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OZET
Anahtar Kelimeler Amag: ‘Beyin-bagirsak-deri ekseni’ konseptinde bagirsakta allostazisin ya da 6biyotik dengenin, deri sagligin
o Dermatoloji da etkiledigi bilinmektedir. Kronik dejeneratif hastaliklarda diisiik dereceli sistemik enflamasyonun yam sira

paslanma-iltihaplanma-sekerlenme tiradina hem sizintili (gegirgen) bagirsak hem de sizintili deri eslik

e Gastroenteroloji, . . . "~ . . . . o -
edebilmektedir. Temelinde bagirsak-kendi mikrobiyomu ile beyin arasinda ger¢eklesen bilgisayar agi-calisma

: Eglr?necl)(r’bi dite alani _(netw_ork) Qe§itli yolaklarla deri tutulumuga da ned@r} ollabilmek.tedir, Yipe gast.rgintestinal sistemde olu§a
Makale Hakklln da gelebilen disbiyozis, inflamatuar hastaliklarla ¢ift yonlii iliskide olabilmektedir. Kedi ile kopeklerde ko-morbid
gastroentero-dermatolojik hastaliklarla ilgili veri azlig1 mevcuttur. Bu ¢aligmada retrpospektif olarak kanita
Aragtirma Makalesi dayali veriler kapsaminda kronik enteropatili kediler ile inflamatuar bagirsak hastalikli/kronik enteropatili
Gonderim Tarihi kopeklerde ko-morbid olarak sirast ile felin atopik dermal sendrom ve kanin atopik dermatit basta olmak iizere
13.07.2024 deri tutulumu meydana gelip gelmedigi arastirilmustir.
Kabul Tarihi Yontem: Mevcut verilerle sagaltimda odaklarin intestinal permeabilite, gecirgen bagirsak, beyin-bagirsak-deri
1210 2004 ekseni olmasi gerekliligi, yazarin iilkemiz sathinda her platformda 25 yili agkin siiredir anlattig: hali ile

sOylenebilir. Yil bazli (2009-2024 Haziran ay1 basi) olarak 15 seneyi asan veriler ile demografik analizler
esliginde ‘bagirsak-beyin-deri ekseni’ kapsaminda degerlendirilen 349 kedi ile 576 kopek gastroentero-
dermatolojik yaklasim ile bu ¢aligmaya ilgili kriterlerle dahil edildi.

Bulgular: Kanita dayal laboratuvar verileri esliginde kronik enteropatisi mevecut 349 kedinin 207 sinde Felin
Atopik Deri Sendromu, 41’sinde gida alerjisi saptanirken alt siniflandirma ile klinik hastalik tablosu
smiflandirtlirken es zamanlh ko-morbiditeler de belirlendi. Yine Kanin inflamatuar bagirsak hastaligi (n=576)
bulunan olgularda es zamanli atopik dermatit (n=202) sekonder dermatomikozis (n=107) ve pyodermanin
(n=61) yan1 sira 174 diger olguda gida alerjisi saptandi.

Sonug¢: Elde edilen wveriler gastroenterolojik bozukluklarin dermatolojik yansimalariyla beraber
degerlendirilmesi gerekliligi ve gastroentero-dermatoloji tanimlamasinin daha dogru olacagini sagaltimin da bu
istikamette degerlendirilmesi gerektigi sdylenebilinir.
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Aim: In the concept of the ‘gut-brain-skin axis,’ it is known that allostasis or eubiotic balance in the gut also
affects skin health. In chronic degenerative diseases, low-grade systemic inflammation is accompanied by the
oxidation-inflammation-glycation triad, and both leaky gut and leaky skin may occur. Essentially, the network
between the gut and its microbiome with the brain can lead to skin involvement through various pathways.
Additionally, dysbiosis in the gastrointestinal system can have a bidirectional relationship with inflammatory
diseases. There is a lack of data on comorbid gastroenterological and dermatological diseases in cats and dogs.
In this study, within the scope of retrospective evidence-based data, it was investigated whether co-morbid
skin involvement, especially feline atopic dermal syndrome and canine atopic dermatitis, occurred in cats with
chronic enteropathy and dogs with inflammatory bowel disease/chronic enteropathy, respectively.

Methods: The focus in treatment should be on intestinal permeability, leaky gut, and the gut-brain-skin axis,
as the author has been explaining across all platforms in our country for over 25 years. Demographic analyses
of data spanning over 15 years (from 2009 to early June 2024) evaluated 349 cats and 576 dogs under
gastroenterological-dermatological approaches within the scope of the 'gut-brain-skin axis'.

Results: Evidence-based laboratory data revealed that among the 349 cats with chronic enteropathy, 207 had
Feline Atopic Skin Syndrome, and 41 had food allergies, with comorbidities being identified through sub-
classification of clinical disease profiles. Similarly, in cases of Canine Inflammatory Bowel Disease (n=576),
comorbidities included atopic dermatitis (n=202), secondary dermatophytosis (n=107), and pyoderma (n=61),
along with food allergies in 174 other cases.

Conclusion: It can be said that the obtained data should be evaluated together with the dermatological
reflections of gastroenterological disorders and that the definition of gastroentero-dermatology would be more
accurate and the treatment should be evaluated in this direction.
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2000’11 yillarin ilk ¢eyregi dolmadan 6ne siiriilen (1,2) aslinda kinayeli ‘acaba bagirsak-beyin-
deri ekseni’ var m1 sdylemi (3) bugiin yerini hipotezden ¢ikarak kanita dayali verilere (4-31)
birakmaktadir. Bu makalenin tek isimli yazar1 (K.U.) uzun yillardir ‘bagirsak-beyin-deri
ekseni’ (Sekil 1) soylemini kanita dayali verilerle sayisiz bilimsel platformda oncii/ilk olarak
ve u¢ bilgi formatinda paylasmistir. Bilinen lokal intestinal etkiler disinda bagirsak-kendi
mikrobiyomu ile beyin arasinda siirekli fonksiyonel iletisim mevcuttur (1,2).

Gastrointestinal sistemde disbiyozis gelisimi, genel itibari ile inflamatuvar bozukluklarla ¢ift
yonlii oldugu varsayilan bir iligkidedir (32-34). Gastrointestinal bozukluklar farkli
dermatozlarla iliskide olmakla birlikte, inflamatuvar bagirsak hastalig1 bulunan insanlarin % 7
ila 11’inde psoriazis ek hastalik olarak saptamistir (35). Alanimizda bu konuya yonelik ciddi
bir veri eksikliginin bulunmasi, bu ¢alismay1 gerceklestirmeye sevk etmistir.

Mikrobiyom santral sinir sistemini néroimmun ve ndroendokrin sistem yolaklari ile vagal siniri
dahil ederek primer kanaldan regiile edebilir (36,37). Son s6zii edilen bu iletisim c¢esitli
mikrobiyel metabolitlerle (kisa zincirli yag asitleri (KZY A), sekonder safra asitleri ile triptofan
metabolitleri) (37-39) iliskidedir. Bunun yani sira endojen santral sinir sistemi, mikrobiyota
tarafindan tiretilen GABA, dopamin, 5-hidroksitriptamin ile norepinefrin basta olmak {izere
bazi noroaktif molekiilleri igeren mikrobiyel metabolitlerle sinyalizasyonu sonrasi aktive
olabilmektedir. Ancak bu metabolitlerin konak¢r cevabini nasil uyardigi tam olarak
aciklanamasa da ilgili resptorler araciliginda ya da yeterince sayiya ulagmalar ile gosterecekleri
etkinlikle iliskilendirilebilinir (4). Bagirsak mikrobiyomu, sinyalizasyon molekiilleri, genler ile
T hiicre farklilagmas1 arasindaki iliski Sekil 2°de gosterildi.

o \ Diyet

‘W Mikrobiyom

T L 3 /
B
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.

Sekil 1. ‘Bagirsak-Beyin-Deri Ekseni’nin sematik goriiniimii ve disaridan etkileyen bazi
faktorler.
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Bagirsak
mikrobiyomu inflamatuar Dermatozlar-pyoderma,

. . dermatofitozis vb.
Sinyalizasyon

molekdlleri

Genler - Dermatozlar-eritem/rash, kronik
Urtiker, dermal yaslanma, atopi
Discoid lupus erythematosus,
pempigus kompleks vb.

Sekil 2. Bagirsak mikrobiyomu, sinyalizasyon molekiilleri, genler ile T hiicre farklilagmasi (Td)
arasindaki iliski.

YONTEM

Calismanin gerceklestirilmesi sirasinda etik kurallara uyulmustur ve kayith hayvanlar i¢in sozlii
sahip onay1 alindi. Caligma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (HADYEK) tarafindan 30/01/2018 tarihinde 64583101/2018/014 referans numarasiyla
onaylandi.

Veriler aragtirmacinin dermatoloji [epidermal kormeometrik analizler (Caglegari Soft Plus cihaz),
DL4 dermatoskopi, Polycheck in vitro Alerji Testi vb.] ile gastroenteroloji [serum biyokimyasal
biyobelirtegleri, ultrasonografi, kolonoskopi-6zel sektor isbirliginde ile klinik skorlamalar — Kanin
inflamatuar bagirsak hastalig1 aktivite indeksi (CIBDAI) (40-43) ve Kanin kronik enteropati klinik
aktivite indeksi (CCECAI)-(40)] alanlarina yonelik tam konsensiis ve klinik katilim ile her nébet
haftasi/her giinii arsiv kayitlatinda kanita dayali veri taban girisi yapilmis, 6zel Word belgeleri ve
excel metinleri tiim teshis protokolleri eksiksiz tutulan olgular arasindan retrospektif olarak se¢ildi.
Yil bazli (2009-2024 Haziran ay1 basi) olarak 15 seneyi asan veriler ile demografik analizler
miimkiin kilind1. Toplamda ‘bagirsak-beyin-deri ekseni’ kapsaminda degerlendirilen 349 kedi ile
576 kopek gastroentero-dermatolojik yaklagim ile bu ¢alisma kapsamina alindi (Tablo 1 ve 2). Ana
Bilim Dalinda makale yazarinin kendi imkanlar1 ya da projelerden kazandirdigi cihazlarin tamami
(Callegari Soft Plus Epidermal Korneometrik Analiz Cihazi, Quantum Pet Analiz Cihazi, Healvet
USG Cihazi, DermLite DL4 Dermatoskopi, Sandwich ELISA [RDA Grug, istanbul) tayini ile
gecirgen bagirsak (zonulin tayini) ve intestinal mukozal hasarlanma ile histamin intoksikasyonu ve
evvelki polifarmazi uygulamalarina ait yan etkilerinin belirlenmesine (diamin oksidaz) yonelik
biyobelirteglerle, Vcheck Serum Biyokimyasal Analizatorii, 12 kanalli BTL elektrokardiyografi
Cihazi, endoskopi, ekokardiyografi gibi tiim imkanlar seferber edildi. Yine son ddnemde
calisgmanin son 1/8 lik doneminde Diagno Hizli hasta basi tanisal test kitleri dahil edildi. Tiim
olgulara ¢aligma takvimi sonuglandirilmast ile beraber gerekli nutrasotik takviyeler [recetelendirme
sikligina gore Gut-cumin [ oral siispansiyon (Ocak 2024 itibart ile), Pet Clinique Easy Digestive
sol., Pet clinique Metabolique Tablet, Pet Clinique Neonatalogique sol. vb.) yani sira yine 6nceki
literatlir dahilinde degismeli takvim probiyoterapi Onerildi ve takip ile monitarizasyon siireci
baslatildi. Hi¢bir olgu sagaltimsiz birakilmadi.
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Tablo 1. Calisma kapsamina alinan kedilerde demografik dagilim ve eskal bilgileri. Gastroentero-
dermatolojik tutulum mevcut kedilerin dagilimi.

Yas Cinsiyet En fazla getirilen On tan
araliklart dagilimi irklarin anlik
dagilimi1
Kronik enteropati ve (2-11 yal) | 215 disi, British short hair, Kronik
dermatolojik tutulum 134 erkek [ran, Himalaya, enteropati,
(n=349) Egzotik kisa tiiylii | dermatolojik ko-
morbidite

Tablo 2. Calisma kapsamina alinan kopeklerde demografik dagilim ve eskal bilgileri.
Gastroentero-dermatolojik tutulum mevcut kedilerin dagilima.

Yas Cinsiyet En fazla On tam
araliklart dagilimi getirilen wrklarin
anlik dagilimi

Kanin inflamatuvar | (9ay-14 | 271 disi, 305 | Terrier, Alman Inflamatuvar
bagirsak hastaligi yil) erkek Coban, Danaua, | bagirsak hastaligi,
ve dermatolojik Bokser dermatolojik ek
tutulum (n=576) hastalik
BULGULAR

Kanita dayali labaoratuvar verileri esliginde lezyon haritasi ile havuzunun olusturulmasi
Demografik veriler materyal ve metot bolimiinde ana hatlar1 ile sunulsa da lezyon haritasi ile
havuzunun olusturulmasi1 amaciyla Sekil 3°de kediler, Sekil 4’de se¢ilmis bazi olgular sunuldu.
Asagida gosterildigi hali ile olgu havuzuna taban tesekkiil ettigi hali ile gerek kediler (Tablo 3)
gerekse kopeklerde (Tablo 4) tanisal biitiinliige yonelik gastroentero-dermatolojik tutulum ile
etiyolojik tabanli degerlendirmeler sunuldu.

Sekil 3. ‘Baglrsak-Beyin-Deri Ekseni’ odakl degerlendirien olgular [Prof. Dr. Kerem
URAL’1n arsivinden, II. uluslarast Online Kedi Hekimligi Kongresi Sozlii sunumundan].
Mevcut gruplandirma bas ve boyun bdlgesi dermatitli kedilere ait.
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Sekil 4. ‘Bagirsak-Beyin-Deri Ekgni’ odakl degerlirilen olgular [P‘ro.;'. Kerem
URAL’1n arsivinden]. Mevcut gruplandirma gida alerjisi bulunan kdpeklere ait.

Tablo 3. Felin Dermatoloji grubu olarak Fakiilte pratigimizde 2009-2024 yillar1 arasinda
siklikla karsilastigimiz gastroentero-dermatolojik bozukluklar ve yansimalarini kedilerde
gosterir.

Es zamanli ko-
morbidite
1. bBd (n=123) Notoedrik uyuz
. 2. E_OZGk (n=45) Otoimmiin dermatoz
Kediler 3. kiAlop (n=39)
(n=349)
Felin gida alerjisi Felin gida alerjisi (n=142) | Otoimmiin dermatoz
1. ku-R: (n=74)
2. kiAlop (n=14)
3. bBd (n=25)
4. mi-D (n=29)

FaDs: Felin atopik dermal sendromu, EozGk: Eozinofilik graniiloma kompleks, kiAlop: Kendi indiiklenen alopesi, bbd: Bas
ve boyun bdlgesi dermatiti, ku-R: Kutanoz reaksiyonlar, mi-D: Miliyer dermatit
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Tablo 4. Felin Dermatoloji grubu olarak Fakiilte pratigimizde 2009-2024 yillar1 arasinda
siklikla karsilastigimiz gastroentero-dermatolojik bozukluklar ve yansimalarii kopeklerde
gosterir.

aD 0 Es zamanl ko-
akonde morbidite

ae 0 0 Endokrin
0 bozukluklar

Infeksiy6z ko-
morbidite

Kopekler Nutrisyonel
eksiklikler
(n=576)

Gida alerjisi (n=174

1.pyoderma (n=58) Vektor aracilikli
infeksiyoz
hastaliklar
3.demodektik uyuz (n=40) [Kanin Visceral

_ Leishmaniasis
4. sarkoptik uyuz (n=57) vb.]

2. endokrinopati (n=19)

Egzogrin
pankreatik
yetmezlik

kaD:kanin atopik dermatitis
TARTISMA

Dengesiz bagirsak minicanli topluluklarinin mevcudiyetinde patolojik kosullara gecis olarak
tanimlanabilecek intestinal disbiyozis, deri fonksiyonlar1 ve biitlinliigii tlizerinde negatif
etkilesimde bulunabilir (44,45). Henliz mekanizmalar tam olarak ac¢ikliga kavusturulamasa da,
bagirsak mikrobiyomunun koordinat epidermal farklilagma ve immun sistemi regiile ederek
deri homeostazisine tesir etmektedir (46). Deride kalic1 konakg1 ya da ev sahibi durumunda olan
mikrobiyota, integlimenter immun homeostazisi saglarken; degisik anatomik bdlgelerinde yer
alan farkli mini canli topluluklari komensal olarak mikrobiyel iiriinler iiretmekte (6rnegin
stafilokokal lipoteikoik asit) ve bu sayede anti-inflamatuvar etkinlik saglamaktadirlar. ilaveten
kutandz patojenlere kars1 korunma derinin gorevi olmakla birlikte, optimum deri sagligi i¢in
deri ise bagirsak birlikte calismalidir (46). Bunun yani sira gergeklestirilen ¢alismalar bagirsak
mikrobiyomunun dermatolojik fizyoloji, patoloji ile immun yanitinin tesekkiiliinde etkilerini
aydinlatmaya yonelik literatiirde yerini alsa da temel de intestinal mikrobiyotanin ve onlara ait
metabolitlerin bagirsaktan deriye yayilimi/sacilimi ¢ok biiyilk 6nem arz etmektedir (46,47).
Baz1 patojenik bakteriler c¢esitli metabolitler [fenol ve kresol vb.] iretmektedirler. Bu
metabolitler deri bariyer biitiinliigii ile epidermal farklilasmay1 bozarak, deri hidrasyonunu
azaltir ve keratinizasyonu bozarlar ki, bu durum metabolitlerin kan akimina karisarak, deride
akiimiile olmasina kadar gider (48,49). Yukarida sozii edilen veriler ‘beyin-bagirsak-deri
ekseninde’ degerlendirildiginde bu caligmada yer verilen olgularin 6nemi daha da iyi
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anlagilabilecek, olgu havuzu ileride gergeklestirilecek arastirmalarda mihmandar/kilavuz
olabilecektir. Veteriner hekimler kendi klinik pratik 6l¢eklerinde gastroentero-dermatolojik
olgular1 daha iyi Oziimseyerek biitliinciil sagaltima ya da mikrobiyom odakli terapiye
yonelebilecektir. Yine bu calismada kanita dayali veri kapsaminda tam tesekkiilii laboratuvar
imkanlar1 seferber edilmis (bu noktada Prof. Dr. Kerem URAL gegen 15 yillik siirecte doktora
ve yiiksek lisans Ogrencilerinin egitim siireclerinde vaka tahlillerine degisen oranlarda pratik
katilm ve katkilar1 i¢in ziyadesiyle memnundur) ancak yine de yukarida sozii edilen
metabolitler dlciilememistir. Ileride gergeklestirilecek calismasinda yazar bunu giindemine ve
ajandasina almstir.

Konunun 6neminin daha iyi anlasilabilmesi agisindan bagirsak-beyin ya da bagirsak-beyin-deri
eksenine yonelik literatiir tartigmasi yerinde olacaktir. Son yillarda beyin-bagirsak ekseninin
Oonemi vurgulanmigtir. Bagirsak ve merkezi sinir sistemi (MSS) arasinda konak¢i homeostazi
elde etmek i¢in gerekli olan bir baglant1 kurulmustur ve bu “Beyin-bagirsak ekseni” (GBA)
olarak adlandirilmakla birlikte: MSS, noroendokrin ve noroimmiin sistemler, otonom sinir
sisteminin sempatik ve parasempatik kollar1, enterik sinir sistemi ve bagirsak mikrobiyotasini
icermektedir (50). Bagirsak-beyin ekseni, merkezi ve enterik sinir sistemi arasindaki ¢ift yonli
iletisimden olusmaktadir ve beynin duygusal ve biligsel merkezlerini periferik bagirsak
islevleriyle birbirine baglanmaktadir. Mikrobiyota ve GBA arasindaki bu etkilesim, yani
bagirsak mikrobiyotasindan beyne ve beyinden bagirsak mikrobiyotasina noral, endokrin,
bagisiklik ve hiimoral baglantilar araciligiyla sinyalizasyon yoluyla ¢ift yonlii gibi
goriinmektedir. Bu ¢ift yonlii iletisim agi, MSS’yi, hem beyin hem de omuriligi, otonom sinir
sistemini (OSS), enterik sinir sistemini (ESS) ve hipotalamik hipofiz adrenal (HPA) eksenini
icermektedir. Sempatik ve parasempatik uzuvlara sahip otonom sistem hem liimenden
kaynaklanan hem de enterik, spinal ve vagal yollardan MSS'ye iletilen afferent sinyalleri ve
MSS'den bagirsak duvarina efferent sinyalleri yonlendirmektedir (51,52). Beyinle mikrobiyota
iletisimi, llimen ortamindan MSS'ye bilgi ileten vagus siniri ile gerceklesmektedir (53).

Insanlarda yapilan gastrointestinal arastirmalar, dzellikle irritabl bagirsak sendromu gibi
fonksiyonel bagirsak bozukluklari ile ilgili olarak “bagirsak—beyin ekseninin” 6nemini uzun
yillardir vurgulamistir (54-56). Ayrica norolojik hastaliklarda da bagirsak mikrobiyatasindaki
degisimler ve iki sistem arasindaki iliskiyi ortaya koyan arastirmalar mevcuttur (57,58).

Bagirsaktaki yararli mikroorganizmalar, bagisikligin diizenlenmesi, ndrotransmitterlerin
metabolizmasi, KZY A'lar ve vagal afferentler (59,60) dahil olmak {izere cesitli yollarla beyinle
stirekli etkilesime girmektedir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasi, HPA eksenini (61) etkileyerek
stres duyarliligini belirler ve stres kortizol yanitlar1 birkag probiyotik tarafindan degistirilebilir
(62,63).

Probiyotiklerin patojenleri baskilayarak ve konak¢i mikrobiyotast ile etkilesime girerek dengeli
bir bagirsak ortamina katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bazi bakteri tiirleri, saglikli
konakgilarda kiiclik miktarlarda bulunduklar1 i¢in dogal olarak patojenik degildir; ancak
bagirsak ortaminda baskin bir tiir haline gelirlerse hastaliga yol agcabilmektedirler. Bu nedenle,
cesitli bir ortam dnemlidir ve probiyotiklerin bu ¢esitlilige katkida bulundugu diisiiniilmektedir.
Ayrica, bagisiklik sistemini regiile ederek metabolizma ve hormon islevi lizerinde etkileri vardir
(64,65).
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Sekil 5. Sekil Prof. Dr. Kerem URAL’1n sunum arsivinden ve goziinden kanita dayali veriler
kapsaminda intestinal mikrobiyota ve deri lezyonlarinin gelisimi arasindaki mekanizmalari
gosteren sekil.

SONUC

Aslinda deri sagligi disinda, bagirsak mikrobiyal metabolit liretimi, konak¢inin saglik ve
hastalik durumlarin1 6nemli Olglide etkileyebilir. Bu, sirasiyla diyetle alimman kompleks
karbonhidratlarin ve kolinin bakteriyel metabolizmasi yoluyla kisa zincirli yag asidi ve
trimetilamin tretimi Ornekleriyle gosterilmistir. Bagirsak mikrobiyotasinin kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kronik bobrek hastaliklarinin yani sira inflamatuar bagirsak hastaligi gibi
hastaliklarin gelisimini etkiledigi bilinmektedir (66). Ayrica, belirli bagirsak mikroplari,
retinoik asit ve polisakkarit A gibi belirli metabolitler yoluyla anti-inflamatuar yaniti tesvik
etmek icin diizenleyici T hiicrelerini ve lenfositleri toplayabilir (67). Metabolit tiirlerinden biri
olan kisa zincirli yag asitleri, bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ve apoptozu ile iliskilidir.
Hayvanlarda biriken kanitlar, artan epitel gecirgenligi ve pro-inflamatuar sitokinlerin
salgilanmasindan kaynaklanan aktif efektor T hiicreleri arasindaki dengesizlik nedeniyle
bagirsak disbiyozisinin ana sonucunun kronik sistemik inflamasyon oldugunu gostermistir; bu
durum, kronik sistemik inflamasyonun kisir dongiisiine yol acar (46,68). Bu, bagirsak
mikrobiyomunun deri hasarini indiikleme mekanizmalarindan biri olabilir.
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