides, Barnesiella, Alistipes, Paraprevotella ve
Faecalibacterium bulunmaktadir (229). Eppinga ve arkadaslar1 psoriazis,
hidradenitis siipiirativa, inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarin fekal 6rnekleri
ile saglikli kontrol grubunu karsilastirdiklar1 bir ¢alisma gerceklestirmislerdir. Bu
calismada spesifik olarak yararli bir kommensal oldugu bilinen Faecalibacterium
prausnitzii ve patojen oldugu bilinen Escherichia coli bakteri tiirlerinin bollugu
arastirilmistir. Calisma sonucunda daha onceki literatiirle uyumlu olarak inflamatuar
bagirsak hastaliklarinda Faecalibacterium prausnitzii bakterisinin azaldigi ve
Escherichia coli bakterisinin arttig1, benzer sonuglarin psoriazis hasta grubunda da

tespit edildigi; ancak hidradenitis siipiirativalt hasta grubunda saglikli kontrollere
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kiyasla bu bakterilerin bollugunda bir degisim olmadigi  gosterilmistir (211).
Calismamizda Faecalibacterium cinsinde bir farklilik tespit edilememistir.

Calismamizda azalmis oldugu gosterilen Clostridiales_unclassified ve
Fusicatenibacter Firmicutes subesi, Clostridia smifina ait bakterilerdir. Clostridia
gram pozitif, endospor olusturan anaerobik bakterilerdir. Clostridium Perfrigens ve
Clostridium Tetani gibi baz1 Clostridia gruplar1 patojenik bakterilerdir; ancak ¢ogu
Clostridia konagi ile kommensal bir iligkiye sahiptir (237). Kommensal Clostridia
bakterileri, butirat ve diger kisa zincirli yag asitlerini iireterek intestinal bariyer
yapisini koruyan, Thl ve Th17 yanitmi baskilayarak lokal proinflamatuar sitokin
iretimini engelleyen ve Treg hiicre cevabinin diizenlenmesinde katkis1i olan
bakterilerdir (238). Bu gruba ait Fusicatenibacter cinsi bakteriler anaerobik, gram
pozitif, spor olusturmayan rodlardir (239). Bir ¢alismada Fusicatenibacter
saccharivorans tiirii bakterinin bagirsak mikrobiyomunda azalmasi, kisa zincirli yag
asitlerinin {iretiminin azalmas1 ile korele bulunmustur (240). Ulseratif kolitli
hastalarin saglikli kontroller ile kiyaslandigi bir ¢alismada Fusicatenibacter
saccharivorans tiiriiniin belirgin olarak azalmis oldugu ve iilseratif kolitin aktivitesi
ile korele oldugu gosterilmistir. Bu bakteri tiiriinii oksazolon ile kolit olusturulmus
fareye oral olarak verdiklerinde, fare bagirsaginda IL-13 aracili inflamatuar kolitin
azaldigimi ve IL-10 yanmitinin uyarildigmi tespit etmislerdir (241). Bu gruba ait
bakterilerin azalmasi, hidradenitis siiplirativa hastaliginin patogenezinde intestinal
epitelyal bariyerin yapismin bozulmasi ve proinflamatuar bir siirecin baslamasini
tetiklemesi seklinde bir 6neme sahip olabilir.

Hidradenitis siipiirativa, psoriazis ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 immiin
aracili kronik inflamatuar hastaliklardir. Her {i¢ hastalik da bakteriyel floranin
patogenezinde rol aldig1 kronik epitelyal inflamatuar hastaliklar olmalari, genetik bir
yatkinligin olmasi ve benzer tedavilere cevap vermeleri agisindan bir ¢ok paralellik
gosterir (152). Psoriazis hastalarinda inflamatuar bagirsak hastaligi gelisme riski
artmustir (242). Inflamatuar bagirsak hastalarinda HS gelistirme riskinin de genel
popiilasyona gore dokuz kat daha fazla oldugu gosterilmistir (154). Bu hastaliklar
Thl, Thl7 ve Treg hiicreleri iligkili immiin yanit ve TNF-a, INF-y, 1L-12, IL-17 ve
IL-23 gibi inflamatuar sitokin yanitlar1 bakimindan benzer 6zellikler gosterir. Bu

hastaliklarin patogenezinde ortak olarak bagirsak mikrobiyomundaki disbiyogenezin
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sistemik bir inflamasyonun tetikleyicisi olabilecegi diisiinilmektedir. Literatiirde
bagirsak mikrobiyomunun inflamasyon ve immiin sistem ile karsilikli iligkisini
ortaya koyan ¢aligmalar bildirilmistir. Kommensal bakteriler, bakteriyel antijenler ve
patern tanima reseptdrleri yoluyla bagirsakta immun aracili bir yanit baslatirlar. Bu
bakteriler peptidoglikan kaynagidir ve peptidoglikanlar dogal bagisiklik hiicreleri
iizerinde bulunan patern tanima reseptorlerinin ekspresyonunu degistirirler. TLR’ler
araciligr ile patern iligkili mikrobiyal peptidler taninir ve NF-xB yolag1 iizerinden
kazanilmis bagisiklik sistemi aktive olur (243). Bagirsak mikrobiyomunun
kazanilmis bagisiklik sistemi {lizerine etkisi iyi tanimlamistir. Mikrobiyal yapinin IgA
tretimini uyarmasi, efektor T hiicreler (Thl, Th2 ve Thl7) ile Treg hiicreler
arasindaki homeostazin korunmasinda oOnemlidir (197). Bacteroides fragilis,
Faecalibacterium prausnitzii ve Clostridium cluster 1V and XI kiimesine ait bazi
bakteriler ile retinoik asit ve polisakkarit A gibi metabolitleri anti-inflamatuar yaniti
kolaylastiran Treg hiicre toplanmasini destekler (244). Kommensal bakteriler ayni
zamanda epitelyal bariyerin bir pargasidir ve patolojik bakteri invazyonunu Onlerler.
Kommensal bakteriler intestinal epitelyal bariyeri koruyucu biitirat gibi kisa zincirli
yag asitleri tretir. Kisa zincirli yag asitleri inflamatuar hiicre proliferasyon,
migrasyon, adezyon ve sitokin iiretimini engelleyerek immiin yanit1 baskilar (245).
Ayrica histon deagilaz ve NF-kB sinyal yolagini inhibe ederek immiin hiicrelerin
aktivasyon ve apoptozisini diizenler (246). Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
ozellikle Faecalibacterium prausnitzii, Leuconostocaceae, Odoribacter splanchnius,
Phascolarctobacterium ve Roseburia gibi kisa zincirli yag asidi iireten bakterilerde
azalma tespit edilmistir. F. prausnitzii ve R. hominis IL-12 ve IFN-y gibi
proinflamatuar sitokinleri azaltarak ve IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinleri
artirarak anti-inflamatuar etki gosterir (247). Ayrica F. prausnitzii ve R. hominis
butirat lireten bakterilerdir. Butiratin GPR43 reseptorleri araciligiyla Treg hiicrelerin
farklilasmasmi sagladigi bilinmektedir (248, 249). Bagirsaktaki disbiyozisin direk
inflamasyon tizerine etkisi haricinde psoriatik hastalarin plazmalarinda da intestinal
mikrobiyoma ait bakteri DNA’s1 tespit edilmistir. Bozulmus intestinal bariyerin,
bakteri ve metabolitlerinin kan dolasimma gegisine izin vererek deriye ulastigi ve
deri homeostazisini bozdugu diistiniilmektedir (250, 251). Yakin tarihli bir ¢alismada

bagirsak mikrobiyotasi ve psoriaziste bakteri translokasyonunun iliskisi aragtirilmas,
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bakteri gruplarmnin dengesinin bozulmasmin bu durum ile iliskili olabilecegi
gosterilmis; ancak spesifik bir mikrobiyal grupta degisim tespit edilememistir (252).
Hidradenitis siipiirativa hastalarinda obezite yaygin goriilen bir problemdir;
obezitenin hastaligin patogenezinde rol oynayan bir etken veya bir komorbidite olup
olmadig1 konusunda tartigmalar vardir (8, 11, 109). HS’deki kronik inflamasyon ve
obezite iligkisinin, deri ve bagirsak mikrobiyomundaki degisim ve mekanik siirtiinme
tizerinden oldugu diistiniilmektedir (113). Obez bireylerde bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan iiretilen asetat, propiyonat ve biitirat gibi kisa zincirli yag asidi profilinin
degistigi gosterilmistir. Kisa zincirli yag asitleri doygunlugu kontrol eden sinyal
molekiilleri olarak islev gorebilir. Ayrica bakterilerin yapisinda bulunan
lipopolisakkaritler ve flagellinin TLR-4 ve TLR-5 aktivasyonu yolu ile bagirsak
mikrobiyomunun obezitede mevcut olan kronik subklinik bir inflamatuar siireci
baslatabilecegi tizerinde durulmaktadir (253). Genetik olarak obez farelerde bagirsak
mikrobiyotasinda Firmicutes oranmin arttigi ve Bacteriodetes oranmin azaldigi
gosterilmistir (254). Benzer sonuglar obez ve normal kilolu insanlarin karsilastirildig:
calismalarda da gosterilmistir. Kilo kaybi ile Firmicutes oranmin azaldigi ve
Bacteriodetes oranmin artarak normal kilolu insanlarin bagirsak mikrobiyotasi ile
benzer kompozisyona ulastigi sonucuna varilmistir (255). Yakin zamanda yapilan
meta-analizler ile bu iki bakteri subesine ait degisimler dogrulanamamis, farkli
calismalarda farkli sonuglar elde edildigi goriilmiistiir. Farkli sonuglar genotip,
yasam tarzi1 ve diyetteki farkliliklar ile agiklanmig ve dahasi disbiyozisin obezitenin
sebebi degil de sonucu olabilecegi tiizerinde durulmustur (256, 257). Bizim
calismamiza dahil edilen 15 hastanin yedisi obez sinifinda yer almaktadir.
Metagenomik analiz ile HS hastalar1 ve sagliklik kontrol grubu arasinda bagirsak
mikrobiyomunda fark gozlenmistir; ancak katilimcilar arasimda obez olan ve
olmayanlar arasinda fark olup olmadigi, hasta sayisinin istatistiksel olarak anlamli
bir sonug vermeyecek olmasi sebebiyle ¢alisilmamistir. Literatiirde de daha 6nce bu
sekilde yapilmig bir ¢alisma yoktur. “Obezite ve HS bagirsakta disbiyozisin bir
sonucu olarak mm gelisiyor; yoksa obezitenin bir sonucu olarak bagirsak
mikrobiyomundaki degisim HS hastaligin1 mu tetikliyor?” sorularma yanit vermek

icin yeni ¢caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Hidradenitis siipiirativa hastalarinda sigara igme prevalansi yiiksektir. Sigara
icenlerde HS tedavisine zayif yanit alindig1 ve hastaligin daha siddetli seyrettigi
gosterilmistir (165). Ayni sekilde Crohn hastaliginda da sigaranin 6nemli bir risk
faktorii oldugu bilinmektedir (258). Sigara igiciligi ile bagirsak mikrobiyotasi
arasinda iligkinin hem saglikli insanlarda hem de Crohn hastaligi olanlarda
degerlendirildigi bir ka¢ ¢aligma literatiirde mevcuttur. Yakin tarihli bir ¢alismada
aktif olarak sigara icenlerin sigarayr birakan ve sigara igmeyenlere kiyasla
bagirsaktaki bakteri topluluklarinin yapilarinda farklilik oldugu, Bacteroidetes
oraninin  arttigy, Firmicutes ve Proteobacteria oranlarmin azalmis oldugu
gosterilmistir (259). Sigara igen ve igmeyen Crohn hastalarinin karsilastirildigi bir
calismada sigara icen Crohn hastalarmnin bagirsak mikrobiyomlarinda mikrobiyal
cesitlilikte azalma oldugu (260), bir baska calismada ise sigara i¢cen Crohn
hastalarinin bagirsak mikrobiyomunda Bacteriodetes subesinde artis tespit edilmistir
(261). Bizim ¢alismamiza dahil edilen 15 hidradenitis siipiirativa hastasmm 13’{
aktif sigara igicisidir. Sigaranin bagirsak mikrobiyomu iizerine etkisi, HS ve Crohn
hastaliginin ortak patogenezinde rol oynuyor olabilir.

Calismamizda HS grubunda dort hasta tedavi olarak sistemik retinoid
(asitretin) kullanmaktaydi. Literatiirden ulagabildigimiz kadar1 ile sistemik retinoid
tedavisinin bagirsak mikrobiyomu Tlizerine etkisini degerlendiren bir calisma
bulunmamaktadir. Ancak retinoik asidin, bagirsakta intestinal bariyer yapisini
destekleyen Lactobacillus tiirlerinin rélatif bollugunu artirdigi bilinmektedir. Ayrica
retinoik asidin probiyotik bakteri yoklugunda in vitro olarak da epitelyal bariyer
yapisii giiclendirdigi gosterilmistir (262). Calismamizda sistemik retinoid tedavisi
altinda dahi HS hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun bagirsak mikrobiyotasinda
farklilik  gOsterilmistir; ancak tedavi alan ve almayan hastalar ayrica
degerlendirilmemistir.

Calismamiza dahil edilen hasta ve kontrol grubu katilimeci sayisinin az
olmasi; hasta grubu icerisinde obezite, sigara igiciligi ve tedavi alan hastalarin ayrica
degerlendirilememesi; hastalarin benzer beslenme aligkanliklarma ragmen o6rnek
toplanmas1 dncesinde ortak bir diyet uygulanmamis olmasit ve farkli siddetlerde HS

hastalarinin ¢aligmaya dahil edilmesi bu ¢alismanin kisithliklaridir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamiz, hidradenitis siipiirativa hastalarinin bagirsak mikrobiyomlarmin
yeni nesil dizileme yontemi kullanilarak metagenomik analiz ile incelendigi
ilk galigmadir.

Calismamizda ayni1 bolgede yasayan, benzer beslenme aliskanliklar: olan 15
hidradenitis siipiirativa hastasi ile yas ve cinsiyet bakimindan es 15 saglkli
katilimcinm bagirsak mikrobiyomlar1 analiz edildi. Gruplarda katilimcilarin
5’i kadm (%33,3), 10’u (%66,6) erkekti. Yas ortalamasi 33,23 (18-57) idi.
Calismamiza dahil edilen hastalarin %33,3’{iniin birinci derece akrabalarinda
hidradenitis siiptlirativa 6ykiisii vardi.

Hasta grubunun beden kitle indeksi ortalamasi 28,63 +5,7 kg/m? (18-38) iken
saghkli kontrol grubu beden kitle indeksi ortalama 24,7+2,37 kg/m? (21,3-
30,2) idi. Hasta grubu ortalama beden Kitle indeksi, kontrol grubu beden kitle
indeksinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p = 0,026). Hastalarn iicte ikisi
asir1 kilolu ve obezdi.

Hastalarda sigara kullanimi ortalama 13,13+£11,79 paket/yil (0-40) iken,
kontrol grubunda 4,9349,97 paket/y1l (0-27) idi. Hasta grubunda sigara
kullanimi1 kontrol grubuna gore anlamli olarak fazlayd: (p=0,011).
Hidradenitis siipiirativa hastalarinin bagirsak mikrobiyomlarinda bakteri
bollugu, zenginligi ve ¢esitliligi (alfa ¢esitlilik) saglikli insanlara kiyasla
azalmist1 (Shannon cesitlilik indeksi, p=0,048).

Hidradenitis siipiirativa hastalarmin bagirsaklarinda mikrobiyal topluluk
bilesimi (beta cesitlilik) benzer tiirler bulunma ve zenginligi bakimimdan
saglikli insanlardan istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterdi (Bray-
Curtis farkhhk indeksi, p= 0,01). Gruplarin kendi i¢inde, ortak tiirii igerme
bakimindan birbirlerine en yakin bireyler saglikli bireyler iken, en uzak
bireyler ise hasta bireylerdi (Jaccard Distance, p=0,007).

Hidradenitis siipiirativa hastalarmin ve saglikli kontrol grubunun bagirsak

mikrobiyomlarinda sube seviyesinde dagilimi Firmicutes (%92,64 vs.

%93,10), Bacteroidetes (%5,35 vs. %4,64), Actinobacteria (%0,95 vs.



76

%1,23), Proteobacteria (%0,52 vs. %0,4), Bacteria_unclassified (%0,4 vs. %
0.54) ve Verrucomicrobia (%0,52 vs. %0,4) seklindeydi. Hasta ve saglikli
kontrol gruplar1 arasinda subelerin bulunma oranlar1 agisindan anlamli fark
tespit edilemedi.

Analiz yapilan tiim orneklerde Firmicutes subesi tek basina %90’dan daha
fazla bir oranda en baskin subeydi. Bu durum Avrupa, Amerika ve Cin’den
bildirilen analiz sonuglarindan farklilik gostermektedir. Calismamizda
bagirsak mikrobiyotasinda baskin olarak bulunan subelerin oranlarindaki
farkliligin etnik yapi, yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar1 sebebiyle ortaya
¢cikmis olabilecegi diistiniildii.

Cins seviyesinde hasta grubu ve saglikh  kontrol grubunda
Lachnospiraceae_unclassified (%28,85 VS. %27,35),
Ruminococcaceae_unclassified (%10,68 VS. %11,54),
Clostridiales_unclassified (%7,90 vs %9,07), Roseburia (%9,96 vs. %8,66),
Gemmiger (4,90 vs. %4,98), Coprococcus (%4,81 vs. %5,39), Blautia (%2,49
vs. %2,31), Ruminococcus?2 (%2,78 vs. %2,42), Fusicatenibacter (%2,51 vs.
%3,00), Faecalibacterium (%5,15 vs. %5,35), Dorea (%1,54 vs. %1,62),
Firmicutes_unclassified (%7,90 vs. %9,07), Dialister (%1,28 vs. %1,43) ve
Ruminococcus (%1,31 vs. %1,44) en bol bulunan bakterilerdi.

Cins  seviyesinde  Clostridiales_unclassified,  Fusicatenibacter  ve
Firmicutes_unclassified cinsi bakteriler hidradenitis siipiirativa hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide
azalmist1 (p=0,005, p=0,046 ve p=0,029). Bu bakteri cinslerinin azalmasi ile
bagirsak mikrobiyomundaki dengenin bozularak hidradenitis siipiirativa
hastaligindaki proinflamatuar durumun tetiklenmis olabilecegi diisiiniildii.
Calismamiza dahil edilen 15 hidradenitis siiplirativa hastasmin 13’1 aktif
sigara i¢icisiydi. Sigaranin bagirsak mikrobiyomu iizerine etkisinin,
hidradenitis siipiirativa ve Crohn hastaliginin patogenezinde yer alan ortak
mekanizmalardan biri olabilecegi diisiiniildii.

Caliymamiza dahil edilen hidradenitis siipiirativa grubu hastalarin {igte ikisi
asir1 kilolu ve obezdi. Saglikli kontrol grubunda ise dort katilimet asir1 kilolu

ve obez kategorisindeydi. Hidradenitis siipiirativa hastalarmin bagirsak
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floralarinda tespit edilen disbiyozisin, hem obezite hem hidradenitis
sliplirativa patogenezinin ilk basamagi olabilecegi ya da obezitede bagirsak
mikrobiyomundaki degisimin bir sonucu olarak hidradenitis siipiirativa
hastaligini tetikleyebilecegini diisiindirmektedir. Obezite ve hidradenitis
stipiirativa  iliskisini mikrobiyom diizeyinde anlayabilmek icin yeni
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bu uzmanlik tezi arastirma projesinin sonuglari, bagirsak mikrobiyomunun
hidradenitis siipilirativa hastaligimin patogenezinde rolii olabilecegini
gostermektedir.

Bu ¢aligma, bagirsak mikrobiyomunun patogenezdeki roliiniin daha ileri
calismalar ile arastirilmasina onciiliik edebilir.

Calismamizda elde edilen sonuglarin ilerleyen dénemde yeni calismalar ile
desteklenmesi sonrasinda, fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi yeni
tedavi segenekleri giindeme gelebilir.

Probiyotik ve prebiyotik gida takviyeleri ile beslenme modifikasyonu gibi
seceneklerin  hasta yOnetiminde yardimci tedavi segenckleri olarak

kullanilabilecegi ongoriilmektedir.
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