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Ozet

Anahtar Kelimeler

Mikrobiyom, mikroplari, genomlarini ve ait olduklari cevreyi tanimlayan bir terimdir. insan mikrobiyom projesi
icinde deri de nazal, oral, gastrointestinal ve Urogenital bolgelerin yaninda mikrobiyomunun ¢alisiimasi icin secilen
bélgelerdendir. Deri, yagl/yagsiz, killi/kilsiz, nemli/kuru, katlantili/pirizsiz bélgeler gibi fizyolojik ve topografik olarak
farkh kosullarda yasayan mikrobiyal topluluklari iceren bir ekosistemdir. 16S rRNA dizileme ¢alismalari ile saglikli
bireylerin yaninda degjsik hastalik gruplarinda da deri mikrobiyomu incelenmistir.  Atopik dermatit, akne, psoriyazis ve
diyabetik yaralar mikrobiyom ¢alismalarinin cogunun yapilmakta oldugu dermatolojik hastaliklardir. Bu derlemede deri
mikrobiyomuyla ilgili calismalarin bulgulan 6zetlenmistir.

insan mikrobiyom projesi, deri mikrobiyomu

Abstract

Keywords

Microbiome is a term defining the microbes, their genome and the environment which they belong to. Skin is one of
the body sites as well as nasal, oral, gastrointestinal and urogenital areas which had been focused to be studied as a
part of human genome project. Skin is an ecosystem containing microbial communities living in various physiologic
and topographic conditions such as sebaceous/non-sebaceous, hairy/glabrous, moist/dry, wrinkled/plain areas. Skin
microbiome is under investigation also in dermatological disorders as atopic dermatitis, acne, psoriasis and diabetic
wounds beside healthy individuals with 16SrRNA sequencing studies. Findings of these investigations are reviewed
in this article.

Human microbioma project, skin microbiome
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Mikrobiyom, mikroplari, genomlarini ve ait olduklari gevreyi tanim-
layan bir terimdir”. insan mikrobiyomunun insan genomuna gdre
cok daha cesitlilik icermesi nedeniyle anlasiimasi icin biyik ca-
lismalar yapilmaktadir. insan mikrobiyom projesi nazal, oral, deri,
gastrointestinal ve Grogenital bolgelerin mikrobiyomunu calismayi
amaglamaktadir. Referans mikrobiyomlarin tanimlanmasiyla has-
talik durumlarina neden olan potansiyel nedenler ve birliktelikler
karsilastirlabilecektir. Bu amagla ‘insan Genom Projesi’'ne paralel
2008'de ‘Uluslararasi insan Mikrobiyom Konsorsiyumu’ kurulmus
ve Avrupa insan Barsak Kanali Metagenomu (MetaHIT) insan mik-
robiyomuna yonelik arastirmalari tesvik etmek ve daha genis bilim-
sel kitlelere kaynak saglamak amaciyla baslatilmistir?.

Deri Mikrobiyomu

Deri, insan viicudunun en biyiik organi olarak seboreik, nemli ve
kuru olmak Gizere mikrogevreler icerir. 16S rRNA dizileme ¢alisma-
larina gore mikrobiyotanin %90’in1 Actinobacteria, Firmicutes ve
Proteobacteria olusturur. Gastrointestinal kanaldakinin tersine deri
mikrobiyomunda kisiler arasi ve ayni kiside bolgeler arasi farklilik-
lar vardir®#5¢. Deri mikrobiyotasini kalici-uzun sureli Uyelerle ge-
cici-kisa sureli Uyeler olusturur’. Stafilokoklar, propionibakteriler,
mikrokoklar, Korinebakteriler, Brevibakteriler ve Acinetobakterler
kalict mikrobiyota tyeleridir. Staphylococcus epidermidis ve Pro-
pionibacterium acnes’in iki temel kommensal tir oldugu disindl-
mektedir. Her iki tir de kiltirde Gretilmis ve genomlarinin timi
dizilenmistir.  S. epidermidis‘in S. aureus gibi diger patojenlerin
kolonizasyonunu 6nledigi distnilmektedir, fakat bir yandan da
intravendz kateter enfeksiyonlarinin dnemli bir nedenidir, ayrica
biyofilm olusturabilmektedir. P. acnes’in ise izole edilmis yizlerce
zinciri olmasina ragmen sadece bir zincir tamamen dizilenmistir®.

Saglikh Derinin Mikrobiyomu

Deri, yagli/yagsiz, killi/kilsiz, nemli/kuru, katlantili/piriizsiz bol-
geler gibi fizyolojik ve topografik olarak farkli kosullarda yasayan
mikrobiyal topluluklari iceren bir ekosistemdir®'. Kil foliklleri, se-
base bezler, ekrin ve apokrin bezler kendi mikrobiyotasina sahip
mikrogevreler olustururlar.

insan genom projesinde deri, genis bir saglikli birey gurubunda

DIKICIER
Mikrobiyom ve Dermatoloji

calisiimak icin segilen bolgelerdendir. Derinin bakteriyel topluluk-
lari dogum sekline goére degisir. Vajinal yolla dogan bebeklerde
derideki 16S rRNA bulgular vajinal bakterilere benzerken (Lacto-
bacillus ve Prevotella yogunluktadir.) sezaryenle doganlarda deri
bakterilerine benzerdir (Acinetobacter, Bacillales, Micrococcine-
ae ve Staphylococcus )2 Hayatin ilk yilinda derideki bakteriyel
topluluklar bireyler arasi yiiksek degjsiklik gosterir. Bu degjsiklikler
hem bakteri populasyonu icerigi hem de bu populasyonun edi-
nilme zamani icin gecerlidir'®. Kiigik ¢ocuklarda Streptococcus,
Betaproteobacteria, Gammaproteobacteria baskin iken puberteye
gecerken deri mikrobiyomu tekrar degisir, Firmicutes (streptokok-
lar), Bacteriodete ve Proteobakteri baskinlig yerini daha lipofilik
bakteriler olan Korinebakteri ve Propionibakterilere birakirs. Daha
gec donemlerdeki degisiklikler heniiz belirlenmemistir.

Benzer deri bolgeleri karsilastinldiginda, kisiler arasinda palmar
bélgeler hari¢ diger bolgelerin mikrobiyal ¢esitliligi benzerdir. El
mikrobiyomu, kisinin yikama aliskanligi ve cevresel etkenlerle olan
temas iliskisi dizeyi nedeniyle kisiler arasinda farkliliklar gosterir.
Derinin mikrobiyal Gyeleri kalici ve gegici olarak ayrilir. Saglikh
kisilerde kalici deri bakterileri 4 farkl filaya aittir: Actinobacteria
(%51,8), Firmicutes (%24,4), Proteobacteria (%16,5) ve Bacteri-
odetes (%6,3). Turler arasinda en sik tanimlananlar ise: Coryne-
bacterium, Propionibacterium ve Staphylococcus’tur™. insan
mikrobiyomu her bir birey icin genom bilgisi gibi benzersiz cesitli-
likte ve yogunluktadir. Kisiler arasi deri mikrobiyomu farkliliklarina
intrinsik faktorler olarak yas, genetik yapi, konakcl immin sistemi;
ve eksternal faktorler olan nem miktari, mevsimsel hava kosullari,
antibiyotik kullanma Gykisu, giysi secimleri, losyon/krem, temiz-
leyici, parfim, antiperspirant gibi yiizeye temas eden etkenler, hij-
yen sikligl gibi durumlar etkilemektedir'®.

Mikrocgevrelerin kosullarina gore bakteri tirleri degisir. Kuru bol-
gelerde (6nkol, kalca) Corynebacteria, proteobacteria, Flavobac-
teriales; nemli bolgelerde (aksilla, antekiibital ve popliteal fossalar)
Corynebacteria, proteobacteria, Staphylococcus; sebase bolge-
lerde (yiiz, gévde Ust bolge) Propionibacterium, Staphylococcus
yogunlugu baskin bulunan bakteri cinsleridir® (Resim 1).
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Resim 1: insan deri mikrobiyom haritasi?®.

Dermatolojik Hastaliklarda Deri Mikrobiyomu
16S rRNA dizileme ¢alismalari ile saglikli bireylerin yaninda degjsik
hastalik gruplarinda da deri mikrobiyomu incelenmistir.

Atopik dermatitli cocuklarda istatistiksel olarak stafilokok, 6zellikle
S.aureus ve S.epidermidis miktarinda artis oldugu gosterilmistir'®.
Stafilokok yogunlugu tutulum yerlerinde dikkate deger miktarday-
ken iyilesme ve tedavi sonrasi azalmis bulunmustur. Ekzema ve
diger sistemik hastaliklarla seyreden otozomal dominat Hiper-IgE
sendromu (Job’s sendromu) gibi primer immiin yetmezlik send-
romu olan hastalarda kontrol grubunda tipik olarak bulunmayan
bakteri ve mantarlar saptanmistir: Clostridium cesitleri ve Serratia
marcescens gibi. Firsat¢i Candida ve Aspergillus tirlerini iceren
fungal cesitlilikte artis olmasi da derinin bu hastaliklarda rekirren
fungal enfeksiyonlar icin bir rezervuar olusturdugunu destekle-
mektedir. Bu hastaliklarda klinik tablo, hastalik siddeti dahil Stafilo-
kok ve Korinebakteri prevalansi ile paralel bulunmustur?e.
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Akne vulgaris hastalarinin lezyonlu ve lezyonsuz deride degisik
Propionibakteri zincirleri gosterilmistir. Hatta akne hastalarinin
transkripsiyonel profillerinde vitamin B12 sentez yolaginda spesi-
fik bir down-regilasyon gosterilmistir, bu durum klinik bir gozlem
olan B12 tedavisi alanlarda akne gelisimi durumu icin de olasi bir
baglanti gdstermektedir”. Psoriyazis icin deri mikrobiyotasinin eti-
yolojik roliine iligkin calismalar sGrmektedir ama lezyonlu alanlarda
goreceli bir yogunluk degisikligi gozlenmistir.

Psoriyazisi olanlarda Firmicutes ve Actinobacteria’dan zengin mik-
robiyota saptanmis, ancak genel taksonomik tablo lezyonsuz de-
ride ve saglik kontrollerde benzer bulunmustur. Corynebacteria,
Propionibacteria, Stafilokok ve Streptokoklarin kolonizasyonu hem
lezyonlu hem lezyonsuz deride artmis yogunlukta bulunmustur.
Cupriavidus, Methylobacterium ve Schlegelella aileleri dnemli de-
recede azalmis bulunmustur™®.

Diger bir siirmekte olan ¢alisma alani diyabetik yaralardir. Ulser de-
rinligi arttikca anaerob bakteri birlikteligj artarken stafilokok yogun-
lugu azalmis saptanmis, Glser siresi uzadikca bakteriyel cesitlilikte
artma, Proteobakteri yogunlugunda gorece artis saptanirken yine
stafilokok yogunlugunda azalma izlenmistir. Glisemik kontrolin en
kotu oldugu olgularda Stafilokok ve Streptokok’ tan zengin Ulserler
olustugu bildirilmigtirs.

Deride Bakteri Disindakiler

Simdiye kadarki calismalarin cogu bakteriler Gzerine yogunlasmis-
sa da deri, mantar ve virisler gibi baska mikroplara da konaklik
eder. Mantarlar icin ribozomal RNA geninin ‘internal transcribed
spacer region’ (ITS) olarak tamimlanan kismi dizilenmistir. ITS1 bél-
gesi bakteri ve virislerde olmayan fungal DNA’ yi hedefler. 1TS1
dizilemesi ile ayak disinda ¢cogu deri bélgesinde carpici bir Ma-
lassezia baskinlig) tanimlanmistir?®.  Ayagin topuk, bas parmak ve
basparmak tirnagini iceren bolgelerinde en yilksek mantar cesitli-
ligi izlenmistir. Metagenomik dizileme ribozomal genlerin spesifik
bolgelerinin dizilenmesi yerine bir 6rnekte mevcut tim DNA'y1 di-
zileyen bir ydntem olarak bir 6rnekteki bakteri, virlis ve mantarlar
ayirabilme imkani saglamaktadir?'22,

VirGsler hastalik etkeni olmalarinin yaninda gen transferi icin vek-
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tor islevi gorerek bakterilerde genetik varyasyonlarin olusmasini
saglamaktadir'®. insan viromu hakkinda heniiz yeterli bilgiye sahip
degiliz. Buna neden olan fakdrler; virislerin hiicre kiltirlerinde
cogaltilmasinin zorlugu, metagenomik analizlerin teknik olarak ¢ok
kiiglk genom yapilarini belirleyememesi, yontemlerin pgenellikle
total DNA'nin dizilenmesi esasina dayanmasi nedeniyle RNA viris-
lerinin saptanamamasi, virislerin hizli degisiklik gecirmeleri nede-
niyle viral genom veri bankalarinin olusturulamamasidir?.

Deri mikrobiyomunda artopodlardan ise en dnemlisi Demodeks
akari olup lipofiliktir. D. folliculorum kil follikillerinde, D. brevis
sebase bezler ve goz kapag kenarindaki meibomial bezlerde bu-
lunur?,
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