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EDITORLERIN ONSOzU

“Hayvanlar evrimin kremasi olabilir ama asil pasta bakterilerdir” Andrew Knoll’iin
bu ciimlesi aslinda mikrobiyota kavraminin 6nemini gok glizel 6zetliyor. Sadece bagirsak-
larimizda yasayan bakterilerin sayisi bile, galakside yer alan yildizlarin sayisindan fazla!
Yani viicudumuzda milyonlarca mikroorganizma bagisiklik sistemimizi sekillendiriyor, bizi
hastaliklardan koruyor veya meydana gelen degisiklikler sonucunda daha kolay hasta ol-
mamiza zemin hazirliyor.

Uzun yillardir steril olduguna inanilan akcigerlerde sayi bakimindan az, ancak ge-
sitliligi fazla bakteri turlerinin yasadigi bilim adamlarinca ortaya konulmustur. Solunum
sistemi mikrobiyotasi da, diger viicut sistemlerinde oldugu gibi, bakteri popilasyonun ve
yogunlugunun varhgi, cesitliligi ve eliminasyonu arasindaki dengeye bagh olarak varhgini
sirdirmektedir. Pek ¢ok solunum sistemi hastaligi, eliminasyon sistemleri ile mikroor-
ganizma gelisimini saglayan faktorler arasindaki dengeyi bozarak mikrobiyotay! degistir-
mekte, olusan bu degisiklikler hastalik olusumu, ilerlemesi ve alevlenmelerin meydana
gelmesine sebebiyet verebilmektedir.

Tirkiye Solunum Arastirmalari Dernegi’nin (TUSAD) katkilariyla hazirlanan bu kitap-
ta, mikrobiyota, konuyla ilgili kavramlar ve solunum sistemi hastaliklari ve mikrobiyota
arasinda iliski ¢esitli bashklar halinde irdelenmis, hazirlanan bolimler, tarafindan incele-
nerek, bir kisim diizenlemeler ve sadelestirmeler sonrasi son halini almistir.

Bu rehberin hazirlanmasinda emek ve desteklerinden dolayi, basta degerli yazar
kadromuza ve TUSAD Baskani Prof. Dr. Ulkii Yilmaz olmak iizere tiim Merkez Yénetim
Kurulu Uyelerine sonsuz tesekkirlerimizi iletiriz.

Mikrobiyota ve akciger hastaliklari konulariyla ilgili temel yaklagimlar ve bilgilerin
yer aldigi bu kitap, Glkemizde solunum sistemi mikrobiyotasi ile ilgili hazirlanan ilk kitap
olma o6zelligini tagimaktadir. Bu kitabin, havayolu mikrobiyotasiyla ilgili katacagl temel
bilgilerle, okuyucularinin akciger saghgi ve mikrobiyotasi konusunda bilgi birikimlerine
katki saglayacagini umuyoruz.
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BOLUM 1

MIKROORGANIZMA iLE iIMMUM SISTEM ARASINDA
FARKLI BiR ETKILESiM; DISBIYOZIS

Prof. Dr. Arzu Mirici
Canakkale 18 Mart Universitesi, Gégiis Hastaliklari AD.

Bulasici olmayan kronik hastaliklar tim dinyada énemli bir hastalanma ve 6lim
nedeni olmaya devam etmekte ve saglik harcamalarinin énemli bir bélimini olustur-
maktadir. Basta Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kardiometabolik hastaliklar
olmak Uzere kronik hava yolu hastaliklari, inflamatuar eklem ve bagirsak hastaliklari,
norodegeneratif hastaliklar ilkemizde ve diinyada olimlerin %90’indan ve saghk har-
camalarinin en az lgte ikisinden sorumlu tutulmaktadir. Diger taraftan is glicii kaybi ve
erken olumler ile de Ulke ekonomilerini ve insan sagligini en biyuk tehditlerinden biri
olma konumundadir. Hastaliga yol agma, mortaliteye neden olma ve ekonomik etkile-
ri disinda bu hastaliklarin en 6nemli ortak yonu kronik inflamasyon sonucunda gelism-
eleridir.

Gergekten de kronik inflamasyon diabetten hipertansiyona, astimdan psdriasise
bltin bulasici olmayan kronik hastaliklarin ortak noktasidir. Bu hastaliklarin tanim ve
patogenetik siireclerine bakildiginda; “anormal inflamasyon®, ya da “yeterince acikla-
namamis” ifadelerine siklikla yer verildigi gértulmektedir. Kronik inflamasyonun sirlp
giden bir tehdide karsi adapte olmakta zorlanan immiin siistemin adeta bozuk yanitin-
dan, bir immun disfonksiyondan s6z edilmektedir. Kronik inflamatuar immiin yanitin pek
cok hastaligin gelisimindeki bu olagandisi ve belirsiz hali son yillarda binlerce ¢alismanin
konusu olmustur. Kronik inflamasyonun yalnizca dogustan ve adaptif immiin sistemin
fonksiyonu olmayip, fakat ayni zamanda bu sureci etkileyen pek ¢ok faktériin oldugu
ortaya konmaktadir. Bu faktorlerin basinda mikrobiyota, pro-inflamatuar beslenme ve
yasam tarzi, farkli nedenlere baglh (toksik, nltrisyonel ve hormonal) immiinmodiilasyon
gelmektedir (1).

Mikrobiyota, belli bir alanda yasayan mikroorganizma toplulugu olarak tanimlanabil-
ir. insan bedeninden falik organ ya da bolgeleri farkli mikrobiotalari oldugu bilinmekteve
bu farkhliklarla ilgili bilgiler her gegen gin artmaktadir. Flora/mikrobiota ve mikrobiyom
zaman zaman benzer anlamda kullanilsa da mikrobiyom hem mikroorganizmalari, hem-
de konak hicrelerini ve karsilikl etkilesimlerini yoneten tiim canli ve cansiz yapilari bir-
likte tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir. Kuskusuz bu etkilesim sonucu her iki tarafta
da yeni o6zellikler ortya cikabilmekte ya da varolan fonksiyonlarda kayip olabilmektedir.
Bu nedenle mikrobiyota bir kentin nufusunu olusturan etnik gruplarin dokiimu olarak
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tanimlanabilirken, mikrobiyom bu etnik kdkenlere mensup bireylerin etkilesim sonucu
ortaya koyduklari yasam kiiltiiri olarak tanimlayabiliriz.

insan viicudunda mikroorganizmalarla immiin sistem iliskisi farkl sekillerde gelise-
bilir. Hastaliga yol agmaksizin viicudun herhangi bir bolgesine yerlesmis olan bakteril-
erin varligl uzun yillardir biliniyordu. Ancak geleneksel kiltiir yontemleriyle bu konuda
elde edilen bilgiler kisith idi. Son yilarda gerek PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) am-
plifikasyonu ve 16S-rRNA gen sekanslama yontemlerindeki gelismeler, mikroorganizma
topluluklarinin blyukligu, yayginligi ve kompozisyonu hakkindaki bilgilerimizi artirmaya
devam etmektedir.

Molekiler biyolojideki 6zellikle omik teknolojilerindeki gelismelerle, mikroorga-
nizmalarin yalnizca tirleri hakkinda degil ayni zamanda drettikleri, Gretilmesine katkida
bulunduklari proteinlerin ve genel olarak metabolitlerin de saptanmasi mimkin olmak-
tadir. Boylece mikrobiyal proteinler tarafindan kodlanan genleri ve bu genlerin fonksiy-
onlari incelebilmekte ve insan mikrobiyomunun etkileri izlenebilmektedir.

Akciger Mikrobiyotasi

Akciger mikrobiyotasinin olusumu 6zel olarak ¢ok fazla calisiimamis olsa da viicu-
dun diger kisimlarindaki mikrobiyotaya benzer tarzda olustugu distinilebilir (2). in-
trauterin hayatta tamamen akcigerleri dolduran amnion sivisinin, yakin zamana kadar
steril oldugu saniliyordu. Daha sonra amnion sivisi ve plasenta 6rneklerinde bakteriyel
DNA saptanmasin bunun dogru olmadigini géstermistir. Dogumdan hemen sonra viicu-
dun birgok yerinde yapilan incelemede; mikrobiyotanin dogumun sekline de (vaginal ya
da sezaryan) bagh olmak Uzere annenin mikrobiyotasina (vaginal ya da deri)benzedigi
gosterilmistir. ilk 2-3 yil icinde giderek, cevresel faktorlere, beslenme sekline, giinliik
bakim 6zelliklerine, antibiotik kullanimina ve sirekli birlikte yasadig kisilere bagh olarak
degistigi, eriskin mikrobiyotasina benzemeye basladigi ileri strilmektedir.

Mikrobiyotay etkileyen faktorler

Eriskin donemde yasa, beslenme sekline ve hastaliklarin varligina baglh olarak
mikrobiyotanin degistigi biinmektedir. Herhangi bir bakteri toplulugunun varhigi, bakteri-
nin bolgeye gelmesi, bdlgeden uzaklastiriimasi ve lokal Gireme gibi U¢ 6zelligin dengesine
bagh olarak gelisir. Akciger mikrobiyotasinin en 6nemli kaynagi orofaringeal aspirasyon-
lardir. Bu yolla taginan mikroorganizmalar, uygun PH, oksijen ve besin kaynaklari bulur-
larsa Ureyebilirler. Ortamdaki diger mikroorganizmalarla kompetisyen ve lokla immin
hicrelerin varligi ve niteligi de Uremeye etkili olan faktorlerdendir. Bakterilerin varligini
surdirebilmesindeki dengenin diger 6nemli bileseni ise; eliminasyondur. Akciger-
in savunma mekanizmalari olan 6ksurik, muko-silier klirens ve immun sistemin diger
fonksiyonlari mikroorganizmalarin eliminasyonunu saglar.

Akciger mikrobiyotasi nispeten kuglk bir topluluktur. BAL (bronko-alveolar lavaj
¢alismalarinda agiz boslugundan 100-1000 kat, gastrik aspiratlardan 10-100 kat daha fa-
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kir bir bakteri topluluguna sahip oldugu anlasiimistir. Saglikli akciger mikrobiyotasinda,
ozellikle Bacteriodetes, Firmicutes filialari en baskin olanlaridir. Onlari Proteabacteria,
Fusobacteria, Actinobacteria filumlari izler. Cins olarak Provotella, Veillonella, Strepto-
cocus en baskin taksonlardir. Eriskin bireyde mikrobiyota, genetik ve bazi cevresel fak-
torlere bagli olarak degisiklik gosterebilir. Mikroorganizma, 6zellikle bakteri ve mantar
topluluklarinin kompozisyonunun bozulmasi, bir yandan saglkli mikroorganizmanin
viicuda yararl fonksiyonlarinda eksiklige yol acarken, diger yandan yeni durumun immuin
sistemle etkileserek kronik inflamatuar hastaliklarin olusumuna katkida bulundugu ileri
surulmektedir (3).

Disbiyozis - subklinik enfeksiyon -persistan kolonizasyon

insan viicudunda mikroorganizmalarin varligi halinde en bilinen etkilesim bigimler-
inin enfeksiyon gelisimi ve kolonizasyon oldugu bilinmektedir. Ancak son yillarda her iki
durumun disinda disbiyozis adi verilen yeni ve farkl bir etkilesim bigiminin varlig dikkati
cekmeye baslamistir. Tablo 1'de disbiyozisin diger etkilesim bigimlerinden farklari listelen-
mistir. Akut olmayan ve ¢ogu kez olumsuz yonde etkilere sahip olan bu konak-mikroor-
ganizma etkilesimi, kronik inflamasyonun ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir. Bu
inflamatuar degisiklikler, Diabetes mellitus da oldugu gibi metabolik, astimda ve atopik
dermatit de oldugu gibi alerjik ya da kronik eklem hastaliklarinda oldugu gibi oto-immiin
karakterde olabilmektedir (4).

Tablo 1: Mikroorganizma konak iliskisinin tirleri

Mikroor- Lokal inf-
ganizma lamatuar Sistemik
varhg yanit sonug
Kolonizasyon | Uzun Yok/mini- | Yok/minimal | Yok/hasta- Allerjik hastalik ya da
mal liga 6zgu/ vaskulitte Staph. Aereus
oportunistik | ile sinlis kolonizasyonu
Disbiyozis Uzun Yok Mini- | Yok/minimal | Onemli/ Belirgin gastrointestinal
mal baskin semptomu olmaksizin
yorgunluk /kognitif
bozukluk
Enfeksiyon Akut, Patolojik | Ciddi inflamatuar | Supliratif farengit
subakut yanita se-
konder

Disbiyozis’in lokasyon bazl subtipleri

insan viicudunda; neredeyse her organ ya da dokunun kismen farkli bir mikrobiyo-
ta ozelligine sahip oldugu, hatta bazi dokularin, 6rnegin derinin farkli bolgelerinin farkli
ozelliklere sahip oldugu bildirilmektedir. Bu doku ve organlarin yizeyleri ve mikroorga-
nizma popdulasyonlari agisindan énemine gore bir siralama yapmak gerekirse; en yaygin
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bilinen ve lizerinde en fazla arastirma yapilmis olan gastrointestinal sistem mikrobiy-
otasidir. Bunu orodental, naso-respiratuar, genito-iiriner, dermal, mikrobiyota istasyon-
lari izlemektedir. Bunun disinda cesitli organ ya da dokularin hatta mikrobiyotasi, bire-
yin cevresindeki mikrobiyota ve nihayet mikroorganizmalarin mikrobiyal kolonizasyonu
olmak lzere sekiz ayri lokalizasyondan s6z edilmektedir. Bu lokalizasyonlarda mikroor-
ganizmalarin kabaca anaerobik olandan aerobik ve fungal organizmalara dogru degisim
gbstermesi halinde disbiyozisten s6zedilmektedir. Zira bakteri cesitliligindeki gelismeler
immun sistemi etkileyerek ve cogu zaman fonksiyonlarin bozarak kronik ve daha énem-
lisi mal-adaptif bir inflamasyona neden olmaktadir (5).

Disbiyozis immiin sistem iliskisinde major molekiiller

Disbiyotik floranin immiin sistemle etkilesime girmesi neden olan bazi molekiiller
tanimlanmistir. Bunlar major bakteri formlarindan; gram negatif bakterilere ait olan li-
popolisakkaritler, gram negatif bakterilere ait tGrilinler ve duvarsiz bakteriler basta olmak
Uzere, bakteri DNAsI, sliperantijen ve bazi metabolitlerdir (5).

Gram negatif bakterilerden endotoksinler (lipopolisakkaritler, LPS); gram negat-
if bakterilerin etrafi lipid ve polisakkaritten olusan bir tabaka ile ¢evrilmistir. Bu tabaka
bakteriye karsi gelistirilen patolojik ya da toksik inflamasyonun baglica mediatoridir
(6). Bakterinin icinde ve endogen olarak Uretildigi icin endotoksin olarak adlandirihr.
Bakterinin yoklugunda bile; 6rnegin deneysel olarak inflamasyon gelistirmek amaciy-
la kullanildiginda immin sistemi etkiledigi gosterilmistir. Bu etkiler; sepsisi taklit eden
akut inflamatuar yaniti baslatma; bagirsak gecirgenligini artirma; karacigerdeki detok-
sifikasyonu engelleme; ve kan-beyin bariyerini etkileyerek néroinflamasyona yol agma
seklinde siralanabilir. Ozellikle psériasis ve reaktif artrit olgularinda LPS kékenli semptom
artislari cok sayida arastirmaya konu olmustur (7).

Gram pozitif bakteri (riinleri; Teikoik asit, peptidoglikanlar ve eksotoksinler; bak-
terilerin gevrelerine eksotoksin ve inflamasyona neden olabilecek bazi toksik maddeler
salgiladiklari ve bakteri 6limi halinde de bu maddelerin serbest kalarak ortama yayildigi
bilinmektedir. Bakterinin yapisinda bulunan onun sekline boliinmesine, antbiotik diren-
cine ve inflmasyon sireglerinin belirlenmesine katkida bulunan teikoik asit ve benzeri
maddeler de dysbiotik sliregte rol oynayan énemli mikrobiayl molekiillerden sayilmak-
tadir (8). Gram pozitif bakterilerin bu siirecte rol oynayan bir baska triinii de peptidog-
likanlardir. Hiicre duvarinin 6nemli bir komponenti olan peptidogikanlar 6rnegin A grubu
streptokoklarin kirginlk ates, tenosinovit ve immimkompeks hastaligl olan kriyoglob-
ulinemi olusturmasina neden olmaktadir. Psoriasisde ve romatoid artrit de hem strep-
tokok hem de stafilokoklara ait peptidoglikanlara karsi gelisen antikorlarin saptanmasi
dikkati ceken calismalar olmustur (7).

L-form, pleomorfik, hiicre duvari yetersizligi olan bakteriler; Dis duvarlari olmadigi
icin boyanma 06zelliklerine gére tanimlanamayan zor gorilen, zor anlasilan ayni zaman-
da kaltirl ve ortadan kaldirilmasi da zor olan ama etkileri itibariyle gbz ardi edilmesi
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imkansiz olan bir gruptur. Psoriazis, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi, Sistemik Lupus da bu
tir bakteri varligi ile hastalik gelisimi arasinda iligskiyi ortaya koyan ¢ok sayida arastirma
yapilmistir (7).

Bakteriyel, viral ya da bakteriofaj DNA’sinin; gram negatif bakterilerin endotoksin-
leriyle olusan yanita benzer bir proinflmatuar yanit gelistirdigi, antikor olusumuna yol
actigl bilinmektedir (8). Hatta bunun en belirgin 6rnegi, Sistemik Lupus’da hastaligin pa-
tolojik belirtisi olan anti-DNA antikorlari ile tanimlandigi yaygin olarak kullanilan bir bilg-
idir. Bu hastalarda kandan bakteri DNA larini temizleme yetenekleri bozuldugu igin, bak-
teri DNA sina maruz kaldiklarinda uzun sireli bir pro inflamatuar uyari ve oto immdunite
gelisiminden sozedilmektedir.

Siiperantijenler; VirUs, bakteri ve funguslarin ¢ogu, dizensiz proinflamatuar yanit
gelistirebilen, sliperantijen olarak tanimlanan nonspesifik molekdller gelistirebilir. Stiper-
antijenlerin en belirgin 6zelligi poliklonal T ve B hiicre aktivasyonunu saglayarak, cok sayi-
da sitokin ve gesitli inflamatuar mediatorlerin salgilanmasina yol agabilmesidir. Endojen,
eksojen ve B-hiicre stiperantijeni seklinde olabilirler (9).

Antimetabolitler; bircok bakteri ya da maya hiicresi insan hicrelerinde metaboliz-
mayla etkilesime giren molekiller olusturabilirler. Bu molekdllerin en bilineni D-laktik
asittir. insandaki Levo-isomeri L-Laktik asit gibi calisarak bircok metabolik yolagi etkiledigi
bilinmektedir (10). Bunun disinda amonyum, triptamin, tiramin, oktopamin, merkap-
tatlar, aldehitler, alkol, tartarik sit, indolpropionik asit, indolasetik asit, skatol, indol,
putreskin, cadaverin de diger anti metabolitlerdir.

Yararli molekiiller ve molekiler imzalar; bakterilerin saghkli bireyde ¢ok sayida
gorevi oldugunu ve bunlarin yerine yetiriimesinin homeostazisde énemli rol oynadigi
bilinmektedir. Bakterilerin olusturdugu bazi isaret ve maddelerden olusan bir karisimin
inflamasyon basta olmak lizere immiin yanitin pek ¢ok yerinde etkin oldugu bilinmek-
tedir. Bu maddelerin de en bilinen 6érnegi butiratin anti inflamatuar, imminmoddlatuar
etkileri ve mitokondrileri destekleyici 6zellikleri ve epigenetik agidan yararlari calismalar-
dan gosterilmistir (11).

Disbiyoziste immiin sistemde hastalik gelistirici yonde ortaya ¢ikan
degisiklikler

Mikroorganizma poplilasyonu cesitliliginin disbiyozis yoniindeki degisimi immin
sistemi cesitli noktalarda etkileyerek, sistemin bozulmasina ve/veya yeni duruma adapte
olamamasina (mal-adaptif) neden olmaktadir. Bu konuda 20’den fazla patogenetik me-
kanizma Uzerinde ¢alismalar yapilmistir.

1- Mukosa gegirgenliginin artmasi: Bu konu yaygin olarak intestinal permeabilite
artisi agisindan calisiimistir. Ancak mikroorganizmalarin varligina gore nazal,
bronsiyal, genital mukosanin ya da cilt gegirgenliginden s6z edilebilir. Mikro-
organizmalardan kaynaklanan pek ¢cok maddeye bagli olarak epitel hicrelerin
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aralarinda bulunan transmembranal proteinlerin zarar géormesi bu mukosal
gecirgenligin en 6nemli nedenidir. Epiteldeki bu permeabilite artisi hem alerjik
hem de alerjik olmayan antijenin mukosa altina ulagmasi agisindan g¢ok belir-
leyici olmaktadir (12).

Dodgustan (innate) immiinitenin aktivasyonu; Tool-like reseptorler, NF-KB ak-
tivasyonu, Kalip tanima reseptorleri (PRR), PAMP (Patojen iliskili molekdiler
kahp), DAMP (hasar iliskili molekuler kalip) gibi sistemlerin mikroorganizma
kokenli molekiller tarafindan etkilenmesi s6z konusu olabilir (13).

Mitokondriyal disfonksiyonu ve mTOR aktivasyonu, Disbiyozis ve asiri bak-
teri Uremesi sonucunda mitokondrilerde hiperpolarizasyona ve mTOR akt-
vasyonuna neden olmak suretiyle inflmasyonun ve oto-imminitenin tetiklen-
mesine yol acabilir. Mitokondrilerdeki hiperpolarizasyon, serbest oksijen
radikalerinin ve dolayisiyla inflamatuar yiikiin artmasina neden olmaktadir.
mTOR aktivasyonu da antiiinflamatuar etkili Treg hiicrelerini baskilayacak olan
Th17 inflamatuar hiicrelerinin artisina yol acabilmektedir (14).

Molekiiler mimikri, ¢apraz reaksiyon; Molekiler mimikri, aminoasit
sekanslarinin insan ve bakteri arsinda paylasilmasi halidir. Capraz reaksiyon ise
mikrobial ve insan ait sekanslarda beklenen sorumlu immun yanittir. Béylece
herhangi bir mikroorganizmaya karsi gelisen antikor yanirinin insan hicreler-
ine karsida gelisebilmesi sozkonusudur.

Oto-antijenin sunumunun, islenmesinin ve iiretiminin artmasi; immiin sistem
mikroorganizmalarin varligini farkettiginde, antijen sunumu ve islenmesi
sureglerini hizlandirarak antijen kaynagini yoketmeyi amaclar. Bu durum akut
enfeksiyonlar igin yararh olsa da kronik, sessiz ve devam eden enfeksiyonlarda
otoantigjen sunumunu ve islenmesini de artirdigindan oto-immdiin hastaliklara
zemin hazirladig anlasiimaktadir (2).

Bystander aktivasyon; immiin sistem viicudun kendi hiicrelerine saldirida
bulunabilme ve oto-immun hastalik gelistirme kapasitesine sahiptir. Bu potan-
siyel olarak oto-reaktif hiicreler sessiz ya da dormant olarak tanimlanabilir. Bir
anlamda stand by pozisyonunda olduklari distinilebilir. Bu hiicrelerin stpe-
rantigen varligl, molekiler mimikri, immin kompeks olusumu ve xenobiotik
immiintoksisitenin neden oldugu inflamasyon kaskati yoluyla deyim yerinde
ise uyandirildigi séylenebilir (9).

Haptenizasyon ve neoantijen olusumu; Antijenik 0zelligi olmayan bir insan
hiicresi, yine non-antijenik kararkterdeki bir mikrobiyal hiicreyle baglanarak
haptenize olabilir ve bir immiinolojik reaksiyonu baslatabilir. Haptenizasyon,
virtslere bagli olarak gelisen oto-imm{in hastalikta ya da Stafilokoklarin katildigi
ANCA-iliskili vaskulit (eski adiyla Wegener Granulomatozisi) tablolarinda etkili
mekanizma olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
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immiinkompleks olusumu ve depolanmasi; Humoral immiin sistemin herhangi
bir mikroorganizma ya da gida allerjeni ile savagsmak igin antijen ile antikoru bi-
raraya getirdigi polimerik bilesim immun kompleks olarak tanimlanabilir. Pato-
gen mikroorganizmanin viicuttan temizlenmesi ve yokedilmesi icin 6nemli bir
mekanizmadir. Ancak immin kompleksler iki 6nemli soruna yol acarlar Bunlar
kandan temizlenmelerinin zorlugu digeri fazla olunca deri ve immun sisteme
cokerek birikmeleridir.

Yetersiz disbiyozis-faydali bakteri eksikligi; Yararli bakterilerin mutlak ya da
gorece yetersiz olmasi, immin disregilasyon, sistemik inflamasyon ve infla-
matuar disbiyozisi artirabilir. Burada yararli bakterilerin bazi fonksiyonlarinin
yeterince yerine getirilmedigini disiinmek gerekir. BU fonksiyonlar; mukosa
bltlunliglinin saglanmasi, epitel hiicreleri icin yakit niteliginde olan butirat
eksikligi, hafif asidik bir PH saglanmasi, dzellikle bagirsakta mikrobesin emili-
minin saglanmasi, bazi probiotik bakterilerin ortak ¢alisarak karbonhidratlarin
laktat asetat ve daha sonra da bitirata ¢cevrilmesinin saglanmasidir.

Mikrobiyal hipersensitivite; Bazi mikroorganizmalar immin siistemi siradan
bir anti-mikrobiyal immin yanittan cok tipik bir allerjik yanit verecek sekilde
uyarabilirler. Ornegin Mycobacterium tiiberkilozisin 6zellikle plevral hastalikta
bu sekilde hareket ettigine dair bilgiler vardir.

Detoksifikasyonun engellenmesi; Klinikte kimyasal toksik maddelerin birikmek
suretiyle immiun sistemi etkileyebilecekleri kabul edilir. Genel olarak pestisitler
ve ozelde de vinil klorit, civanin sistemik lupus ve skleroderma gibi oto-immiin
olabilecek hastaliklardaki iligkileri ortaya konulmustur. Esas olarak toksik mad-
delerin etkisi dort baslikta ele alinabilir. Bunlar Sitokrom P450 yani detoksifi-
kasyonun birinci fazinin inhibisyonu, detoksifikasyonun ikinci fazinda dekonju-
gasyonun ve enterohepatik resirkiilasyonun bozulmasi, intestinal permeabilite
artist ve konstipasyondur. Ozellikle toksik yiik ile konstipasyon arasinda cift
yonli bir iligski oldugu bilinmektedir. Bagirsak igeriginin daha uzun sire kalmasi
toksik emilimin artmasina yol acarken; asiri disbiotik bakteri Gremesi hidrojen
siilfit gelisimine neden olarak bagirsak motilitesini azaltmakta ve elektron tran-
portunu durdurmaktadir.

Bakterial proteazlara bagli zararlar; Mukosal yiizeyde bulunan bakteriyel ya da
fungal kaynakli proteazlar sekretuar IgA kaybina yol agmak suretiyle lokal im-
minitenin bozulmasina yol agabilirler. Ornegin genito-iiriner sistemde tekrar-
layan mikotik enfeksiyonlarin sadece sekretuar IgA nin degil ayni zamanda Ker-
atin ve kollagen kaybina da yol agtigi gosterilmistir.

Gliotoksinlerle immiin supresyon; Candida albicans ve Aspergillus fumigatusun
mikotoksin olusturrark imminiteyi 6zellikle fagositozu baskiladigi bilinmekte-
dir. Astim ve kistik fibrozis olgularinda kolonize nmikroorganizmalarin bu sekil-
de inflamasyon siirecine katkida bulunduklari diistintilmektedir.
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Gidalardan, ¢evreden ve endojen kaynakli mikotoksinler; Maya mantarlari ve
funguslarin olusturdugu metabolik artiklar, toksik ve metabolik etkilere yol agan
mikotoksinler olarak adlandirilir (1). Gidalar 6zellikle de tahillarinda mikotoksin
icerdigi ve bu yolla akut klinik tablolar yaninda mikotoksin iliskili hastaliklar
olarak adlandirilan bir dizi hastaliga yol actigi bildiirlmektedir. Bunlar 6zellikle
gastrointestinal sistem maligniteleri, cocuklarda bliyime gelisme geriligi, noral
tlp defektleri ve renal hastaliklardir. Diinyanin her yerinde sintslerde fungal
kolonizasyonun kronik sintizit varligina bakilmaksizin ¢ok yiksek oldugu, bunun
da imminsupresif, proinflmatuar, endokriniolojik, nérotoksik etkileri yaninda
mitokondri ve metabolizma agisindan zararl oldugunu gosteren calismalar
yapilmistir.

Biofilm ve quorum sensing; Biofilm olusumu, bakterilerin polimerik jel ki-
vaminda bir madde salgilaral ¢evreden kendilerini korumaya ¢alismasidir. Bu
tabakanin antimikrobiyal ve dezenfeksiyon direnci agisindan énemli oldugu
dusinilmektedir. Qourum sensing -Cevreyi algilama- ise bakterilerin bir takim
signal molekaulleri Greterek birbirleriyle haberlesme halidir. Bazi bakterilerin bu
yolla kendi sayilarinin bile farkina varabildigi bildirilmistir.

inflamasyon ve mikrobiyal proteazlara badli olarak sindirim enzimlerinin yeter-
siz salgilanmasi; Daha ¢ok gastrointestinal sistem mikrobiyotasi igin gegerli bir
etkilesim bicimidir. Ancak en genis mikroorganizma poplilasyonuna sahip alan
olmasi nedeniyle bu etki 6nemlidir.

Adri ve depresyona santral duyarliigin artmasi; Bu etki de daha ¢ok gastroin-
testinal mukosadaki mikroorganizmalar icin immiin sistem arasinda gelisen il-
iskiye bagli olarak gelisir. Ancak sonuglari itibariyle 6zellikle fibromyalji, osteo-
artrit, basagrisi, temporomandibiler eklem hastaliklari, dis agrisi ve visseral
agri gibi pek ¢ok klinik tabloda rol oynar. Ozellikle lipopolisakkaritlerin mikrog-
lia hiicrelerinden ektrasellller ATP salinimini artirarak, astrositlerin glutamin-
erjik nérotransmisyonunu tetikledigi ve boylece nérokortikal uyarilma kapas-
itesini artirdigi bildirilmistir. Bu durum agriya, depresyona, yorgunluk, migren
ve ataklara zemin hazirlamaktadir.

Disbiyozise bagl endokrin disfonksiyon; Hormon sistemlerinin immin sisteme
etkileri uzun yillardir arastirilmaktadir. Kortizon, Testesteron, DHEA (dehidroe-
piandesteron) gibi hormonlar inflamatuar immin yaniti baskilarken; prolaktin,
ostrojen ve insilin ise pro-inflmatuar etkili hormonlar olarak kabul edilir. BU
iliski farkli sekillerde gelisebilir. Ya Endokrin bir bozukluk immdn sistemi, 6zel-
likle oto-immiinite yoninde etlileyebilir ya da sistemik inflamasyon endokrin
bozuklugu belirgin bir hale donistiirebilir. Bazi durumlarda ise kronik disbiotik
flora, subklinik inflamasyon ve bakteriyel toksinler, hem endokrin bir disfonksi-
yona hem de inflamasyona zemin hazirlayabilir.
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19- Epigenetik disbiyozis; Disbiyozisin etkilerini epigenetik degisikliklere yol agmak
surtiyle gosterdigi durumdur. Burada farkli mekanizmalar devreye girmekte-
dir. Ciftsarmalli viris DNAsinin dogrudan insan DNAsina integrasyonu; ret-
roviral integrasyon; DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gini epigenetik
mekanizmalara mikroorganizmalarin etki etmesi; periferik immiin hiivcrelerde
epigenetik degisiklik olusmasi baslica mekanizmalardir.

20- Vit D yetersizligi; D3 vitamini, reseptoerleri araciligi ile hem dogustan hem de
adaptif immun sistemi desteklemektedir. Etki mekanizmalari arasinda NF-KB
yi baskilmak suretiyle inflmasyonu azaltmak, antimikrobial peptidlerin ser-
bestlestiriimesini saglayarak viral replikasyonu azaltmak ve kansere ve pek ¢ok
mikroorganizmaya karsi immunite gelistirmek sayilabilir.

Akcigerde Mikroorganizma immiin sistem iliskisi

Biitiin bu etkilesim yollarinin akciger hastaliklarinda etkilerinin ortaya konulmasi,
mikrobiyotanin patogenezdeki roliiniin anlasilmasina ve hatta tedavi hedefi olarak
arastirlmasina yol agmistir. Pek ¢ok mikrobiyota istasyonunda oldugu gibi trakebronsial
alanda da bakteri popilasyonun varligi ve cesitliligi mikrobiyotanin olusu ile elimi-
nasyonu arasindaki dengeye baglidir. Akciger mikrobiyomunun baslica kaynagi, Ust solu-
num yolundan subklinik mikroaspirasyonlardir. Diger kaynaklar ise solunum havasi ve st
gastrointestinal sistemden gastrik icerigin minimal aspirasyonlaridir. Mikroorganizma-
larin yasamlarini sirdirmeleri ve sistemden elemine edilmeleri bazi kosullara baglidir.
Eliminasyon icin dksutrk ve mukosilier temizleme gibi mekanizmalar yaninda dogustan
immin sistem adini verdigimiz nonspesifik mekanizmalar devreye girerler. Ancak mikro-
organizma popilasyonunun buyklik ve cesitliligini belirleyecek olan faktorler daha
¢ok gelismelerini saglayan faktorlerdir. Bunlar arasinda oksijen, PH, 1s1, gerekli besinlere
ulasma, diger mikroorganizmalarla kompetisyon, konak epitel hiicreleriyle etkilesim, or-
tamdaki immin hicrelerin aktivasyonu 6nemli rol oynamaktadir. Eliminasyon sistemleri
ile mikroorganizmalarin gelisimini saglayan faktorler arsindaki denge hastalik olusumunu
belirlemektedir.

Artan patogen mikroorganizmalar immin sistem hucrelerini etkileyerek bir dizi
degisiklige yol acarlar. Ozellikle gram negatif bakterilerin LPS yapilar hem dogrudan hem
de dolayl olarak inflamasomlarin aktive olmasina, bazi proinflamatuar medyatorlerin
IL-18, IL-1B salgilanmasina yol acgarlar. Béylece patojen-iliskili molekuler pattern (PAMP)
reseptorleri tarafindan mikroorganizmalarin taninmasini saglarlar. Lipopolisakkar-
rit yapilar kalip tanima reseptorleri (PRR) i¢in 6nemli bir baglanti olusturmaktadir. Bu
reseptorlerin uyarilmasiyla, akcigerdeki immiin yaniti baslatacak hiicresel degisiklikler
tetiklenebilir. Bu etki bakterinin tirine 6zgi oldugu distiniilmekte ve farkliliklar goster-
mektedir. Ornegin saglkli akcigerde en sik rastladigimiz Bacteroidetes prevotella, PRR’le-
rden Tool-like reseptor-2 (TLR-2) bagimli distk dereceli bir inflamasyona yol agarken;
KOAH ve astimda sik rastladigimiz Proteabacteria-Hemophilus influenza/Morexella
cataralis turlerinin, benzer reseptor ailesinin katilmi ile ciddi inflamasyona neden oldugu
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saptanmistir (2). Pseudomonas aueroginosa ve Burkholderia tiirleri gibi kamcilari olan
bazi bakterilerin icerdikleri flagellin sayesinde TLR-5 ile uyarilmasina ve pro-inflamatuar
mediatdr salinimina yol actigi gdsterilmistir. Ote yandan bakteri DNAsinin immiin
hicreleri etkilemesi agisindan bakildiginda da akcigerde bulunan her dort tiiriin de (Bac-
teroidetes, Firmicutes, Proteabacteria, Actinobacteria) NOD2 reseptérlerin aktive ettigi
ve bu etkininde bakteri duvarindaki peptideglikanlarla yonetildigi in vitro olarak goster-
ilmistir. Bu mikroorganizma kaynakl Uriinler yaninda mikrobiyal kaynakh bazi metab-
olizma Urlinleri de konak-mikroorganizma iliskisinde énemli rol oynamaktadir. Bitirat,
asetat ve propionat gibi kisa zincirli yag asitleri (SCFA) ve bazi aminoasit metabolizmasi
Uranleri bu konuda en ¢ok calisilan maddeler arasindadir. Kisa zincirli yag asitleri daha
¢ok gastrointestinal sistemde diet kaynakli lif varliginda bakteriler tarafindan olusturulsa
da bronsial firgalama orneklerin bu 6zelllige sahip bakteri genlerinin ekspresyonuna ait
bulgular saptanmistir. Boylece gastrointestinal sistemde gelisen bir 6zelligin diger mikro-
biyota istasyonlari ile de paylasilabildigine dair tartismalar olusmustur.

Sonug olarak mikroorganizmalar her zaman insan viicudunda kolonizasyon gibi ses-
siz ya da enfeksiyon olusumu gibi belirgin bir etkilesime yol agmamakta, disbiyozis gibi
kronik, subklinik ve sistemik inflamatuar immun yanitla sonuglanan tablolarinda nedeni
olabilmektedir. Bu klinik tablolar baslangigta subklinik, silik ve kolay saptanamayan du-
rumda iken sireg ilerlediginde bulasici olmayan kronik hastaliklar olarak kargimiza ¢ik-
maktadir.
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SOLUNUM SiSTEMi VE MiKROBIYOTA:

Bakteriler, arkeler, virtsler ve mantarlar gibi mikroorganizmalar genomlari ve
metabolitleri ile birlikte Ust solunum yolu ve alt solunum yolu boyunca, farkli bolgel-
erde farkh popiilasyonlar ve farkli yiklerde yer alir. Bu mikroorganizmalar, patojenik
(hastaligin gelismesine veya ilerlemesine neden olan veya katkida bulunan) veya kom-
mensal (hastaliga neden olmayan, notr etkilesimli veya faydali) olarak siniflandirilabilir.
Solunum yolu hakkinda en fazla mikrobiyolojik bilgi bakteriler ile ilgilidir; Bununla birlik-
te, virlis ve mantarlarin rollerini gosteren galismalar gittikge artmaktadir (1).

Ust solunum yolundaki bakteri yiiki, alt solunum yolundan yaklasik 100-10000 kat
daha fazladir. Burun boslugunda Propionibacterium, Corynebacterium, Staphylococ-
cus ve Moraxella cinsinin hakim oldugu, oral kavitenin déncelikle Prevotella, Veillonella,
Streptococcus igerdigi, alt solunum yollarinda ise Haemophilus, Fusobacterium, Neisseria
ve Corynebacterium’un hakim oldugu bilinmektedir. Saglikh bireylerde bile, list solunum
yolunda bulunan bakteriler (6zellikle agiz boslugu) ve dis ortam mikroorganizmalari alt
solunum yollarina mikrobiyal gég, solunum ve mikroaspirasyon yoluyla girebilmektedir.
Saglikh bireylerde Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Pseudomonas, Haemophilus ve
Fusobacterium’un hakim oldugu bir ¢ekirdek mikrobiyom bildirilmistir. Bununla birlikte,
ornekleme yerine gore alt solunum yolu mikrobiyomlarinda 6nemli farkhliklar vardir (1).

Solunum vyollari mikrobiyom calismalari halen daha, tekniksel glglikler icermek-
tedir. Bu sorunlardan birincisi kontaminasyon sorunudur. Clnk{ alt solunum yollarini
orneklemek icin kullanilan teknikler, Gst solunum yollarina da maruz kalmayi gerektirme-
ktedir. Ust solunum yollari ile temas, bir “kirlilik” olusturmakta ve sonuglarin yorumlan-
masini giclestirmektedir. Balgam, bronsioalveolar lavaj (BAL) ve akciger doku ornekleri
ile yapilan galismalarda, balgam 6rneklerinin diger 6rnek tlrlerinden anlamli olarak daha
dusuk cesitlilik gosterdigi belirlenmis ve st ve alt solunum yollarinda ayri bir mikrobiyo-
ta oldugu anlasiimistir. ilaveten BAL érneklerinin doku drnekleriyle paralel oldugu ortaya
konmustur. Distal hava yollarinda acilan 6zel kapali sistemler ve “korunmus bronkoal-
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veolar lavaj ve firca” yontemleri akciger mikrobiyota calismalari icin gegerli ve givenilir
yontemler olarak dogrulanmistir (2).

Alt solunum yollarina mikroorganizma yerlesmesinin mikroaspirasyonlara bagli old-
ugu dusinilmektedir. Normal kisilerde, akciger mikrobiyomu degerlendirildiginde, bazi
spesifik bakterilerin goreceli olarak bol miktarda bulunmasina karsin, bunun Ust havay-
ollarindan kaynaklanip kaynaklanmadigi bilinmemektedir. Clinki saglikli bireylerde de
mikroaspirasyonlar gérilmektedir. Bu ikinci dnemli sorun olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Bunun o6tesinde, normal bireylerde gorilen mikroaspirasyonlarin, kronik obstriiktif ak-
ciger hastaligi (KOAH), Astim, Uyku Apne Sendromu, Kistik Fibrozis (KF) ve kronik akciger
enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla oldugu bilinmektedir. Bu durum hastalikli birey-
lerdeki mikrobiyota calismalarinda bir sorun olmaya devam etmektedir. Ayrica gesitli
cevresel maruziyetler ve sik antibiyotik kullanimi da alt solunum yolu mikrobiyomu Uze-
rine bir etki olusturmaktadir.

Diger bir sorun “canhlik” sorunudur. Ozel tekniklerle alinan &rneklerde, 16 S rDNA
PCR teknikleri ile yapilan bu ¢alismalar, DNA fragmanlarini yansitir, ancak yagayan mikro-
organizma oldugunu gostermez. Canlilik sorununu ¢ézmede daha fazla bilgiye ihtiyag
olsa da, diger epitelyal ylizeylerde oldugu gibi, akcigerlerde de havayolu mikrobiyotasinin
immiinolojik denge tizerine etkili oldugu kabul edilmektedir (2).

Havayolu mikrobiyotasinin solunumsal hastalik gelisimindeki rolii:

Mikroplar havayolu mukozasinin bagisiklik cevabini sekillendirmede 6nemli bir fi-
zyolojik islev gorirler. Calismalarda cocukluk déneminde c¢esitli mikroorganizmalara
maruz kalmanin astim ve allerjiye karsi koruyucu oldugu gosterilmistir. “Hijyen hipotezi”
ile adlandirilan bu gorise gore kisith mikrobiyal maruziyet Th1/Th2 dengesizligi olustur-
maktadir (3). Fare modelinde zararsiz bir E. coli susunun allerjiye karsi koruma yanitini
gelistirdigi gosterilmistir (4). Cocukluk ¢agl asiiminda yasamin erken doneminde ciftlikte
yasama, evcil hayvan besleme gibi mikrobiyal gesitlilige maruz kalmanin, astim riskini
azaltan koruyucu bir faktor oldugu gosterilmistir (5, 6).

Bunun tersine S. pneumonia, M. catarhallis, H. influenzae gibi patojenik mikroor-
ganizmalara maruz kalma, astima yatkinhigi artirmaktadir. Halen saglikhi bir mikrobiyal
maruziyet ile ilgili cok az bilgi vardir. Baska bir deyisle hijyen hipotezinden sorumlu olan
risk azaltici bakteriler net olarak tanimlanamamustir.

Sik alevlenme geciren, KOAH’ll hastalarda, alt solunum yollarinda gesitli patojen
bakterilere ait kolonizasyon gosterilmis, ancak alevlenmelerin bu kolonize bakterilerin
¢ogalmasina mi bagh oldugu, yoksa yeni suslarla mi oldugu kesinlik kazanmamistir. Daha
iyi bilinen ise; KOAH’lI hastalarda artmis patojen bakteri kolonizasyonunun, artmis alev-
lenme riski ve hizli fonksiyon kaybi ile iliskili oldugudur. Mevcut kolonizasyonun dogru-
dan alevlenme etkisinin yaninda, dogal mikrobiyotada yer alan bir¢ok yararl mikroorga-
nizmayi baskiladigl dustinilmektedir. Mikrobiyal gesitliligin azalmasi, patojenik mikrobik
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yukdn arthgr anlamina gelmektedir ve bu durum alevlenmelerle iliskili bulunmustur (7,
8).

Havayolu mikrobiyota igerigi:

Oral, nazal, bronsial ve periferal akcigerden elde edilen 6rnekler karsilastirildigin-
da, yukarida gecen sirayla bakteriyel yikin gittikce azaldigi, buna karsin gesitliligin ise
gittikce arthgl, en fazla turin periferik akciger dokusunda bulundugu gosterilmistir (9).
Normal bireylerde mikroorganizma sayisal yuki en fazla tst solunum yollarinda ve alta
inildikce azalmakta, mikroorganizma cesitliliginin ise, Gst solunum yollarina kiyasla en
fazla akciger dokusunda oldugu bilinmektedir.

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSIYONLARINDA MiKROBIYOTA

Alt solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada rutin yontemler bize tim duruma
genel bir bakis saglayamiyor gibi gériinmektedir, ¢cinkl bu yontemler sinirli, spesifik ve
tipik patojenleri bulmayi ve tanimlamayi amaclarken, normal flora veya enfeksiyonlara
da katkida bulunan atipik mikroorganizmalar ihmal edilir. Bu dislinceyle pnémoni gibi
yuksek mortalite ile seyreden alt solunum yolu enfeksiyonlarinda mikrobiyota ¢alisma-
lari 8nem kazanmistir. Alt solunum yolu 6rneklerinde bakteri tespitinin; mikro-aspira-
syon ile Gist solunum mikrobiyotasinin siirekli inokiilasyonu ile, 6ksuriik ve silier sistemin
klirensi arasindaki dengeye bagli oldugu kabul edilmektedir. Yetiskinlerde saglikl akciger-
in mikrobiyal bilesiminin Ust solunum yolu bosluklarindan, 6zellikle agiz boslugundan
bakteri yayilimi ile olustugu bildirilmistir (10). Calismalar, saglkh yetiskinlerde alt
solunum yollarinin mikrobiyom bilesiminin, lst solunum yollari, 6zellikle de orofarenks
ile korele oldugunu, ancak sayica ¢ok daha diisiik oldugunu géstermistir.

Tibbi mikrobiyolojinin temel bilgilerinden, agizda yerlesik floranin 6nde gelen uye-
sinin Streptokok oldugu, geri kalanini ise bazi gram negatif diplokoklarin (Neisseria,
Moraxella) olusturdugu bilinmektedir. Farinks ve trakeada flora agizdakine benzer,
normal bronslarda ise az sayida bakteri bulunur. Kiicik bronslar ve alveoller normalde
sterildir. Saghkli akcigerlerde bronsiyoller ve alveoller, yiizey aktif madde ile kaplidir ve
distk besin icerigi bakteri Gremesini bozar (11). Enfeksiyon durumunda, inflamatuar
yanittan kaynaklanan yiiksek protein icerikli ekslida, bakteriyel asiri ¢cogalma icin sub-
strat gorevi gordur.

Calismalar, ‘kolonizasyon direnci’ olarak bilinen kommensal bakteriler tarafindan
olusturulan koruma mekanizmalarinin kaybinin, tek bakteri taksonlarinin zenginlesmesini
kolaylastirdigini ve sonugta solunum yolu enfeksiyonlarina yol agtigini gostermistir (12).
Calisma popdulasyonlari ve numunelerdeki farkhlklara ragmen, pnémonili hastalarda bir
taksonun hakim oldugu benzer paternler gbzlenmistir. Genel olarak bu hastalar daha
az bir gesitlilik ile, daha yiksek bir Streptococcus, Haemophilus veya Moraxella bollugu
gostermektedir. Zhou ve ark., hastane kokenli pnédmonisi olan 101 hastanin balgam
orneginde mikrobiyota analizi yapmislar, en sik Streptococcus, Rothia, Pseudomonas,
Prevotella, Staphylococcus tirlerini tesbit etmislerdir (13). Toplum kdkenli pnédmonisi
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olan yetiskinlerde ve saglikli kontrollerde yapilan bir ¢alismada, Lactobacillales agirhikli
olarak Streptococcus spp./nin baskin oldugu orofaringeal mikrobiyota, pnomoni ile il-
iskilendirilmistir (14).

Ust solunum yolu mikrobiyotasini arastiran yakin tarihli bir kesitsel calismada, artan
yasin ortak nazofaringeal kommensaller Corynebacterium, Dolosigranum, Staphylococ-
cus ve Cutibacterium’un kaybiyla ve Actinomyces gibi oral floranin goreceli zenginlesmesi
iliskili oldugunu ortaya koymustur. Bu durum kolonizasyon direncinin azalmasina ve en-
feksiyon riskinin artmasina zemin hazirlayabilir (15).

SONUC:

In

Akcigerlerin “steril” oldugu anlayisinin, geg ve zor da olsa yikilmasi, havayolu mikro-
biyota ¢alismalarini hizlandirmistir. Mevcut ¢alismalar alt solunum yollarindaki kommen-
sal cesitliligin, enfeksiyonlara karsi koruyucu bir kolonizasyon direnci olusturdugunu,
patolojik durumlarda ise bu gesitliligin azalarak, baskin patolojik tiirlin hakim oldugu
bir mikrobiyotanin yerlestigini gdstermistir. Teknik zorluklara ragmen saglikli havayolu
mikrobiyotasinin belirlenmesi, gelecekte; hem akciger sagliginin stirdiiriilmesinde, hem

de havayolu hastaliklarinin yonetiminde yarar saglayabilir.
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Solunum Sistemi ve Mikrobiyota:

Alt solunum vyollari uzun yillar boyunca, sahip oldugu mekanik bariyeri ve lokal
bagisikhk sistemi nedeniyle steril olarak kabul edilse de, yapilan arastirmalarda ken-
dine ait bir florasi ve mikrobiyotasi oldugu tespit edilmistir. Akciger mikrobiyotasi, Ust
solunum yollari mikrobiyotasina biiylik oranda benzerlik gésterse de bazi farkhliklar da
icermektedir. Alt solunum yollarinda bakteri yiikii ve cesitliligi daha disik olmakla bir-
likte, bu bolgedeki mikroorganizmalarin varhigi ¢cogunlukla mikroaspirasyonlara baglan-
maktadir (1). Akcigerde gelisen bazi patolojik durumlar, normal bireylerde de goérilen bu
mikroaspirasyonlarin artmasinda ve fizyolojik akciger mikrobiyomunda degisikliklere ve
cesitliligin kaybina yol agmaktadir. Bu degisikliklere sekonder gelisebilecek olan patolojik
durumlardan birisi de kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)'dr.

Kronik inflamasyon ve kalici havayolu obstriiksiyonu ile seyreden KOAH gelisiminde
rolU olan sigara veya gevresel bir maruziyet, akciger mikrobiyatasinda degisikliklere yol
acabilmektedir. Ayrica kronik maruziyetler disinda sik antibiyotik kullanimi da alt solu-
num yolu mikrobiyomu Uzerine bir etki olusturmaktadir. Degisen kolonizasyon, pato-
jenik bakteri veya disbakteriyozun neden oldugu inflamatuar yanitin, KOAH'In ortaya
¢ikmasinda ve gelismesinde kilit rol oynayabilecegi dustinilmektedir. Akciger mikrobi-
yotasinda meydana gelen bu tarz degisiklikler inflamasyon siirecini etkileyerek KOAH’a
yatkinhk olusturabilir (2). Bu mekanizma henlz tam olarak aydinlanmamis olsa da, ak-
cigerdeki disbiyozisinin lokal bagisiklik sistemini etkileyerek inflamasyonun dengesini
degistirip KOAH gelisim siirecine etki edebilecegi diisiinilmektedir. Bu sireg icerisinde,
saghkh kisilere gore bakteri gesitliliginde azalma ve patojenik mikroorganizmalarda artig
gozlenmektedir (3). Bu durum, ileri KOAH’hlarda, hafif KOAH’lilara gére, KOAH alevlen-
melerinde de stabil KOAH’lilara gore daha belirgin olarak meydana gelebilmektedir.
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KOAH gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda alt bronsiyal numuneler (brons lava-
ji, fircalama, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve brons biyopsileri gibi) alt solunum yollarinin
orneklenmesinde uygun bir yontem olsa da, diistk yikli kolonizasyon olusturan potan-
siyel olarak patojenik mikroorganizmalar sadece enfeksiyon gibi hastaliklar ve alevlen-
meler sirasinda bulunabilir. Kiiltirden bagimsiz olarak, akciger mikrobiyomunun yeni
molekiler biyoloji ve sekanslama teknikleri araciligiyla (16S rRNA geninin dizilenme-
si, metagenom-metatranskriptom sekanslanmasi gibi) incelenmesi KOAH olusumu ve
gelisimi agisindan mikrobiyal kolonizasyonun énemini daha iyi irdelemektedir (4). Olasi
patojenik mikroorganizmalarin stabil KOAH’lilarda yaklasik tgte biri, akut alevlenmele-
rde de yarisindan fazlasinda izole edilebilecegi belirtilmektedir (4).

KOAH hastalari ve saglikli deneklerin akciger mikrobiyotasi arasinda cesitlilik ve bol-
luk agisindan 6nemli bir fark vardir. Sigaranin mikrobiyomu etkiledigi kanitlanmis olup,
sigarayl biraktiktan sonra geri donisiimli bir sekilde mikrobiyotada 6nemli degisiklikler
rapor edilmistir (5). Saglikli bireylerde Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes ak-
cigerlerde oncelikle yer alan bakterilerdir (6). Sigara icenlerin mikrobiyotalari igmeyenler
ile karsilastirildiginda, Firmicutes ve Actinobacteria mikroorganizmasinda belirgin artis,
Bacteroidetes ve Proteobacteria oraninda ise disilis oldugu gozlenmistir (7). Sigara icmek
ayrica Ust solunum yolu mikrobiyomunu degistirerek Veillonella’nin daha sik gériinme-
sine neden olabilmektedir (8). Stabil KOAH hastalarinda mikrobiyotayi olusturan major
bakteriler Streptococcus, Corynebacterium, Prevotella, Rothia, Haemophilus ve Neisseria
olarak siralanabilir (9, 10). KOAH’li hastalardan alinan bronsiyal yikama 6rneklerinde Pro-
teobacteria’nin prevalansi (Haemophilus), sigara icen ve icmeyenlerle karsilastirildigin-
da daha yiiksek olarak bulunmustur (11). Haldar ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada,
KOAH’li hastalarda Proteobacteria (Haemophilus ve Moraxella) saglikli kontrollere kiyas-
la en sik ve baskin olan takson olarak gorilmus olup, Firmicutes, Bacteroidetes ise saglikli
bireylerde baskin mikroorganizmalar olarak gosterilmistir (12). Bir baska calismada ise,
Haemophilus ve Moraxella KOAH olmayan kontrollere kiyasla stabil KOAH’ta zengin-
lesirken, Campylobacter ve Prevotella gibi cinslerin sayisinda azalma goézlenmistir (13).
Bu 6nemli mikrobiyata degisikliklerinin palmitat, homosistein ve Urat gibi metabolitler-
in biyosenteziyle iliskili olabilecegi, 6zellikle palmitatin inflamasyon ve oksidatif stres ile
olan baglantisi nedeniyle bu degisikligin meydana gelebilecegi 6ne strlilmustar.

KOAH olmayan sigara icenler ve hafif KOAH’lI hasta grubu arasinda bakteri toplu-
lugunun genel kompozisyonu olarak 6énemli bir fark gézlenmese de, daha agir KOAH
evrelerinde bakteri ¢esitliliginde azalma olabilir. Bu durumun, hastalik ciddiyeti nedeni-
yle meydana gelen degisiklikler ya da tekrarlanan antibiyotik kullanimina baglh oldugu
distnulmektedir. KOAH hastalarinda hastaligin siddetine gore Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenza, Moraxella Catarrhalis ve Pseudomonas aeruginosa gibi
mikroorganizmalar tarafindan kolonize edilir (14, 15). Mikrobiyom bilesimi degisiklikleri
(esas olarak Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Staphylococcus ve Pseudomonas
oranlarinda) cesitli klinik 6zellikler (bronkodilatér yaniti, tepe ekspiratuar akimi gibi),
semptom yiikiiniin ve fonksiyonel bozulmanin derecesi ile iliskili bulunmustur. KOAH'da
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Proteobacteria baskinliginin eslik ettigi daha distik mikrobiyom cesitliligi (agirlikli olarak
Haemophilus), KOAH evresinin ileri olmasi, kan eozinofil seviyesinin distklugu (<100/L)
ve artan 6ltim orani ile iliskili bulunmustur (16).

KOAH Alevlenme & mikrobiyota

Alevlenme ile giden kronik havayolu hastaliklarinda, bakterilerin ve virislerin roli
kesin olarak belirlenmistir. KOAH’da da alevlenmelerin bliylik gogunlugundan mikroor-
ganizmalar sorumludur. KOAH’lilarda alt solunum vyollarinda kolonizasyon gosterilmis,
alevlenmelerin bu kolonize bakterilerin artisina mi, yoksa yeni suslarla mi bagh oldugu
kesinlik kazanmamistir (2). KOAH’li hastalarda artmis bakteri kolonizasyonu, artmis alev-
lenme riski ve hizli fonksiyon kaybi ile iliskilidir; yasanan her alevlenme gelecekteki yeni
bir alevlenmenin risk faktori oldugu gibi, mortalite ihtimalini de arttiran bir durumdur.

KOAH alevlenme sirasinda, stabil KOAH’daki pulmoner mikrobiyal bilesimden farkh
olup, mikrobiyal bilesimde Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve
Moraxella catarrhalis dominant olarak yer almaktadir (17, 18). Balgam kiltiirG analizi
yapilan bir calismada, KOAH alevlenme sirasinda agirlikta olarak Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella pneumoniae ve H. influenzae mikroorganizmalarinin varligi gézlenmistir
(19). Saglikh bireyler ile karsilastirildiginda, Moraxella, Pseudomonas ve Hemofilus'un
KOAH ve akut alevlenmede arttigi gosterilmisken, saglkli bireylerde ise Bacteroides ve
Prevotella spp. seviyeleri daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle Pseudomonas’in alt hava
yollarinda varliginin ortaya konmasi, akut alevlenme ile iliskili olarak bulunmustur. Alev-
lenme déneminde mikrobiyota igerigi ile ilgili farkli galismalarda farkli sonuglar da gozlen-
mistir. KOAH alevlenme mevcut deneklerde, Firmicutes ve Actinomycete diizeylerinde
bir diististen bahsedilirken (20), baska bir ¢alismada ise, Proteobacteria ve Firmicutes se-
viyelerinde akut dénemde artis gosterilmistir (21). Alevlenmelerde, Streptokok oraninda
bir azalma ve Haemophilus oraninda bir artis bulunmasi da dikkat cekmektedir.

Alevlenmeler sirasindaki pulmoner mikrobiyal dengesizlik, mikrobiyal kompozisyon
disinda, mikroorganizmal yogunlukta ve cesitlilikte olusan degisiklikleri de icerir. Bazi
arastirmalarda alevlenmelerin esas sebebinin bakteriyel yikteki artis olmadigi belir-
tilerek, H. influenzae seviyesinde stabil dénem ve alevlenme déneminde bir degisik-
lik bulunmamasi 6rnek olarak gosterilmistir (22). Diger yandan, KOAH alevlenmenin
stk goriildigl hastalarda Moraxella ve Haemophilus yogunlugu seyrek alevlenme ile
seyreden hastalardan daha yuksek olarak bulunmustur (23). Sonug olarak, alevienmel-
er sirasinda akciger mikrobiyomunun stabilitesi 6zellikle alevlenme sikligi daha yiiksek
olan kisilerde daha hizli bir sekilde bozulmaktadir gértisii hakimdir (24). KOAH akut alev-
lenmede pulmoner mikrobiyal gesitlilik de azalmakta olup (25), bu durumun amfizemin
derecesi ve CD4+ T hiicre infiltrasyonu ile negatif iliskili olabilecegi belirtilmistir (1).

Alevlenmeler, mikrobiyom bilesimi ve klinik 6zelliklerdeki farkliliklar agisindan bak-
teriyel, eozinofilik ve viral/diger endotipler olarak alt gruplara ayrilabilir. Alevienmelerde
Proteobacteria ve 6zellikle Moraxella oranlarindaki artisin, artan kan notrofil sayisi ile
iliskili oldugu gérilmustir (26). Alevlenme oldugu sirada incelenen endotipte, bakteri-
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yel alevlenmenin (nétrofilik inflamasyon hakim), eozinofilik alevlenmeye kiyasla (balgam
eozinofilleri >%3), Firmicutes oraninda 6énemli bir azalma ve Proteobacteria oraninda
bir artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (13). Bu durum, eozinofilik alevlenmeler sirasin-
da diger tim alevlenme tiplerine kiyasla, Proteobacteria : Firmicutes oraninda da kayda
deger bir dusls olmasina yol agmaktadir.

KOAH alevlenmede veya KOAH agisindan profilakside kullanilan antibiyotik tedavil-
eri de akciger mikrobiyotasini etkileyebilir. Agir KOAH’lI hastalarda uzun sireli azitromi-
sin tedavisinin alevlenmeleri azaltici etkisi de mikrobiyota Uzerine yaptigi degisikliklerle
iliskili olabilir (2).

Filho ve arkadaslari, alevlenmelerin pulmoner mikrobiyomda degisiklik yapmasi ile,
hastaneye yatis ve 1 yillik mortalite ile ilgili anlamli iliski gosterilmistir (27). KOAH alev-
lenmelerde artan 6liim orani, daha distk mikrobiyom cesitliligi ve akut alevlenmelerde
artan goreceli Staphylococcus bollugu ile de iliskili bulunmustur (28).

H.influenzae, ylizey antijenini mutasyona ugratip gen ekspresyonunu degistirerek
KOAH alevlenmesine yol agmaktadir (29). Ayrica kodladigi IgA proteazin immiinoglobu-
linin islevindeki koruyuculugunu engelleyebilir; sonuc olarak epitel biitlinltigu ve bariyer
fonksiyon kaybinda azalma ile birlikte hava yolunun yeniden sekillenmesine yol acar.

Moraxella catarrhalis KOAHIn akut alevlenmesine neden olan bagka bir 6nem-
li patojendir. Moraksella enfeksiyonu amfizem ile yakindan iliskilidir. Artirllmis MMP-9,
MMP-12 ve endotelyal monosit aktive edici protein-Il (EMAPII) ile Moraxella tarafindan
amfizem gelisimi gerceklesebilir (30).

Firsatgi enfeksiyonlardan mantar, stabil donemde veya alevlenmelerde KOAH’l
hastalarin akcigerlerinde kolonize olabilir. KOAH hastalarinda 6zellikle yiiksek doz kor-
tikosteroid tedavisi 6ykisl olmasi Aspergillus fumigatus kolonizasyonu igin bir risk gibi
gorinmektedir (31). Ayrica, A. fumigatus’a karsi IgE duyarhligi KOAH hastalarinda disik
akciger fonksiyonu ile iliskili olarak bulunmustur (32). Yani 6zellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis, agir KOAH hastalarinda Aspergillus ile kolonizasyon riski ylksek olup, bu
hastalarda invaziv akciger hastaliginin gelismesi beklenebilir.

Pneumocystis jirovecii ile kolonizasyonun KOAH ile baglantisi incelenmis olup, 6zel-
likle HIV ile enfekte kisilerde hava yolu obstriiksiyonu ile P. jirovecii varligi arasinda, sigara
oykusinden bagimsiz bir iliski oldugu gosterilmistir (33).

Stabil KOAH’ta da saptanabilen virisler, yarisi KOAH alevlenme vakalarinin da yak-
lasik yarisinin gelismesinden sorumlu bulunmustur (34). insan rinovirisii, koronaviris,
grip virlisii ve solunum sinsityal virlisii KOAH alevlenmesine neden olan birincil virisle-
rdir. Bir calismada Rhinovirus enfeksiyonunun KOAH’lI hastalarda mikrobiyota kom-
pozisyonununda degisiklige yol actigl, Haemophilus ve Neisseriaceae suslarini artirdigi,
Streptococcaceae, Veillonellaceae ve Prevotellaceae suslarinda ise azalmaya yol agtigl,
bu durumun da alevlenme ile iliskili oldugu gosterilmistir (35).
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Mikrobiyomlar ve havayolu inflamasyonu

Pulmoner mikrobiyom ve hava yolu inflamasyonu arasinda karsilikh bir “tavuk ve
yumurta” etkilesimi bulunmaktadir (26).

Orta-siddetli KOAH’lI hastalarin alevlenmeleri (i¢ biyolojik alt gruba ayrilabilir. ilk
grupta artmis kan ve balgam noétrofilleri ve artmis Proteobakter, 2. Grupta artan kan
ve balgam eozinofilleri ve artan Bacteroidetes (dengeli), 3. Grupta ise artmis Firmicutes
ve Actinobacteria oranlari bu siniflandirmaya gére yer almaktadir. Bu veriler proinfla-
matuar aracilar ve mikrobiyom profilleri arasinda bir iliski oldugunu disiindiirmektedir
(36). Mikrobiyom profilleri, 6nceden tanimlanmis tg¢ farkli balgam icerigi ile (dengeli,
Proteobakterilerin baskin oldugu ve Firmicutes’in baskin oldugu) KOAH patofizyolojisini
etkiler (37). Firmicutes’in baskin grupta upregiile proteinler (6rn., sistatin B, sistein-S,
1-antitripsin) peptidaz aktivite yolagini negatif yonde etkilerken, Proteobakterilerin
baskin oldugu hastalarda, miyeloperoksidaz, katalaz, MMP-9, MMP-8 ve notrofil elas-
taz gibi notrofilik inflamasyonu temsil eden hiicrelerde nispi artis vardi. Proteobakteril-
erin hakim oldugu grup, Firmicutes domine veya dengeli gruba gére mortalite ile daha
yakin iliskili bulunmustur, ki bu durum mikrobiyomlarin klinik fenotipler ve uzun vadeli
sonuglarla olan baglantisini kuvvetlendirmektedir.

Notrofil ekstraseliler tuzak (NET) notrofil kaynakli DNA araciligiyla kronik bronsitli
hastalarda kalin balgam Uretimini, notrofil elastaz gibi NET ile iliskili proteazlar ile de
goblet hicre hiperplazisi ve misin salgilanmasini indikleyen bir kavramdir. Dicker ve
arkadaslari, NET varhginin agir KOAH hastalarinda daha fazla géziiktigiinii, daha sik alev-
lenmeler ve en 6nemlisi, mikrobiyom cesitliliginde azalma ve Haemophilus tirlerinde
artis ile iligkili oldugunu gostermislerdir.-

Artan kan eozinofil sayilari Firmicutes ve Streptococcus ylizdesi ile pozitif, Proteobac-
teria ve Haemophilus ile negatif iliskili olarak gosterilmistir (37). Kolsum ve meslektaslari
ise, KOAH hastalarinda disik balgam eozinofil diizeylerinin, potansiyel olarak patojenik
bakteri enfeksiyonu olan H. influenzae, M. catarrhalis ve S. pneumoniae varligiyla iliskili
olabilecegini gdstermis olup, bakteri yliki ve eozinofil sayisinin ters orantili bulmuslardir
(38). Alevlenmeler sirasinda ise, bu ters yonlii iliski enfeksiyon pozitif hastalarda kan eoz-
inofilleri ile de gozlenirken, enfeksiyon negatif hastalarda varligi gosterilemedi.

Notrofilik KOAH hastalarinda mikrobiyom yapisi Haemophilus baskin bir alt grup ve
dengeli bir mikrobiyom alt grubu olarak heterojen bir gériinim vermektedir. Dengeli bir
mikrobiyomu olan hastalar, alevlenmeler sirasinda gegici olarak degiserek hem nétrofi-
lik-Haemophilus-baskin hem de eozinofilik durumlara dénusebilir.

KOAH Tedavisi & Mikrobiyota iliskisi

KOAH tedavisi, non-farmakolojik (asilama, sigaranin birakilmasi gibi) ve farmakolojik
(bronkodilatorler ve glukokortikoidler gibi) tedavi yaklasimlarini igerir. KOAH tedavisinde
kullanilan inhaler steroidler ve bronkodilatérlerin akciger mikrobiyomundaki farkliliklar
Gizerine etkisi belirsiz olup son yillarda bu konularda ¢alismalar yapilmaktadir.
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inhale kortikosteroidlerin (iKS) mikrobiyotaya etkisi pek cok calismada arastiriimistir.
Konak Uzerindeki dolayl etkilerine ragmen, Flutikason Propiyonat (FP) ve budesonid
H. influenzae’nin hiicre igi kalicihgl inhibe etmektedir (39). Budesonidin P. aeruginosa
tarafindan hucrelerin epitel invazyonunu arttirdigi da gosterilmistir (40). Bu c¢alismalar,
iKS'nin mikrobiyotadaki bazi organizmalarin kaliciligini arttirirken, bazi bakterilerde ise
ters etkide bulundugunu géstermektedir.

Contoli ve meslektaslari, stabil KOAH’lI hastalarda uzun etkili beta-2 agoniste (LABA)
eklenen iKS ile uzun siireli tedavinin balgam bakteri yiikii (izerindeki etkisini arastirmislar,
12 ay boyunca stabil orta siddette KOAH’li hastalarda salmeterol/FP veya tek basina sal-
meterol tedavisini kiyaslamislardir. Tek basina salmeterol ile karsilastirildiginda iKS/LABA
kullanimi ile balgam bakteri yikiinde, mikrobiyal bilesiminin modifikasyonunda ve hava
yolunda patojenik bakteri varliginda 6nemli bir artis ortaya ¢ikmistir (41). Daha da 6nem-
lisi, bu degisiklikler Daha da 6nemlisi, bu durum sadece balgam veya kan eozinofilleri
daha distk (% 2) olan hastalarda gozlenmis, yiiksek eozinofil ylzdeli olan hastalarda
saptanmamustir. 1 yillik tedavi sonunda baslangictaki mikrobiyom kompozisyonu agisin-
dan her iki tedavi segcenegi arasinda fark gorilmemis, ancak 1 yil sonunda mikroorganiz-
ma cesitliliginde 6nemli bir artis olmustur. Buna gore, Firmicutes ve Candida tiirlerinde
onemli bir oranda artis, Proteobakterilerde azalma mevcut olup, S. pneumoniae ve H.
influenzae oranlarinda ise goreceli bir artis gdzlenmistir.

Budesonid/formoterol, FP/salmeterol ve formoterol tedavileri 12 haftalik tedaviden
sonra hava yolu mikrobiyomundaki degisiklikler agisindan karsilastirilmis, FP/salmeter-
ol ile formoterol grubuna kiyasla hava yolu mikrobiyom gesitliliginde 6énemli azalma,
formoterol hem de budesonid/formoterol gruplarina gére de baslangic mikrobiyomu-
na gore daha fazla sayida degisiklik oldugu ortaya konulmustur (42). FP/salmeterol ile
ise, Haemophilus’un nispi bollugunda ve Proteobacteria: Firmicutes oraninda énemli bir
azalma bulunmustur. Bir baska ¢alismada da, FP alan stabil KOAH’li hastalarinin, iKS al-
mayanlara kiyasla artan genel bakteri yikl ve gesitliligi ile, dnemli 6l¢lide daha yiksek
Streptococcus oranina sahip oldugu gosterilmistir (43).

Probiyotikler de etkili akciger hastaliklarinin 6énlenmesi ve tedavisi i¢in (izerine
calisilan bir konudur. arasinda bagisiklik koordinasyonu vardir. Bagirsak florasi bozukluk-
lari, akciger-bagirsak ekseni araciligiyla kronik akciger hastaliklarinin olusumu ve gelisimi-
ni etkiler (44). Akciger-bagirsak ekseni teorisi, akciger hastaliklarinin tedavisi icin temel
bagirsak florasinin incelenmesi gerektigini ortaya ¢ikarmistir. Daha 6nceki arastirmalar
oral probiyotiklerin astimh hastalarda inflamatuar yaniti iyilestirebildigi, ve kistik fibro-
zis hastalarinda akcigeri koruyucu ozellik gosterebilecegini ortaya koymuslardir (45).
Ayni sekilde probiyotiklerin kullanimi, KOAH hastalarinda pulmoner mikroorganizmalari
diizenleyen ve hastaligi tedavisine katkida bulunabilir. Probiyotikler inflamatuar siiregte
onemli bir yeri olan Natural Killer (NK) hiicreleri tizerinden bu siirece olumlu etki yapa-
bilir. NK, KOAH alevlenmeleri sirasinda mediyator salinimi ile birlikte ortaya ¢ikan infla-
matuar yaniti diizenleyen dnemli hiicrelerden birisi olarak kabul edilir. Sigara icimi insan
NK hiicresini azaltir; sitotoksik aktivitesini ve sitokin salinimini bozar. Sigara icenlerde
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icmeyenlere kiyasla NK hiicre aktivitesi daha dustktir, ancak giinliik Lactobacillus casei
Shirota (LcS) alimi sigara icenlerde dogal oldlrici hiicre aktivitesini arttirabilmektedir
(46). Bu, probiyotiklerin KOAH hastalarinda, 6zellikle sik viral enfeksiyonlara sekonder
alevlenme gecirenlerde yararli olabilecegini diisiindlirmektedir.

Sonug olarak, KOAH’da hastahgin farkli evrelerinde akcigerdeki bakteriyel floranin
degisimi ve pulmoner mikrobiyotanin disbiyozu KOAH hastaliginin patogenezinde 6nem-
li rol oynamaktadir. KOAH’In neden oldugu akciger degisiklikleri mi mikrobiyal bilesimi
etkiliyor, yoksa mikrobiyal bilesimdeki degisiklik mi hastaligin olusumunu ve gelisimini
etkiliyor sorusunun cevaplanmasi icin, pulmoner disbiyoz ile ilgili daha fazla genomik ve
epigenomik analizler yapilmahdir. Pulmoner mikrobiyotanin belirlenmesi, hem akciger
saghginin sirdirtilmesinde, hem de KOAH alevlenmelerin azaltilarak, hastaligin progre-
syonunun ve fonksiyon kaybinin yavaslatiilmasinda yarar saglayabilir.
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BOLUM 4
ASTIM VE MIKROBIYOTA
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GIRIiS

Astim, diinya ¢apinda her yastan 300 milyondan fazla insani etkileyen ve 2025
yilinda 400 milyon insani etkileyecegi tahmin edilen en yaygin kronik solunum yolu
hastaligidir (1).

Her yil yaklasik 250.000 astim iliskili 61am bildirilmekte, 6zellikle diistk ve orta gelirli
Ulkelerde 6nemli bir sosyoekonomik risk olusturmaktadir. Astim, klinik olarak gézlem-
lenen genis bir fenotip spektrumu ve endotipler olarak adlandirilan daha genis altta
yatan molekiiler ve immunolojik mekanizmalar yelpazesi ile karakterize heterojen bir
hastaliktir (2-4).

GUnUmizde, T helper (Th) 2 aracili endotipli agir astimlilar igin oldukga etkili biyolo-
jik ajanlar mevcut olsa da, Th2 disi endotipli agir astimlilar icin yeni tedavi stratejilerinin
kesfedilmesi gerekmektedir (5).

Artan kanitlar, insan mikrobiyomunun, o6zellikle solunum vyollarinda, astimda
¢6zllmemis sorunlarin altinda yatan patogenezde etkili olabilecegini gostermektedir (6,
7). Daha onceki inanglarin aksine, akciger mikrobiyotasi olarak adlandirilan iyi gelismis
metabolik olarak aktif bir mikrobiyal topluluk, saghkl insanlarin alt solunum yollarin-
da bulunur. Mikroorganizmalar (bakteriler, arkeler, 6karyotlar ve virlsler), genomlari ve
cevreleyen cevresel kosullar dahil olmak lizere tiim habitat akciger mikrobiyomu olarak
tanimlanir (8).

Normal kosullar altinda; mikrobiyota ve konak arasindaki etkilesim, her ikisi icin de
karsilikli faydalar saglar (simbiyozis). Bununla birlikte, akciger mikrobiyota bilesiminin ve
cesitliliginin hastalikta (astim dahil) etkilendigi ve bu degisikliklerin, astim duyarhhgini,
fenotipini, alevlenme paternini ve tedaviye yaniti etkileyen immin yanitlara gevrilebi-
lecegini giderek daha fazla farkina variyoruz (disbiyozis).

ASTIM PATOGENEZINDE AKCIGER MiKROBiYOMU

Bagirsak mikrobiyotasi, bakteriyel yapisal bilesenler ve salgilanan metabolitler
araciligiyla konakgi bagisiklik sistemi ile aktif olarak etkilesime girer ve bu etkilesimler,

27




SOLUNUM SiSTEMi VE MiKROBIYOTA

bagisikhk sistemini diizenleme yetenegine sahiptir. “Bagirsak-akciger aksi” terimi, bagir-
sak mikrobiyotasinin hem saglikta hem de hastalikta akciger bagisikhgi Gzerindeki bu et-
kilerini aciklamak icin kullaniimistir (9). Diyetteki degisikliklerin bagirsak mikrobiyotasini
etkiledigi ve bagirsak-akciger aksinda cift yonli bir iletisimle alerji, astim ve kistik fibroz
gibi ¢esitli solunum yolu hastaliklarinda rol oynadigi ortaya konmustur (10).

Ayrica, ¢ozlinur lif takviyesinin astim hastalarinda balgam eozinofilisini ve balgam
histon deasetilaz 9 gen ekspresyonunu azalttigi bulunmustur (11). Farelerde, kisa zin-
cirli yag asitlerinin histon deasetilasyonunun inhibisyonu yoluyla FOXP3 transkripsiy-
on faktoru ekspresyonunu arttirdigi, béylece T dizenleyici hiicrelerin (Treg) artmasini
destekledigi gosterilmistir (12). Bununla beraber, kisa zincirli yag asitlerinin hamilelik ve
sitten kesme sirasinda farelere oral yoldan verilmesi, yavrulari alerjik pulmoner enfla-
masyondan korumus ve 6zellikle butirat yavrularin akcigerlerinde Treg'leri glicli bir sekil-
de uyarmistir (13).

Bir yasinda diskida yiiksek miktarda bitirat ve propiyonat bulunan gocuklarin atopik
duyarhlasmasi 6nemli 6lciide daha azdir ve 3 ila 6 yas arasinda astim olma olasiliklari
daha dasuktar (13).

Son zamanlarda ilgi ceken, insanlarda bagirsak bakterilerinin, biyojenik aminler (his-
tamin dahil) (14) ve 12, 13- di-HOME (15) gibi oksilipinler gibi pro- ve anti-enflamatuar
potansiyele sahip diger metabolitleri tretebildigini gosteren ¢alismalardir. Astim hasta-
larinin diski 6rneklerinde histamin salgilayan bakteri sayisi, astimli olmayan gondllilere
kiyasla 6nemli 6l¢tide daha ylksektir (16).

Hem gebelikte annenin antibiyotik kullanimi hem de ¢ocugun erken yasta antibiyo-
tik kullanimi, bebekte bagirsak mikrobiyota cesitliligi ve bilesiminde degisikliklere neden
olarak, cocuklukta tekrarlayan hirilti ve astim gelisimi icin bir risk olusturmaktadir (17,
18).

Gene bebek bagirsak mikrobiyatasinda yaptigi degisiklikler nedeniyle; anne siitlyle
beslenmeye karsi mamayla beslenme (19, 20) ve vajinal doguma karsi sezaryenle dogum
(21, 22) cocukluk cagi astimiyla iliskili bulunmustur. Yasamin ilk yilinda, evcil hayvan
olarak kopeklerle veya kedilerle yasamak, 6-7 yaslarinda distk atopi prevalansi ile il-
iskilendirilmistir (23). Zengin bakteriyel ortamda buyuyen kirsal kesim ¢ocuklarinda daha
disuk atopik astim oranlari gésterilmistir (24).

Bu karsilikli etkilesimin bir sonucu olarak, akciger mikrobiyal bilesimlerindeki
degisiklikler de bagirsak mikrobiyotasini degistirebilir. Ornegin, influenza viriisii ile solu-
num yolu enfekte farelerde, bagirsak mikrobiyotasinda es zamanh olarak, Enterobacteri-
aceae’de bir artisa ve Lactobacilli’de bir azalmaya neden olmustur (25).

Astimda akciger mikrobiyomu calismalari, son yillarda ¢ok artmis fakat solunum
orneklerinin seciminde ve islenmesinde standardizasyon eksikligi, karsilastirmalarin
guvenle yapilabilecegi, agikca tanimlanmis bir “normal” akciger mikrobiyomunun
yoklugu, astimli hastalarda akciger mikrobiyomunun tam olarak tanimlanmasi ve yo-
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rumlanmasi i¢in sinirlamalar getirmistir. Butlin bu sinirlamalara ragmen, astimda akciger
mikrobiyomu c¢alismalarinin en sabit bulgusu, Proteobacteria filumunun relatif artisidir
(26-32).

Cins diizeyinde, bu artis en sik Haemophilus ve/veya Neisseria (27-30, 33) ile ortaya
¢ikmakta, ancak potansiyel olarak patojenik diger cinsler Moraxella, Pseudomonas gibi
Proteobacteria filumuna ait olan ve Enterobacteriaceae familyasinin Uiyeleri de dahil ola-
bilmektedir (29, 34, 35). Ayrica, Haemophilus, Streptococcus ve Moraxella gibi spesifik
bakteriler, astim alevlenmesi ve astimin kétiilesmesi ile iliskilendirilmistir (36, 37).

Arrieta ve arkadaslari, astim riski tasiyan c¢ocuklarda bagirsak mikrobiyotasini
arastirmiglar ve Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium ve Rothia’nin miktarlarin-
da azalma tespit etmislerdir (38). Agir olmayan astimlilarla agir astimlilari karsilastiran
calismalarda agir olmayan astimlilarin akciger mikrobiyomunda Proteobakteriler
baskinken, diger filumlar, Actinobacteria (31) veya Firmicutes (esas olarak Streptococci)
(29), siddetli astimda daha yaygindir. Bununla birlikte, agir astim hastalarinda Pseudomo-
nadaceae ve Enterobacteriaceae (6zellikle Klebsiella spp) gibi belirli Proteobakterilerin
relatif miktarinda artis da bildirilmistir (31, 39).

Hafif astimh hastalarda yapilan daha oOnceki ¢alismalar, saglikli bireylerle
karsilastirildiginda indiklenmis balgam ve endobronsial firgalama &rneklerinde bakteri
yukanin ve cesitliliginin arttigini bildirmistir (40, 41). Hem agir hem de agir olmayan
astimlilari iceren baska bir calismada, Actinomycataceae familyasi tyeleri, eozinofilik ol-
mayan astimlilara kiyasla eozinofilik asiimlilarda daha fazla bulunmus ve bunlarin relatif
miktarindaki artis balgamdaki eozinofil sayisi ile pozitif korelasyon gostermistir (31). Ayri-
ca, eozinofilik enflamatuar fenotipli agir astimli hastalarda, Tropheryma whipplei, akciger
bakteri toplulugunun yaygin bir tyesi olarak tanimlanmistir (33).

Genel olarak, hem eozinofilik astim fenotipi, hem de Th2 agirlikh endotipi, nispe-
ten daha duslk bakteri cesitliligi ve sayisina sahip akciger mikrobiyal yapisina karsihk
gelmektedir. Astimin bu fenotip ve endotipinde, Actinobacteria’nin (belki de en 6nemlisi
Actinomyces cinsinin) artmasi ve Proteobacteria’nin (potansiyel olarak Moraxella dahil)
azalmasi izlenmektedir (42). Notrofilik astimda ise, Haemophilus ve Moraxella cinslerinin
arttigl, Streptococcus cinsinin azaldigi bulunmustur (42).

Peki astim tedavisinin akciger mikrobiyomu lzerine etkisi nasil olmaktadir? Hem
hafif hem de daha agir astimlilarin alindigi bir calismada kortikosteroid kullanimina
(inhale ve oral) gore akciger mikrobiyomu degerlendirilmistir (34). Sadece inhale kor-
tikosteroid (IK) kullananlar, hem IK hem de oral kortikosteroid (OK) kullananlar ve kor-
tikosteroid kullanmayan astimli hastalar karsilastirildiginda, kortikosteroid kullanan tim
hastalarda bronkoskopik 6rneklerde, Proteobacteria zenginlesmesi ile Bacteroidetes
(6zellikle Prevotella) ve Fusobacteria’da tiikenme saptanmistir. Birgok agidan sinirli bir
calisma olsa da, bize astim tedavisinin, akciger mikrobiyomu lizerine potensiyel etkileri-
nin olabilecegini géstermektedir.
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Astimda, dogrudan veya dolayli uyaranlara karsi brons hiperreaktivitesi (BHR), hava
yolu enflamasyonuna eslik etmektedir (43). BHR, en sik metakolin provakasyon testiyle
gosterilir ve baslangig Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Voliime (FEV1) gore FEV1'de>
%20 disme gozlenen konsantrasyona PC,  denir ve logaritmik formdllerle hesaplanir.
PC,, BHR siddetini ifade eder. Astimda, daha fazla akciger mikrobiyota cesitliligi ile
daha dusiik metakolin PC20 konsantrasyonlarinin iliskili oldugu gosterilmistir (40). Ayni
calismada, Proteobacteria, daha biylik BHR ile iliskili yerlesik taksonlarin ¢cogunlugunu
olusturmustur. Benzer sekilde, klaritromisin tedavisini takiben BHR’de daha buyik azal-
malar sergileyen astimli hastalarda akciger mikrobiyota gesitliligi daha fazla bulunmustur
(40).

insan mikrobiyatasinin bakteriler disindaki biyosferini, mantarlar ve diger mikro-
Okaryotlar olusturur (44, 45). Mantarlarin saglkli insanda, kolonize olup olmadigi veya
o anda oral veya gida kaynakli olarak tespit edilip edilmedigi belirsizligini korumaktadir
(46).

Son yillarda yapilan iki ¢alismada, (47, 48), astimda, mantar disbiyozu bakteriyel
disbiyoz ile iliskili fakat ondan ¢ok daha dikkate deger bulunmustur. Bu sonuglar, man-
tar disbiyozunun astim riskinin kolaylikla saptanabilen bir biyobelirteci olabilecegini
distindirmektedir.

Endotrakeal fircalama ve BAL sivisinin mikrobiyotasini inceleyen bir ¢calismada (49),
Fusarium, Cladosporium ve Alternaria tirleri, astimh ve Th2 aracili endotipli astimh
hastalarda, saglkli kontrollere ve Th2 disi endotipli astimli hastalara gére daha fazla
miktarda tespit edilmis ve Alternaria ile Cladosporium’un BAL sivisindaki nispi bollugu,
hastaligin biyobelirtegleri olarak kullanim potansiyellerini gostererek, akciger fonksiy-
onunun klinik bir 6lciimi olan FEV1 ile de negatif iliskili bulunmustur. Yetiskinde, mantar
disbiyozunun astim paradigmasindaki rollint agiklayabilmek i¢in, fungal-konak etkilesim-
lerini ve fungal-bakteriyel etkilesimlerini ortaya koyacak daha fazla galismaya ihtiyacimiz
vardir.

Hakkinda yeterince bilgimizin olmadigi diger bir konuda insan mikrobiyatasindaki
arkelerdir (50). Methanobrevibacter smithii ve Methanosphaera stadtmanae (M. stadt-
manae) dahil olmak Uzere Methonoarchaea, en fazla Ustlinde durulan Gyelerdir (51).
Ebeveyn astim durumundan bagimsiz olarak, 6-10 yasindaki ¢ocuklardan alinan diski
orneklerinin %8, 3’inde M. Stadtmanae tespit edilmis ve M. stadtmanae varhgi, astim
tanist konma riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir (52).

ASTIM ALEVLENMELERINDE AKCiGER MiKROBiYOMU

Astim alevlenmelerini tetikleyen en yaygin faktor, 6zellikle rinoviruslerden kaynak-
lanan viral solunum yolu enfeksiyonlaridir (53). Viral enfeksiyonlar, artan mukus Gretimi
ve siliyer diskinezi ile mukosiliyer klirensi bozabilir (54, 55). Solunum virusleri, nazofar-
ingeal mikrobiyomu degistirerek konakgi bagisiklik sistemi biitinlGgini ve islevini boz-
abilir, sonug olarak bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyona duyarhhgi artirabilir. Asttimh
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cocuklarda yapilan bir ¢alismada, Campylobacter, Capnocytophaga, Haemophilus ve
Porphyromonas gibi gram negatif bakterilerin akut alevienmelerle iliskili oldugu goster-
ilmistir (56).

ASTIM TEDAVIiSiNDE MiKROBiYOM MANiPULASYONU

Mikrobiyomun ekzojen manipilasyonu, hem astimin dnlenmesinde hem de te-
davisi igin potensiyel terapdtik bir strateji olarak degerlendirilebilir. insan mikrobiyom
bilesenlerine midahalenin astimda kullanilabilecek yonleri; alerjenlere karsi bagisiklik
toleransini arttirmak ve hayatin erken ddéneminde atopinin ortaya ¢ikmasinin 6niine
gecebilmek, astim fenotiplerine miidahale edebilmek ve kortikosteroid direncinin ortaya
cikmasina engel olmak seklinde sayilabilir. Fakat ne yazik ki, elimizdeki bilgiler heniiz, bu
midahalelerin astim hastalarinda klinik olarak anlamli sonuglar elde etmesi igin yeterli
degildir. Oral yoldan uygulanan ¢ok sayida probiyotiklerin farelerde alerjik hava yolu en-
flamasyonunu azalthgi gosterilmistir (57-60).

Astimli okul cocuklarina probiyotik Lactobacillus gasseri A5 veya Lactobacillus aci-
dophilus, Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus delbrueckii'nin bir karisimi ile iki ila Gi¢
ay boyunca ginlik takviyenin astim semptomlarini ve akciger fonksiyonunu iyilestirdigi
gosterilmistir (61-65). Benzer sekilde, kisa zincirli galakto-oligosakkaritler, uzun zincirli
frukto-oligosakkaritler ve Bifidobacterium breve’den olusan simbiyotik bir mustahzar,
yetiskin bir alerjik astim kohortunda PEF’i artirdig ve serum IL-5’i azalthig1 gosterilmistir
(65).

Oral olarak uygulanan probiyotiklerin/prebiyotiklerin astim tzerindeki olasi olumlu
etkilerinin bagirsak mikrobiyotasindaki ve bagirsak-akciger aksinda olumlu degisiklikle-
rden kaynaklandigi dustndlirken, bu tiir ajanlarin inhalasyon yoluyla verilmesi yoluyla
akciger mikrobiyomuna dogrudan midahaleleri iceren daha hedefli bir yaklasim heniiz
kesfedilmemistir. Astim icin, inhale probiyotikler ile ilgili insan verileri mevcut degildir.
Klinik uygulamada akciger mikrobiyotasinin tanimlanmasi igin kiltiire dayali olmayan
yontemlerin gelistirilmesi, gelecekte disbiyotik akciger bakterilerinin antibiyotik hedefle-
mesinde daha kisisellestirilmis yaklasimlara izin verebilir.

Astimda makrolidler, iyi bilinen antimikrobiyal aktiviteyle notrofil kemotaksisinin
zayiflamasini, biyofilm olusum inhibisyonunu, asiri mukus salgisinin azaltilmasini ve hatta
viral enfeksiyon kaynakli interferon tretiminin amplifikasyonu ile viral giris reseptorleri-
nin up-regilasyonunu saglar (66-68).

AZISAST, cok merkezli randomize plasebo kontrolli ¢calismada, alt grup analizinde,
siddetli astimi ve sik alevlenmesi olan hastalarda haftada li¢ kez 250 mg dozunda verilen
alt aylik azitromisin kird, antibiyotik gerektiren siddetli alevlenmeler ve alt solunum
yolu enfeksiyonlarini dnemli dlglide azalttigi gosterilmistir (69).

AMAZES, randomize kontrollli calismada da, orta ila yiksek dozlarda IK ve uzun et-
kili beta-2 agonistler (LABA) tedavisine ragmen kontrolsiiz astimi olan hastalarda, 12 ay
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boyunca kullanilan azitromisinin (haftada tg¢ kez 500 mg) astimla iliskili yasam kalitesinin
artmastyla birlikte alevlenme oranlarini énemli élgiide azalttigi bildirilmistir (70). ilging
bir sekilde, bu calismada, azitromisin, hem eozinofilik hem de eozinofilik olmayan astim-
da esit derecede etkili bulunmustur. Azitromisinin (ve belki de diger makrolidlerin) astim
alevlenmeleri lizerindeki bu yararli etkileri, immiinomodilatér anti-enflamatuar etkile-
rine ve azitromisin ile tedaviyi takiben mikrobiyota bilesimindeki degisikliklere atfedile-
bilir. Fakat uzun sdreli antibiyotik kullaniminin antimikrobiyal direncin ortaya cikmasi,
bakterilerin eliminasyonundaki 6zgulligiin olmamasi ve normal biyo ¢esitliligin tiken-
mesi gibi 6nemli yan etkileri bulunmaktadir. Bu ylizden mikrobiyomu degistiren tedavil-
ere yonelik yeni yaklasimlar, bagirsak mikrobiyotasi tarafindan dretildigi veya islendigi
ve konak Uzerinde etkili oldugu bilinen metabolitlerin manipilasyonuna odaklanmistir
(71, 72). Metaboliti hedefleyen molekiiller gelistiriime asamasindadir. Fekal transplanta-
syon, cesitli bagirsak bozukluklarinda bagirsak mikrobiyota manipilasyonunun bir araci
olarak basariyla kullanilmistir (73). Alerjik ve solunum yolu hastaliklarindaki potansiyel
rolt heniiz kesfedilmemistir.

Sonug olarak; akcigerin steril bir organ olmaktan uzak oldugu artik evrensel olarak
kabul edilmektedir. Astimda, akciger mikrobiyomunun cesitlilik ve bilesim agisindan
onemli degisikliklere ugradigi, bazi turlerin digerlerinden daha fazla sayisinin arttigi ve
fonksiyonel olarak solunumsal disbiyoza yol a¢tigi inandirici bir sekilde gosterilmistir.
Hem deneysel hem de epidemiyolojik calismalardan elde edilen oldukga blyilik miktar-
da kanit, bagirsak mikrobiyom yapisini etkileyen erken yasam cevresel maruziyetlerin,
yasamin daha sonraki donemlerinde astim gelismesine neden olabilecegini gésterme-
ktedir.

Hem saglikta hem de astimda akciger mikrobiyotasinin yapisal ve islevsel 6zellikler-
inin daha dogru bir sekilde tanimlanmasi, mikrobiyom arastirmalarinda karsilanmamis
bir ihtiyag olmaya devam etmektedir. Kuskusuz, yeni “-omik” teknolojilerinin yaygin bir
sekilde kullanilmasinin, akciger mikrobiyomunun islevsel etkilerine ve bunlarin astim
yatkinligini ve fenotiplerini sekillendirmedeki olasi roliine iliskin paha bicilmez bilgil-
er saglamasi beklenebilir. insan mikrobiyomu ve astim arasindaki mekanik baglantilar
konusundaki anlayisimizi ilerletmek, solunum disbiyozunun belirli yonlerini hedef alan
yeni terapotik midahalelerin kesfedilmesiyle sonuclanacaktir.
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BOLUM 5

INTERSTISYEL AKCIGER HASTALIKLARI VE
MiKROBIYOTA

Prof. Dr. Funda Coskun
Bursa Uludag Universitesi, Gégiis Hastaliklari AD.

Jared Diamond’un 1997 yilinda yazmis oldugu “Tiifek, Mikrop ve Celik: insan Toplu-
luklarinin Yazgilar” kitabinin bashgina da yer aldigi gibi mikroplar da insanlik tarihinde
istila etme, sémiirme olaylarinda 6nemli yer tutmaktadir. iklim sayesinde gelisen kiltir,
onunla birlikte dolayli yoldan demirin kullanilmasi ve silahlarin tretimiyle tifege sahip
olan toplumlar Gstlin konuma ge¢mislerdir. Evcillestirmeyle salgin hastaliklarin yayilmasi-
na karsi zamanla bagisiklik kazanan bu toplumlar (Avrupalilar); cesitli bulasici hastaliklari
yerli Amerikalilara bulastirarak kitleler halinde 6limlere yol agmis ve kitanin alinmasinda
da en 6nemli rol oynamistir. Ta ki insanoglu mikroplarla birlikte yasamayi 6grenene ka-
dar...

insan mikrobiyotasi bakteriler, mantarlar, arkeler ve viriislerden olusur. insan mikro-
biyomu, mikrobiyotaya dahil olan mikroorganizmalarin genomlarini ifade eder. “Mikro-
biyom” terimi ilk olarak 2001 yilinda Joshua Lederberg tarafindan “viicut alanimizi tam
anlamiyla paylasan ortak, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmalarin ekolojik toplu-
lugu”nu ifade etmek igin kullaniimistir (1). Mikrobiyom, mikrobiyal ve konakgi hicrel-
erin yani sira bu htcrelerin etkilesimlerini modile eden biyotik ve abiyotik faktorleri
icerir. Viruslerin, fajlarin ve mantarlarin akciger mikrobiyomuna katkisi hakkinda ni-
speten az sey bilinmektedir; bu nedenle tartismamizi blyiik olgiide bakterilerle sinir-
landiriyoruz. Bu teoremin baslangicindan beri akcigerlerin solunan havadan ve Ust solu-
num yollarindan surekli olarak mikrobiyotaya maruz kaldigini biliyoruz. Son zamanlarda
gelisen kiltirden bagimsiz mikrobiyal tanimlama tekniklerinin kullanilmasi sonucunda
akcigerlerin hem saglkta hem de hastalik durumunda gesitli mikrobiyota topluluklarini
barindirdigini séyleyebiliriz. Solunum yolunun dinamik bir ekosistem oldugunun kabul
edilmesi, akciger mikrobiyolojisi alanini yeni hipotezler ve hastalik patogenezinin yeni
kavramsal modelleri ile beslemistir.

Hastalik 6zelliklerine gére mikrobiyotayi tartistgimiz bu kitapta idiyopatik Pulmoner
Fibrozis ve mikrobiyata iliskisini irdeleyecegiz.

Bakteriler, kronik, diisiik seviyeli bir antijenik uyariyi takiben bir konakgi immin
yanitinin indtuklenmesi aktive ederek dolayli olarak hava yollarinda dogrudan veya
dolayh olarak epitel hiicre yaralanmalarina neden olabilir (1). Bakteriler kalici bir konak
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yanitini aktive edebilir ve fibroblast yanitini etkileyebilir, bu da akciger mikrobiyatasinin
IPF’de tekrarlayan alveolar hasarda rol oynayabilecegini diistindirir (2, 3). Mitokondri
ve mikrobiyota arasindaki merak uyandiran iliski, mitokondrinin muhtemel prokaryotik
orijini tarafindan glclendirilir ve bazi calismalar, mikrobiyotanin reaktif oksijen radikalleri
(ROS) uretimini ve mitokondriyal aktiviteyi bagirsak mikrobiyatasi tarafindan salinan
toksinler, proteinler veya diger metabolitlerle etkilesimler yoluyla modile ederek mi-
tokondriyi hedefledigini gostermistir (4). Ek olarak, bagirsak ve akciger mikrobiyotasi
(bagirsak-akciger ekseni) ve mitokondri arasindaki ¢apraz konusma, akcigerler gibi hedef
organlarda kok hiicrelerin cogalmasina yol agan artan sistemik ROS seviyesini modile
edebilir ve bunu hiicre farklilasmasi izler (4-6).

O’Dwyer ve ark., akciger bakteriyel ylkintn IPF hastalarinda hastalik ilerlemesini
0ngordugu bulgusunu dogrularken, farkh akciger mikrobiyatasi suglari, akciger iltihabi-
na katkida bulunan artmis alveolar profibrotik sitokinlerle koreledir (7). Knippenberg
ve ark., iki fare modelinde, Streptococcus pneumoniae’nin alveolar epitelde hasarlama
yoluyla fibrotik ilerlemeye aracilik eden bir toksin olan pnémolizin lrettigini gdstermistir

(8).

iPF hastalarinin bronkoalveolar lavaj (BAL) numunelerinde, siklikla orofarenkste
bulunan bakterilerin yani sira Neisseria, Streptococcus ve Actinobacterium sp. Saptan-
mistir (9). Takahashi ve ark. otuz dért IPF hastasinin BAL numunelerinde iPF’nin ilerlemesi
ile iliskili akciger mikrobiyota cesitliligi kaybi oldugunu saptamistir. Firmicutes ve Bacteroi-
detes filumlarindaki artis ve filum Proteobacteria’daki azalma ve gesitliligin azalmasinda
ve bunun sonucunda akciger disbiyozunda rol oynamistir. Akciger mikrobiyatasindaki bu
bozulma azalmis 6 dakikalk ytriime testi (6MWT), diistik zorlu akciger kapasitesi (FVC),
yiiksek serum surfaktan D ve LDH diizeyi de dahil olmak lizere iPF’nin negatif prognostik
faktorleri ile iliskisi saptanmistir (10). Artan Streptococcaceae’nin 6MWT’deki azalma ile
korele oldugunun bu galismada gézlenmesi akciger mikrobiyatasinin ve akciger fibrozis-
inin ilerlemesinin yakindan iliskili olabilecegini ve potansiyel olarak IPF patogenezinde
rol oynayabilecegini diuslindirmustiir (10). COMET-IPF calismasi, Prevotella, Veillonella
ve Cronobacter spp IPF hastalarinda en yaygin ve bol bulunan bakteriler oldugunu or-
taya koymustur. Yas, cinsiyet, sigara icme durumu, GOR, temel pulmoner fonksiyon ve
6MWT desatlirasyon durumu igin diizeltme yapildiktan sonra, Streptococcus veya Staph-
ylococcus ile zenginlestirilmis numuneler progresyonsuz sagkalim siiresinde klinik olarak
anlaml bir azalma ile iliskilendirilmistir (11). Bu veriler, en azindan mikroorganizmalarin
hastalik progresyonunun potansiyel biyobelirtecleri olabilecegi ve hastalik patogenez-
inde rol oynayabilecegi hipotezine ek destek saglamaktadir (11). Akciger mikrobiyotasin-
daki disbiyozis hastaligin ilerlemesini yonlendirebilirse, gelecekteki arastirmalari hak
eden bir hipotezdir. Molyneaux ve ark. tarafindan iPF hastalarindaki BAL &rneklerinde
tani aninda artmis bakteri yikinin saptandigi hastalarin daha hizh ilerleyen ve daha
yiksek mortalite riski olan hastalar oldugu goésterilmis fakat herhangi bir bakteri tiir
ile iliski saptanmamistir. Bu ¢alismanin ilging bir sonucu da yazarlarin saglikli denekler
ile KOAH ve IPF hastalarindaki mikrobiyatayi karsilastirmis olmalaridir. iPF hastalarinda
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KOAH ve saglikli kontrollere oranla énemli 6l¢clide daha yilksek bakteri ylikiinin varligi
gosterilmistir (12).

Spesifik virtisler hayvan modellerinde fibrozu arttirdigi icin bazi calismalarda hepatit
C virlisiinlin IPF gelisiminde etiyolojik ajan veya kofaktér olarak rolii arastirilmistir (13).
Bagimsiz ¢alismalarda yiiksek prevalans bulunmasina ragmen HCV ile IPF iliskisi siirekli
gbdzlenmemistir (14). Diger IPF ¢alismalari, herpes simpleks virls(, sito-megaloviris, Ep-
stein-Barr virlist ve insan herpes virlisi-7 ve -8 dahil olmak tizere insan herpes virisleri
Uzerinde yapilmistir (15, 16). IPF hastalarinin biytik bir bolimde akciger dokusunda her-
pes virusleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda tanimlanmistir (16). Arastirmacilar hava
yollarinda viral aracili bir akut alevlenme patogenezi ile baglantili olabilecek bir epitel
hasari olusturan IPF akut alevlenmelerinde insan herpes virtsi enfeksiyonunu deger-
lendirmistir. Virislerin epitelyal ve mezenkimal hiicreleri yeniden programlayabilmesi ve
zaman iginde fibrotik siiregleri tetikleyebilmesi mimkiin gérinmektedir (15). Bununla
birlikte, insan viromu ile IPF arasindaki iliski hakkinda g¢ok az ¢alisma bulunmaktadir.

Molyneaux ve ark., kiiclik bir hasta kohortunda, saglikli deneklerden ziyade iPF
hastalarinda daha fazla bulunan Aspergillus, Cryptococcus, Malassezia ve Exophiala
turleri gibi diger solunum yolu patojenlerinin varligina ragmen, iPF’deki mikobiyomun
Candida tdrlerinin baskin oldugunu bulmuslardir (17). Ayrica, belirli mantarlarin varhg
bakteri havuzu ile etkilesime girebilir. ilging bir sekilde, Pneumocistis jirovecii ile kolonize
olan hastalarin gogunda bakteriyel DNA tespit edilmemistir, bu mantarin akcigerlerde
bakteri kolonizasyonunu bozabilecegini distindirmektedir(9). Farkh yazarlar degismis
bir akciger mikrobiyotasinin normal akciger yapisinin yikiminin nedeni mi yoksa sonucu
mu oldugunu ve fibrozise neden olup olmadigini daha iyi anlamakla ilgilenmektedir.

iPF’nin ilerlemesi alevlenmelerin sikligi ve siddeti ile iliskilidir. IPF'nin akut
alevlenmesi (AE-IPF) Kondo ve arkadaslari tarafindan “altta yatan iPF’si olan bir hastada
tanimlanamayan nedene bagli akut, klinik olarak anlamli solunum kotllesmesi” olarak
tanimlanmistir (17). AE-IPF yilda hastalarin yaklasik %10’unda goruliir ve 6zellikle kot
prognozla iliskilidir (18). Akut alevlenmeli hastalar arasinda, CRP degeri yliksek olanlarda
mortalite daha fazla gorilmus, bu durum enfeksiyon ve/veya inflamasyonun AE-IPF'ye
katkida bulunan patojenik mekanizmalar olabilecegini disiindirmastir (18, 19).

IPF hastalarinda bakteriyel enfeksiyonun roliine iliskin ¢ok az veri olmasina ragmen,
son galismalar AE-IPF'nin gelisiminde enfeksiyonlarin dnemini ortaya koymaktadir (12).
Anti-mikrobiyal tedavi, bakteri yukini azaltmak veya patojenik tanimlanmis organizma-
lari hedeflemek icin antibiyotikleri, spesifik patojenlerle enfeksiyon riskini azaltmak icin
astlamayi veya hava yollarina bakteri go¢linii azaltmaya yonelik miidahaleleri (yani orofa-
renksten aspirasyonu azaltmak) icerir (20). Fastres ve ark., IPF teshisi sirasinda yiiksek bir
bakteri yliklintin, artmis mortalite riski ile daha hizli ilerleyen bir hastalik icin bir biyobe-
lirtec gibi gorindiugina géstermistir (21). Oda ve ark., kotrimoksazol ve makrolidlerle te-
davi edilen AE-IPF’li ve hizli solunum yetmezligi gelisen iPF hastalarinin, 6zellikle yiiksek
doz kortikosteroidlerle birlikte uygulandiklarinda iyi bir prognoz ile 6nemli dlgtide iliskili
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oldugunu 6ne siirmiislerdir (22). Ote yandan Sulgina ve ark. tarafindan randomize kon-
trollt bir galisma. Glnde iki kez 960 mg kotrimoksazol veya plasebo alan interstisyel pno-
monili 181 hastada, standart tedaviye kotrimoksazol tedavisinin eklenmesinin akciger
fonksiyonu Gzerinde higbir etkisi olmadigini, ancak yasam kalitesini iyilestirdigini ve mor-
taliteyi azalthgini gosterdi (23). Akciger disbiyozu ve sonucta ortaya ¢ikan diizensiz yerel
ve sistemik bagisiklik tepkisi, yeni ve umut verici arastirma alanlari gibi gériinmektedir;
Yakin zamanda, yaklasik 500 IPF katihmcisinin randomize edilecegi bir klinik calisma olan
CleanUP-IPF projesi yayinlandi. Hastalarin antimikrobiyal tedavi stratejisi ile tedavi edil-
erek (ginde iki kez trimetoprim 160 mg/siilfametoksazol 800 mg arti glinlik 5 mg folik
asit veya vicut agirhgr < 50 kg ise giinde bir kez 100 mg doksisiklin veya 250 kg ise glinde
iki kez 100 mg) ve DNA dizilemesi ve genom capinda transkriptomikler icin kan, agizdan
ve diski drnekleri toplanmasi planlanmistir (24). Calisma sonuglari yayinlandiginda bu
konuda ciddi bir veri elde edilmis olacaktir.

Uzun siiredir iPF'nin etyolojisinde gastrodzafajial refliiniin varligi dile getirilmekte-
dir. Ust sindirim sisteminin bakteri florasi ile hava yollari arasindaki yakin iliski de IPF’'de
gosterilmistir. Molyneaux ve ark.’lari yirmi AE-IPF hastasini ve 15 stabil IPF hastasini kon-
trol olarak kaydetmis ve mikrobiyal kompozisyonu karsilastirarak BAL gergeklestirilmistir
(25). AE-IPF hastalarinda, iki potansiyel patojenik Proteobacterial’de bir artigla birlikte
Campylobacter sp ve Stenotrophomonas sp. artisi ve Veillonella sp.’de 6nemli bir azalma
ile birlikte kayda deger bir mikrobiyota degisikligi gosterdi. Genellikle gastrointestinal
sistemle sinirli olan bakterilerin belirgin translokasyonu, IPF akut alevlenmelerinin gelisi-
minde aspirasyonun bir roli oldugunu disindiri. Bu kanita gore, sindirim bakteri flor-
asini moddle etmenin akciger mikrobiyotasini etkilemesi mimkiin gériinmektedir.

Sonuc olarak, artan iliski kanitlarina ragmen, akciger disbiyozisi ile iPF evrimi arasin-
daki neden-sonug iliskisi belirsizligini korumaktadir ve daha fazla ve ayrintili galismalara
ihtiyag vardir.
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BOLUM 6
AKCIiGER KANSERi VE MiKROBIYOTA
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Mikrobiyom ve Kanser

Mikrobiyom, viicut alanimizi paylasan ortak, simbiyotik ve patojenik mikroorga-
nizmalarin ekolojik toplulugudur. Bu mikroorganizmalar protozoa, mantar, bakteri ve
virtslerden olusur ve organa 6zgli mikrobiyal topluluklar olusturmaktadir. Mikrobiyo-
mun boyutu ve bilesimi viicudun bir bolimiinden digerine degisir, konakgi ve cevresel
faktorlerden etkilenir ve hem hastaliga hem de viicudun buna tepkisine katkida bulu-
nabilir. Glincel tahminlere gére mikrobiyal hiicre sayisi konak hiicre sayisina esittir ve
toplam mikrobiyom agirligi 0, 2 kg’dir (1). Mikrobiyal organizmalarin bireylerde bulasici
hastaliklar, kanserler gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, akis streclerindeki ciddiyete ve
morbiditeye etki ettigi bilinmektedir.

Mikrobiyom ile kanser iizerine yapilan hayvan ¢alismalari

Mikrobiyom ve kanser ile ilgili hayvan calismalari halen gelismekte ve biiyik 6lctide
yiksek verimli DNA dizilimi gibi son teknolojik gelismeler sayesinde miimkiin olmaktadir.
Hayvan modellerini kullanan 6nceki calismalar, bakteriyel mikrobiyotanin bagirsak, ka-
raciger, bobrek, meme ve akciger tumorleri ile iliskisine dair kanitlar gostermistir (2).
Onciil hayvan ¢alismalarindan bazilarinda, mikroorganizmalarin karsinojenez ile herhan-
gi bir iliskisi olup olmadigini test etmek icin mikropsuz fare ve mikropsuz sican mod-
ellerini kullanmistir. Mikropsuz sican modeliyle ilgili bir calismada, spontan tiimorlerin
olusmasina ve geleneksel olarak yetistirilen siganlardakine benzer olmasina ragmen, sol-
id timorlerin olusumunun 6nemli 6l¢lide daha distk oldugu gozlemlenmistir (2).

Bir diger calismada, metilazoksimetanol-B-D-glukosiduronik asidin kanserojenligi,
geleneksel ve mikropsuz sicanlarda test edilmistir (3). Konvansiyonel sigcanlar kolon,
bobrek ve karacigerde timor gelistirirken, mikropsuz siganlarda kanserojen oral veya
intraperitoneal yoldan verilse de herhangi bir timér gelismemistir (3). Benzer sekil-
de, baska bir ¢calisma, mikropsuz sicanlarin sadece %20’sinin 1, 2-dimetilhidrazin ile in-
diklenen kolon tiimérleri gelistirdigini, oysa geleneksel siganlarin %93’linlin ¢oklu kolon
timorleri gelistirdigini gostermistir (4). Diger daha yeni ¢alismalar bakterilerin mekanik
roliinii ve bakteri kaynakl kolon kanserlerindeki iltihaplanmayi arastirmaktadir. Calisma-
lardan biri konakei bagirsak mikrobiyotasinin ve MYD88 sinyalinin bir 6l¢lsi olarak in-
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flamatuar yanitin kolit ile iliskili kanser gelisimine katkisi oldugunu géstermektedir. Bu
calismada geleneksel farelerde llseratif koliti takiben kolon karsinomu gelisirken mikrop-
suz fareler tumor gelismemistir. (5).

Genel olarak mikropsuz sican/fare modelleri varsayilan bir patojenik mikrobiyo-
mun ve kansere yol agcan inflamasyonun rollinii géstermektedir. Ancak, kanserde tek bir
mikroorganizmanin rolii s6z konusu oldugunda, baslica 6rnek mide kanserinde H. pylo-
ri’dir. H. pylori mide kanserinin baslica nedeni olarak kabul edilmektedir ve Diinya Saglk
Orgiitii tarafindan grup | kanserojen olarak siniflandiriimistir (6).

Karaciger kanseri veya hepatosellller karsinom dan 6nce kronik inflamasyon ve
fibrozis gelisir (7). Kronik karaciger hastaliklari, bagirsak bakterilerinin artan translo-
kasyonu ve hastalarda bakteriyel enfeksiyon insidansi ile iliskilidir (7). Bu bulgularla
es zamanli olarak, asitli sirotik sicanlarin %40’I ve spontan bakteriyel peritonitli sirotik
sicanlarin %80’i mezenterik lenf diiglimlerine bakteriyel translokasyon géstermektedir.
Ek olarak, Helicobacter hepaticus ile enfekte farelerde kronik hepatit ve iliskili karaciger
kanseri gelismektedir (8). Fareler Gzerinde yapilan bir calismada, kronik karaciger hasari
sirasinda karaciger fibrozisi gelismesinde gerekli portal lipopolisakkarit (LPS) in ana kay-
nagi bagirsak mikroflorasi olarak bulunmustur (9, 10). Ek olarak, mikropsuz fareler ge-
leneksel farelere kiyasla hepatosellller timoér olusumunu azaltmistir (9). Mide kanseri
¢alismalarina benzer sekilde, karaciger fare modellerinde antibiyotik tedavisi 6nemli
Olclide azalmis karaciger timorleri ile sonuglanmustir (9, 11, 12).

Mikrobiyom ile kanser iizerine yapilan insan ¢alismalari

Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansina gore bakteri, virlis ve parazitler dahil ol-
mak Uzere kanserin etyopatogenezinde en az 10 spesifik biyolojik ajan vardir. (13). H.
pylori diinya nifusunun yarisini enfekte eder, ancak nifusun %1-3’tinde mide kanser
hastaligina neden olur. (14, 15). Oral bakteri Fusobacterium nucleatum ve kolorektal
kanser arasindaki iliski insan galismalarinda gézlemlenmistir. Vaka kontrolli insan ko-
hort calismalari kontrol grubuna kiyasla kolorektal adenomlarda daha yiiksek miktarda
Fusobacterium spp. bulmustur (16, 17). H. Pylori, Campylobacter jejuni, Borellia burg-
dorferi veya Chlamydia psittaci ile kronik enfeksiyonu olan hastalarda kontrolsiiz adaptif
bagisiklik yaniti epidemiyolojik ¢alismalar tarafindan da belirtildigi gibi 6zofagus kanseri,
mide MALT lenfomasi, deri MALT lenfomasi ve okiiler adneksiyal lenfoma gelisimine kat-
kida bulunabilir, (18-25). Bacteroides fragilis tarafindan tretilen Enterotoksijenik toksin-
lerinsanda akut inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) ile kolorektal neoplazi ve 6zellikle geg
evre kolorektal kanser ile iliskilendirilmistir (26-27). Yakin tarihli bir Barrett’s 6zofagus
kohort Calismasi, Streptokok Prevotella taksonlari orani ve Barrett’s 6zofagusunda bilin-
en iki risk faktorl olan abdominal obezite ile hiatal fink uzunlugu arasinda bir iliski bul-
mustur. (28). Tim insan galismalari, gesitli kanser tlrlerinde mikrobiyal etyopatogenezi
destekleyen bol miktarda kanit saglar (Tablo 1). Biyolojik nedenler agisindan birgok insan
kanseri tek bir organizma ile baglantili iken kolon kanseri gibi bazilari iligkili degildir. Orta-
ya cikan bir biyolojik neden hipotezi ‘Alfa Bécegi’ (29) ismi ile tanimlanmistir. Bu hipotez,
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spesifik mikroplarin, karsinojenezden tek basina sorumlu olmasalar da, karsinojeneze yol
acan epitel hiicrelerinin bulundugu ortamin mikrobiyal kompozisyonu degistirebilecegini
One sirer. Bu hipotez, aslinda, tek bir mikrop ve mikrobiyal topluluklarin hastalik ned-
enselligine iliskin bakis agilarini bltinlestirir. Yukarida 6zetlenen arastirmalarin ¢ogunda,
arastirmacilar gcla bir iliski ya da nedensellik ile baglanti kurmak igin tek bir mikrobiyal
turle galisti. Bununla beraber artik insanin her bolgesindeki mikrobiyomlarin ¢cok daha
karmasik oldugunu biliyoruz. Bu nedenle, mikrobiyomun mevcut degerlendirmeleri,
ozellikle 16S ribozomal profilleme ile daha modern tanimlama yontemlerine dayanir.
Bu ¢alismalari yorumlamak icin, bu deneylerde kullanilan teknoloji ve yontemlerin te-
mel diizeyde anlasilmasi yardimci olmaktadir. Mikrobiyal profillemedeki ilk adim, bir
numuneden DNA'nin izole edilmesidir, boylece icindeki 16S genlerinin DNA’si polim-
eraz zincir reaksiyonu (PCR) ile ¢ogaltilabilir ve koken aldiklari mikroplari tanimlamak
icin dizilemeye tabi tutulabilir. Mikrobiyal kayba neden olabilecek kalintilari gidermek
icin sivi numunelerinin santrifiijlenmesi ve DNA’yl bozan dokularin formalin fiksasyonu
gibi DNA'dan ekstrakte edilmeden 6nce bir numunenin islenmesinin mikrobiyal profil
olusturma tzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegine dikkat edilmelidir. Numunele-
rden DNA elde etme yontemi de mikrobiyal analizi etkileyebilir (30) Bir numuneden izole
edilen DNA, hem konakgli (insan) hem de mikrobiyal DNA’ya sahiptir. ikinci bahsedilen de
genel DNA igeriginin bliylk bir kismi tiikiiriik ve bronkoalveolar lavaj sivisi gibi mikrop
acisindan zengin orneklerde veya akciger parankimasi gibi kiicik ve minimal mikrop
acisindan fakir 6rneklerde mevcuttur.

Tablo 1: Mikrobiyota ve kanser iligkisinin insan ¢alismalari

Kanser Mikroflora Ozet bulgular
Mide kanseri Helicobacter pylori 12 vaka kontrollii analizde H. pylori enfeksiyonu
ile iliskili kalp disi kanser igin 5, 9’luk goreceli bir
risk gozlendi
Kolorektal karsinom | Fusobacterium Orneklerin 16s rDNA dizilimi ve FISH analizi,
nucleatum F. nucleatum’un kolorektal kanser ile iligkisini
gosterir
Kolorektal adenom | Fusobacterium 16s rRNA’nin PCR analizi yapildi. Fusobacterium
nucleatum bollugu yuksek olan deneklerde adenom olma

olasihigl 6nemli 6lglide daha ylksekti. (OR 3.66)

Kolorektal kanser

ETBF (Enterotoxigenic
Bacteroides fragilis )

Bakteri toksini doku analizi yapildi. Toksin geni,
ozellikle geg evre kolorektal karsinomda, kolo-
rektal neoplazi ile iligkili.

Hepatobilier kanser | Salmonella typhi Kronik tifo tasiyicilari, hepatobiliyer kanser ne-
deniyle o6luim riskini kat kat arttirdi.
Akciger kanseri Capnocytophaga Akciger kanseri hastalarinin tikiraginde Cap-

and Veillonella

nocytophaga ve Veillonella 6nemli 6lglide daha
yuksekti.
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Yeni nesil dizilemenin gelistiriimesi insan mikrobiyomunun tim spektrumu ve
bunun neoplastik stregler tizerindeki etkisi arastiriimaktadir (31).

Ust gastrointestinal sistemde bulunan bir proteobakteri olan helicobacter pylori-
nin gastrit ve peptik Ulser icin etken olmasinin yaninda mide kanseri icin de 6nemli risk
faktorl olarak belirtilmesi ile ortaya ¢cikmistir (32). Benzer sekilde Citrobacter rodentium
enfeksiyonunun ise kolon timorlerinin gelisimini destekledigi gosterilmistir (31).

Akciger mikrobiyomu ve kanser

Saglikl bir kisinin akcigerleri steril olarak kabul edilebilir buna ragmen yapilan giin-
cel calismalar ile akciger mikrobiyomu ile akciger kanseri ve hastaliklari arasinda iliskiler
gosterilmistir. Diger sistemlerde oldugu lizere ¢alismalar akciger mikrobiyomunun ak-
ciger kanseri patogenezinde prokarsinogenez roliinii arastirmakta ve baglantilari tanim-
lamaktadir (33, 34). Akciger mikrobiyomunu temelde bulunulan gevre etkiler pH seviye-
gosterildi (35, 36, 37). Akciger mikrobiyotasinin cesitliliklerini topografya, fizyoloji ve
immuinoloji olusturur (36, 37). Akciger kanserinde mikrobiyotanin etkin oldugunun
gosterildigi bir calismada cografi degisikliklerin akciger kanseri prevelansina etkisi ol-
madig gosterildi, ancak ¢alismanin mevcut sinirliliklari nedeni ile akciger mikrobiyomu
ve cografi degisiklikler ile akciger kanseri prevelansi arasindaki iliskinin ifadesi icin daha
cesitli calismalara ihtiyag oldugu da gozden kagirilmamahdir (38, 39). Bronkoalveolar la-
vaj, balgam da teyid edildigi Gzere brons sistemi ve akciger dokularinda mikrobiyal bir
ekosistem mevcuttur (40, 41). Saglikli bir bireyin akciger mikrobiyotasi orofarenks mikro-
biyotasina benzemektedir, bu yapi temelde Firmicutes, Probacteria ve Bacteroidetes
tdrlerini icerir (38, 42, 43).

Yu ve ark. akciger kanserli 165 hastadan akcigerin kanserli olmayan kismindan
elde edilen DNA Uzerinde 16S dizilemesi gerceklestirdi. Sadece diger viicut bolgelerin-
den farkli bir mikrobiyom bulmakla kalmadilar, ayni zamanda belirli mikrobiyal gesitlil-
ik modelleri ile epidemiyolojik maruziyetler arasindaki iliskileri de tanimladilar. Ayrica,
mikrobiyal bilesim ile hastaligin evreleri arasinda ilging mekanik hipotezler ortaya cikaran
iliskiler buldular (44). Benzer sekilde, Lee ve ark. 20'si akciger kanserli, 8'i akciger kanseri
olmayan 28 hastaya bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj yapti. ve akciger kanserli ol-
gularda mikrobiyotada degisiklikler oldugunu ortaya koydular (45). Greathouse ve ark.
(46) akciger kanseri olmayan 33 hastada ve akciger kanserli 142 hastada akciger doku-
su mikrobiyomunun varligini inceledi ve akciger kanserli hastalarda belirgin bir akciger
mikrobiyomu buldu. Akciger kanseri mikrobiyomunun bu 6zellikleri, 6zel bir veri analizi
hatt1 kullanilarak TCGA (The Cancer Genome Atlas) verilerinde de gorilmektedir. Bu ned-
enle, hem normal akcigerlerde hem de akciger kanserinde bir mikrobiyom olduguna dair
cok az stiphe var gibi gorlnuyor.
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Mikrobiyom ve Karsinogenez:

1.

Mikrobiyom Disbiyozu: Konak ve mikrobiyom arasinda simbiyotik bir iliski
vardir, bu iliski cok cesitli bariyer ve bagisiklik sistemi adimlarina dayanmak-
tadir (47, 48). Bariyerlerde ya da bagisiklik sistemlerindeki bir bozulma ile
translokasyon olur ve patolojik etkilesimler baslar. Sonug olarak disbiyoz ve
zincirleme reaksiyonlar olur (inflamatuar sinyalizasyon, enfeksiyonlar, NOD-2
eksikligi gibi) ve karsinogeneze yol acar (49). Kommensal mikroplar azalirken
inflamasyonu indikleyen bakteriler artar, bu durum karsinogenezi indikleye-
bilir.

Genotoksisite ve Viriilans Etkisi: Reaktif oksijen tirleri araciligiyla gerceklesen
karsinogenez siirecini ifade eder, bakteriyel toksinler aracili DNA hasari goralur
ve karsinogenez gelisir, Bacteroides fragilisin toksinlerinden; sitoletal genisley-
en toksin (CDT), sitotoksik nekrotizan faktor 1 gibi (50, 51). Ayrica toksinlerin
icerdigi hidrojen sulfir ve stperoksit radikalleri de genomik instabiliteden so-
rumludurlar (52). Fusobacterium. nucleatumdan salinan. Fad A toksini E-cad-
herin ile baglanarak katenin sinyal yolunu aktive eder. Kolorektal kanserlerde
Fusobacterium ve Providencia’nin mikrogevrede virtlansi artirici genomik fak-
torler gosterildi (53).

Metabolizma: Mikrobiyom detoksifikasyon, hormon Uretimi, safra Gretimi,
vitamin seviyelerinin diizenlemelerine katilir (54). Onemli bir karsinojen olan
asetaldehit Uretimine de bakteriyel mikrobiyom katkida bulunur. Obezite
kliniginde bagirsak mikrobiyotasinda bulunan deoksikolik asitin (DCA) obezite
ile iliskili hepatoselliiler karsinomla iliskisi belirtildi (55). Diyet lifi, bagir-
sak mikrobiyomu tarafindan kisa zincirli yag asitlerinin (SCFA’lar) fermanta-
syonununu kolaylastirir, SCFA’larin anti-inflamatuar etkileri mevcuttur, kolon
ve meme karsinomu insidansini azaltirlar (56).

inflamasyon: TLRlerin aktivasyonu kolon, mide, karaciger ve pankreas kan-
serlerinde karsinogeneze aracilik eder (57, 58). TLR4’lin farelerde devre disi
birakilmasi ile kanserin baskilandigi gosterildi. TLR’nin kanserojen etkisi ma-
lign hicrelerin hayatta kalmasini saglamaktir, bunu NF-kB ve STAT3 yolaklari
aracili yapar (59, 60). Mikrobiyota myeloid hlicrelerde MYD88, IL-23 yanitini
artirarak timoéral gidisi artirirlar (61). IL-17C eksikliginde akciger kanser mod-
elinde biyiime ve metastazin arttigi gosterildi (62). Farelerde NOD2’nin devre
dist kaldigi durumlarda asiri bakteri yiiki ve iltihaplanmada artis olur (63).

Bagisiklik Cevabi: Mikrobiyom adaptif bagisikligin sekillenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Mikrobiyotanin TLR sinyalini uyarmasi ile aktif T hilcrelerinden
kalsinorin ve nikleer faktoér ekspresyonu olmasi ile kanser kok hiicreleri cogalir
(64).
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Akciger mikrobiyomu ile akciger kanseri arasindaki iliskiyi aciklayan mekanizmalarla
ilgili cahsmalar heniiz baslangi¢c asamasindadir. Son ¢alismalar, akciger mikrobi-
yomundaki varyasyonlarin akciger kanser gelisim ve ilerlemesine aracilik ettigi
gostermektedir. Kommensal bakteriler bagisiklik sistemini korumak igin ¢ok
onemlidirler.

Konak akciger patojenlere 3 ana yol ile karsilik verir; ilk adim alveol epitel hiicrel-
erinin yiizeyindeki bariyer dogal bagisiklik elemanidir. ikinci adim olarak epitel hiicre
tabakasi yer alir ve patojenlerin translokasyonunu onler, tglincli adim olarak toll-like
reseptor (TLR), model tanima reseptorleri (PRR’ler), niikleotid baglayici oligomerizasyon
alani benzeri reseptorler (NOD benzeri yeniden reseptorler) epitel hiicrelerinin, dentritik
hiicre ve makrofajlarin ylizeyinde yer alarak patojenle ile asiri yiiklenmeyi 6nler.

Akciger kanseri kansere bagh mortalite ve morbiditenin énde gelen sebeplerin-
dendir. Bu ylizden akciger kanserinin nedeni hakkindaki calismalara mikrobiyota arasin-
daki iliskiyi gostermek icin bircok epidemiyolojik calismada eklenmistir. Bu konudaki ilk
ipucu ve teyidli iliski Mycobacterium tuberculosis ile akciger kanseri arasinda iliski idi.
Mevcut 6nceki ¢alismalarda Mycobacterium tuberculosis ardindan gelisen kronik in-
flamasyon ile karsinogenez arasinda baginti kurulmustur. Verinin glincel haliyle Myco-
bacterium tuberculosis TNF Gretimini arttirir, pulmoner inflamasyona yol agar. Ardindan
ekstraselltler matriks aracil fibrozis olusur, bu fibrozis olusmasina kadar giden sirec kar-
sinogenezde etken olarak ifade edilmektedir. Ayni zamanda akciger kanseri tedavisinde
kemotorapotik ajanlar ve radyoterapi ajanlari granilom mikrogevresine etki eder, de-
granilasyon olur ve tluberkulozis enfeksiyon riski artar. Literatirde tiiberkiloz ajaninin
akciger kanseri igin risk faktori oldugu gosterilmistir (65).

Haemophilus influenza, Enterobacter spp., Escherichia coli gibi ajanlarin akciger
kanserli hastalarin bronkoskopilerinde kolonize sekilde yer edindikleri gosterildi. Capno-
cytophaga, Selenomonas, Veillonella, Neisseria skuamdz hiicreli karsinom ve adenokar-
sinomlu hastalarin takariak érneklerinde saglikh kisilere gore daha yiiksek oranda tespit
edildi, ayrica Capnocytophaga ve Veillonella biyobelirte¢ kombinasyonu skuaméz hiicreli
karsinom ve adenokarsinom taramasinda kullanilabilecegi belirtildi. iki grup olarak Fir-
micutes-TM7 ve Veillonella-Megasphaere akciger kanseri dokusundaki bronkoalveoler
sivida daha fazla idi, ayrica sigara icen akciger kanserli hastalarda Firmicutes ve Bacte-
roidetes daha yiksek idi. Legionella ajaninin metastazlarda yiksek oranda bulundugu
gosterildi (66).

Saglikh insan deneklerde akciger biyopsisi alinmasi etik olmadigl icin, arastirma al-
aninda alternatif numuneler kullanilir; tukarik, balgam, bronkoskopik numuneler gibi,
ancak bu orneklerde Ust solunum yollarindan kontaminasyon olabilmektedir (2).

Sonug:

insan ve oral mikrobiyomlar ve bunlarin gesitli mikroorganizma topluluklari, konak
fonksiyonlarini diizenlemede 6nemli roller oynar. Zorlayici insan ve hayvan modelleri,
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mikrobiyotanin, konagin strekli degisen i¢ ve cevresel faktorlerine yanit olarak kanser
gelisimini artirabilecegine dair kanit saglar. Akcigerin bir mikrobiyomu vardir ve ayni
sekilde akciger kanserlerinde vardir. Omik devrimi, akciger kanseri mikrobiyomunu ince-
leme yetenegimizi gelistirirken, davranista ve yorumlamada kirleticilerin mevcudiyetinin
yani sira nedenselligi kanitlamanin zorlugundan dolayi dikkatli olunmalidir. Bununla bir-
likte, umut verici erken veriler, bu 6limcdl hastalig tedavi etmek, techizati gelistirmek
ve terapotik bu bilgiden yararlanma potansiyelini degerlendirmek igin akciger kanseri
mikrobiyomunun kapsamli ¢calismasini desteklemektedir.
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BOLUM 7
COViD-19 VE MiKROBIYOTA

Dog. Dr. Ulkii Aka Aktiirk
Saglik Bilimleri Universitesi, Siireyyapasa Gégiis Hastaliklari ve Gédiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Gogiis Hastaliklari AD.

Coronoviriis Hastaligi 19 (COVID-19) tiim diinyayi etkilen bir pandemidir ve bir halk
sagligi krizidir. Cin’in Hubei eyaletindeki Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis olsa da 2019 yilin-
da kisa slirede diinyada pek ¢ok tlkeye yayilmistir. Etken virlisiin adi SARS-COV 2 olup bu-
lasma hizi yiksektir. Yeni bir Corona virtisdir ve siddetli akut solunum sendromu olarak
adlandinlmistir (SAR-COV-2). Klinik siddeti hafiften ciddi akut solunum yetmezligine ka-
dar degisen solunum sistemi disinda norolojik, kardiyak ve gastrointestinal tutulumlar
da gdsteren bir virlisdiir. SARS-CoV-2'nin mortalitesi Cin'de %2’den italya’da belirli bir
bolgede %12’ye kadar artis géstermistir (1, 2).

Post mortem analizlerde akciger kalp ve karacigeri inceleyen calismalarda, SAR-
COV-2 nedeniyle 6len hastalarda akciger dokusunda ciddi hasar, 6dem ve deskuamasyon
tespit edildi. Covid 19 hastalarinin bazilarinda bagirsakta azalan Lactobasillus ve Bifido-
bacterium gibi probiyotiklere bagli mikrobiyal disbiozis gézlenmistir.(1). Bagirsak mikro-
biatasinin bozulmasi solunum yolu enfeksiyonlarini da igeren pek ¢ok hastalikla iligkilidir

(3).

Bagirsak akciger aksi

Virtslerin neden oldugu solunum yolu enfeksiyonlari arasinda tst solunum yolu
enfeksiyonlari (USYE) ¢ok yaygindir. Bagirsak mikrobiyotasi solunum sagligini etkiler ve
son arastirmalar, probiyotikler ve prebiyotikler gibi bagirsak sagligini gelistiren Griinlerin
USYE duyarliigini azaltabilecegini gdstermistir (4). Bagirsak mikrobiyotasi ve akcigerler
arasindaki karsilikli etkilesim “bagirsak-akciger ekseni” olarak adlandirilir ve iki yonla
gorinmektedir; bagirsak mikrobiyal metabolitleri akcigeri kan yoluyla ulasir ve akcigerde
iltihaplanma oldugunda, bu durum bagirsak mikrobiyotasini da etkileyebilir (5, 6). Enfek-
siyonlar, iltihaplanma ve metabolik bozukluklar, disbiyotik mikrobiyota ile yapilan trans-
fer deneylerinin gosterdigi gibi solunum yolu gibi uzak organlarda da hastalik sonuglarini
degistirebilen disbiyozise neden olabilir, boylece bir kisir dongii yaratir (7).

insan bagirsak florasi bakteri, viriis ve mantarlardan olusan 10 Gzeri 14 mikroor-
ganizma barindirir (8). Oncelikle saglik bireylerde bagirsaklarda gézlenen dominant flo-
rayl Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, and Bacteroidetes olusturmaktadir (9).
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Bagirsak mikrobiatasi koruyucu, tropik ve metabolik etkileri nedeniyle saglk agisindan
anahtar rol oynamaktadir.

Solunum yolu enfeksiyonlari, bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki bir degisik-
likle iliskilidir ve yeni SARS-Cov2’nin bagirsak mikroorganizmalari Gizerinde bir etkisi ola-
bilecegini disiindirmektedir (10). Covid-19’un ciddi klinik belirtilerinden biri, 6zellikle
yasli, bagisikhig baskilanmig hastalarda bagirsak mikrobiyotasinin dnemli bir rol oynadigi
zatlirre ve ARDS’ye gidis tablosudur (11).

Dis yluzeyde bulunan bir enzim olan anjiyotensin doénistirict enzim 2 (ACE2),
hiicrelerde SARS-CoV-2 girisine ve viral replikasyona aracilik eder (1). ACE2 ekspresyonu
ozellikle bobrek, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal dokularda ylksektir, bu da COVID-
19’un birden fazla organi etkileyebildigini ve ekstrapulmoner semptomlara neden ola-
bilecegini gosterir (12). ACE2, ince bagirsak enterositlerinde yiiksek oranda eksprese
edilir (13). COVID-19, esas olarak solunum damlaciklar ve salgilar yoluyla yayiliyor
gibi gérinmektedir, ancak gastrointestinal sistem, COVID-19 (SARS-CoV-2) vakalarinin
%10-20'sinde gastrointestinal bozukluklar iliskili oldugundan, baska bir potansiyel enfek-
siyon yolu olabilir. Son zamanlarda, COVID-19 hastalarinin diskisinda SARS-CoV-2 tespit
edilmis olup, bu da enfeksiyonda gastrointestinal sistemin dahil oldugu hipotezine yol
acmistir (14). Kopel ve ark. COVID hastalarinin yaklasik %50’sinde, virlistin striiniitide
negatif olmasina ragmen ayni zamanda diskida da bulundugunu bildirmistir, bu da sa-
dece bir replikasyon ve dolayisiyla bagirsakta bir aktivite oldugu degil, ayni zamanda
virtisiin daha kalici oldugu hipotezine yol agmaktadir (15).

Wuhan’dan erken dénemde gelen raporlarda Covid-19 hastalarinin %2-10"unda GIS
semptomlari mevcut olup diyare sik izlenmekteydi. Yakin tarihte yayinlanan bir metanal-
izde ise GIS tutulum orani artmis olarak raporlanmistir <%20> (16-19).

Covid-19 hastalarinin yaklasik % 50’de anal swap orneklerinde SARS-COV-2 sap-
tanmistir. Bu da sindirim sisteminin Covid- 19 icin ektra pulmoner bir sistem oldugunu
distndirmektedir 20-21. Ayrica Diyaresi olan Covid -19 hastalarinda fekal kalprotekti-
nin yiiksek oldugu tespit edilmistir (22). SARS-CoV-2 konakglya tutunabilmek i¢in solu-
num sisteminde ve sindirim sisteminde yiiksek oranda eksprese olan ACE2 reseptoriine
baglanir (23-25).

COVID hastasi olup GIS semptomlari olan hastalarda yararli mikroplardan Lactoba-
cillus ve Bfidobacterium’da dislis oldugu ve gelisen mikrobiyal disbiyoz ile iliskili olarak
daha siddetli solunum bozukluklari oldugu saptanmistir.

Han ve ark yaptiklari ¢calismada SARS-COV 2 enfeksiyonunun akciger microbiyatasi-
na etkilerini incelemisler. Sonuglar SARS COV 2 enfeksiyonunun akciger microbiatasinda
ciddi degisiklik yaptigi yonlindedir. Disbiyozis ve bagirsak mikrobiyal metabolitleri immin
cevabi etkileyerek inflamasyon ve akcigerde hastalik gelismine yol acar. Ciddi mikrobiya-
ta disbiyozisi gelisen Covid 19 hastalarinda patojen olarak Klebsiella oxytoca, Lactic Acid
Bacteria, Faecalibacterium prausnitzii ve Tobacco mosaic viris sik saptanmaktadir (26).
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Firmicutes filumundan Ug¢ bakteri liyesi, Coprobacillus cinsi, Clostridium ramosum
ve C. hathewayi tirleri, COVID-19 hastalik siddeti ile pozitif olarak iliskili iyi bakterile-
rdi. Hem C. ramosum hem de C. hathewayi, insandaki enfeksiyon ve bakteriyemi ile il-
iskilendirilmistir (27, 28).

Onemli olarak, Coprobacillus bakterisinin murin bagirsaginda ACE2’nin kolonik
ekspresyonunu glicli bir sekilde yukari reglle ettigi gosterilmistir (29). Buna karsilik, 2
faydali bakteri tiir(i olan, Alistipes onderdonkii ve Faecalibacterium prausnitzii, COVID-19
siddeti ile negatif korelasyon gosteren en 6nemli bakteri tirleriydi.

COVID-19 hastalarinda yapilan g¢alismalarda bagirsak mikrobiyomunun bozuldugu
gosterilmistir. Antibiyotik tedavisi gormemis COVID-19 hastalarinda bile gézlemlenen
degisiklikler, firsatci patojenlerin zenginlesmesi ve faydali kommensallerin tiikenmesi ile
karakterize edildi. SARS-CoV-2 virlistiniin temizlenmesine ragmen ¢ogu COVID-19 tanili
hastada faydali turlerin kaybi devam etmistir ve bu da SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz
kalmanin ve/veya hastaneye yatmanin bagirsak tizerinde daha uzun sureli zararh bir etki
ile iliskili olabilecegini dislindlrda.

Yakin zamanda bir ¢calisma, SARS-CoV-2'nin konak giris noktasi olarak insan ACE2’sine
baglanabilecegine dair dogrudan kanit sagladi (30). ACE2, 6zellikle saghkli denekler-
in kolonositlerinde ve inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarda bagirsakta yiksek
oranda eksprese edilir ve bagirsakta aminoasit tasinmasini, mikrobiyal ekolojiyi ve il-
tihabi diizenleyebilir (24). ilgin¢ bir sekilde, Bacteroidetes tiirlerinin murin kolonunda
ACE2 ekspresyonunu asagl regile ettigi, Firmicutes tirlerinin ise ACE2 ekspresyonunu
modiile etmede degisken etkiler gosterdigi tespit edilmistir (31, 32).

Covid-19’un YBU hastalarinda artan 8lim prevelansi artan antibiyotik kullanimi,

bagirsak iliskili mikrobiyal disbiyozis ve YBU ile iliskili gdriinmektedir. Bu nedenle
bagirsak mikrobiyomu disbiyozuna yonelik yeni terapotik yaklasimlar arastiriimakta ve
bagirsak mikrobiyomu ile iliskili bagisiklik sistemi giiclendirilmeye calisilmakta. Bu yak-
lasim, ilgili semptomlari azaltarak viral enfeksiyonun ilerlemesine engel olur. Bagirsak
mikrobiyatasini probiyotiklerle manipile etmek, kendi savunma mekanizmasini can-
landirarak umut verici bir tedavi olabilir. Covid 19’da tedavi i¢in kabul ve onay goérebilme-
siicin kapsamli arastirmalara gerek vardir (33, 34).

Covid 19 tedavisinde kullanilan ilaglar ve Mikrobiyata

Hafif COVID-19’u tedavi etmek icin yaygin olarak recete edilen ilaglar teorik olarak
mikrobiyota ile etkilesime girebilir. Ornegin, NSAID’ler mikrobiyota bilesimini etkileyebil-
ir (34). NSAID’lere gore daha giivenli bir alternatif olarak 6nerilen Parasetamol, COVID-
19’da yaygin olarak kullanildigindan 6zel olarak anilmayi hak ediyor. Parasetamol mikrobi-
yota bilesimini degistirmez, ancak disbiyotik hastalarda emilimi ve biyoyararlanimi biyik
Olglide artar (35), bu daha sonra hepatoksisite ve glutatyon tilkkenmesine daha yatkin
olabilir. Heriki durum da potansiyel olarak COVID- 19 seyrini siddetlendirebilir (36).
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Yukarida tartisildigi gibi, siperenfeksiyonlari dnlemek/tedavi etmek icin antibiyotik
recetesi, 0zellikle genis spektrumlu ajanlar olmak tizere COVID-19 hastalarinin mikrobi-
yotasini daha fazla ve derinden etkileyebilir. COVID-19 tedavisi icin yaygin olarak recete
edilen bir antibiyotik olan azitromisinden 6zel olarak bahsedilmelidir. Bu nedenle, azit-
romisin diger ajanlardan daha fazla oranda yasli, komorbid COVID-19 hastalarinin zaten
zayif olan mikrobiyota durumunu hizla kétiilestirme potansiyeline sahiptir.

Glukokortikoidler, 6zellikle deksametazon, COVID-19’da hiperinflamasyonu kontrol
altina almak icin etkin bir ilag olarak regete edilir. Bu baglamda, son zamanlarda yapilan
iki calisma, glukokortikoidlerin farelerde bagirsak mikrobiyal degisikliklerini indiikledigini
bildirdi (37). insanlarda mikrobiyatay! bozdugu ile ilgili veriler saptanmistir (38).

Antiviral ilaglara gelince, remdesivir mikrobiyotayi etkilemezken, hidroksiklorokinin
(SARS-CoV-2'ye karsi artik tavsiye edilmemesine ragmen) doksisiklin ile birlikte mikrobi-
yal topluluk kompozisyonunu degistirdigi bildirilmistir (39). Genel olarak, bagirsak bakte-
ri toplulugunun polifarmasi tarafindan indiiklenen degisiklikleri, multimorbid hastalarda
zaten kot olan mikrobiyom kosullarini kétilestirmeye katkida bulunmaktadir.

Probiyotikler, belirli dozlarda uygulandiginda antibiyotiklere, ksenobiyotiklere ve
patojenite veya toksisite faktorlerine karsi diren¢ olusturarak saghk yararlari saglay-
abilen, glivenli ve vektor icermeyen canli mikroorganizmalar veya 6l bakteri bilesen-
leridir (40). Benzer sekilde, gesitli mikrobiyotalarin suslari, Bifidobacterium, Enterococ-
cus, Lactobacillus, Saccharomyces boulardii ve Escherichia coli Nissle 1917, Lactococcus,
Leuconostoc, Pediococcus ve Streptococcus, akut GIS ile iliskili hastaliklarin iyilestirilmesi
icin probiyotikler olarak yaygin olarak kullanilmaktadir (41, 42).

Mevcut tedavilerin COVID-19 tedavisinde etkisizligi veya yan etkileri g6z 6niine
alindiginda, kanitlanmis bir inflamasyon iyilestirme etkisine sahip ek takviyeler diistinule-
bilir. Boyle bir terapi, probiyotiklerin takviyesini icerir, bagisikligi gliclendirerek influen-
za gibi onceki viral hastaliklardaki etkinliginden dolayi yardimci olabilir ( 43). Ek olarak,
probiyotik, SARS-2 virlisii baglantili araci olan monosit kemoatraktan protein-1'i (MCP-
1) modiile ederek ve ardindan enflamasyonun iyilesmesini saglayarak patojeniteyi iy-
ilestirir (44). Benzer sekilde probiyotikler, viral enfeksiyonun neden oldugu disbiyozun
modiilatori olarak islev gorebilir, 6zellikle GIS semptomlarinin hafifletiimesinde COVID-
19’da da umut verici etkilere sahip goriiniyor (45). Probiyotikler, bagirsak-akciger ek-
seni iletisimindeki vitamin A diizenlemesindeki roli nedeniyle degerli sonuglara sahip
olabilen bagirsak mikrobiyomunu dengeleyerek hastalik siddetinin boyutunu azaltabilir
(46-49).

Sonug olarak, dnceki viral enfeksiyonlar dizbiozise neden oldugundan, mikrobiyom
analizi bir tani testi olarak kliniklere dahil edilmelidir (50). Probiyotik kullanimi, 6zellikle
mikrobiyom ile gigli bir iliskisi olan GIS, akcigerler ve bobrekler Gzerindeki etkisi bel-
gelendiginden SARS-CoV-2'de yardimci olabilir (51, 52). COVID-19 bireylerinde bagirsak
mikrobiyomu analizi ve degerlendirmesinin yani sira hastalarin glinlik diyetlerindeki
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cesitli gida maddelerine probiyotiklerin eklenmesi, birden fazla ¢alismada kanitlanmis
anti-inflamatuar ve antiviral 6zellikleri nedeniyle faydali olabilir (53, 54).

Calismalarda, Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS) olan hastalarin %30’unun
ve SARS-Cov-1 hastalarinin %10, 6’sinin ishalden muzdarip oldugu bulunmustur (55).
Benzer sekilde, SARS-CoV-2'nin de ishale neden oldugu bulunmustur (56, 57). Baska
bir calismada, COVID-19 bireylerinin %43.8’inde ishal benzeri semptomlar tespit edildi
(58, 59). Bugtline kadar COVID-19 igin tek bir tedavi yoktur. Calismalar, viral hastaliklarda
bagirsak mikrobiyal disbiyozunun COVID-19’da da gecerli olabilecegini gostermistir (60,
61). Bununla birlikte, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda bagirsak mikrobiyomunun roll ve
probiyotikler ve prebiyotikler yoluyla iyilestirilmesine ¢ok fazla odaklaniimamistir (62).
Bu nedenle, katki maddesi ve tamamlayici tedavi olarak halihazirda mevcut olan pro-
biyotiklerle bagirsak mikrobiyal cesitliligini gelistirmek, SARS-CoV-2 ile iliskili diyare ile
miicadeleye yardimci olabilir (63).

Daha 6nce tartisildigi gibi, viral hastalik sirasinda bagirsak mikrobiyom disbiyozu
meydana gelebilir ve bu da IBD ve (lseratif kolit insidansini artirir (64). Probiyotikler,
bagirsak mikrobiyomunu ve iltihabini modile ederek IBD ve koliti hafifletme konusunda
kanitlanmis bir gegmise sahiptir; bu nedenle, COVID-19'da ek tedaviye yardimci olabilir
(65-67). Probiyotikler, organik asitler, bakteriyosinler, peptitler gibi metabolitleri ve in-
flamasyon dabhil cesitli metabolik yollarda ¢oklu kritik hedefler araciligiyla ¢alisabilir ve
IBD’yi hafifletebilir (68).

1978’de, viicudumuzun agiz, solunum, bagirsak ve servikal dahil olmak lizere mu-
kozal bolgelerinin patojenlere karsi korunmak igin bir birim ve sistem ¢apinda bir organ
olarak islev gord(iglini 6ne siiren entegre bir mukozal imminolojik sistemin temel bir
konsepti gelistirildi. Akciger-bagirsak ekseni gibi entegre bir mukozal immuinolojik sistem
fikri, bu iki mukoza bélgesinin ayni embriyonik orijini paylasmasi ve yapisal ve islevsel
olarak benzer olmasi gergegiyle desteklenir (69). Yine de, alan emekleme asamasindadir
ve mukozal imminolojiyi anlamada gelecekteki ilerlemeler ve gesitli kronik ve enfla-
matuar hastaliklarin gelecekteki tedavisi icin entegre bir kiiresel organ olarak mukozal
bagisiklik sisteminin karmasikligini ve etkilesimlerini anlamak gerekir (70).

Disbiyoz nedeniyle sizdiran bir bagirsagin akciger bozuklugu dahil olmak Uzere
hastalik durumunu kotulestirebilecegi iyi bilindigi gibi ayrica SARCoV-2'nin bagirsak
limenine ve ardindan lenfatik sisteme sizma sansi daha fazla olabilir, bu da ikincil bir
bolgede enfeksiyona neden olur ve COVID-19’un siddetini artirabilir (71, 72). Bagirsak
mikrobiyomunu ve akciger mikrobiyomunu iyilestirmek igin probiyotiklerin eklenmesi
akciger ve bagirsak mikrobiyomunun modulasyonu agisindan COVID-19’daki hastalik sid-
detinin Ustesinden gelmek i¢in umut verici gérintyor (70-73).

Probiyotikler, epitel bariyer fonksiyonunu gii¢lendirerek, anti-inflamatuar olarak
bagirsak mikrobiyal gesitliligini iyilestirerek cesitli hastaliklarla miicadelede rol oynarlar
(74-77) . Kanitlandigi gibi, COVID-19 hastalarinda, probiyotik takviyesi kullanilarak epi-
tel bariyerinin bozulmasini, iltihaplanmayi ve disbiozisi hafifletilebilir. Mevcut bir dizi
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probiyotik, COVID-19’da etkili gibi gériinen bu inflamatuar aracilari hafifleterek iltihabi
azaltmak igin ¢alisir (78-80). Ayrica, COVID-19 patogenezi sirasinda makrofajlarin hiper
inflamasyondaki rolii gbz ardi edilemez, bu da probiyotiklerin kullanimi yoluyla bir dere-
ceye kadar azaltlabilir.

Hastanede yatan bireylerin ¢ogu, sistematik inflamasyon ve buna bagl akciger hasari
icin kortikosteroid, antibiyotik ve antiviral tedavi alir. Bu tedavilerin yan etkileri icinde
bagirsak mikrobiyomunun bozulmasi ve GIS semptomlari gelisir ve goz ardi edilemez.
Ayrica, yogun bakim Unitesinde agir hastaligi olan hastalarda, artan disbiyoza bagli olarak
olim oranlarinda artis bildirilmistir. Ayrica, bagirsak disbiyozunun akciger mikrobiyomu
ile baglantisi gdz ardi edilemez. Ote yandan, bagirsak mikrobiyal disbiyozu, artirmis ola-
bilecek IBD ve kolit insidansi ile de baglantilidir. Ek olarak, enfekte bireyde rutin bir test
olarak mikrobiyal cesitlilik taramasinin dahil edilmesiyle hastalik yénetimi ve mikrobiy-
omun iyilestirilmesi igin gida katki maddeleri olarak probiyotik, diyet lifi, prebiyotikler
veya diger takviyeler yapilabilir. Ayrica GI semptomlarinin hafifletiimesi iltihabin azaltil-
masinda faydali olabilir, bagisikhk tepkisini artirmak, bagirsak bariyer fonksiyonunu
iyilestirebilir. Bugline kadar devam eden klinik ¢alismalar olmakla beraber SARS-CoV-2
enfeksiyonunda spesifik probiyotik sus kullaniminin 6éniinii agacak nihai sonuglari olan
klinik arastirmalar yok veya sinirlidir. COVID-19'da probiyotik kullanimi igin acil ¢galisma-
lara ve denemelere ihtiyag vardir.

Buraya kadar konustuklarimiz g6z éniine alindiginda, COVID-19 enfeksiyonunu 6n-
lemek veya en azindan hastaligin siddetini azaltmak igin spesifik takviye tedaviler 6ner-
ilebilir. Bagirsak mikrobiyomunun manipilasyonunu hedefleyen yeni terapotik stratejiler
arasinda probiyotikler, prebiyotikler, dogal tirlinler veya diyetler yer alabilir. Probiyotikler,
yeterli miktarlarda uygulandiginda 6zellikle gastrointestinal sistemde mikrobiyal denge
saglayan canli, patojenik olmayan mikroorganizmalardir (81). Probiyotiklerin, ishalin
sikligini ve siiresini azalthigl ve TLR ekspresyonunu ve karsilik gelen sinyal yollarini inhibe
ederek hiimoral ve hiicresel bagisikligi diizenledigi gdsterilmistir (82).

Agir seyreden Covid-19 hastalari genellikle invaziv mekanik ventilasyona ihtiyag
duyar. ilging bir sekilde, bazi yazarlar probiyotik uygulamasinin kritik hastalarda bu
prosediire olan ihtiyaci azalthgini gostermistir (83). Ayrica Lactobacillus rhamnosus
GG’nin uygulanmasinin, secilmis, yiiksek riskli bir YBU popiilasyonunda ventilatérle iliski-
li pnémoniyi 6nledigini tespit etmislerdir (84). Diger probiyotik suslari, Bacillus subtilis
ve Enterococcus faecalis’in de en ciddi hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacini azalttig
gosterilmistir (83).

Di Pierro tarafindan oral ve akciger mikrobiyotasini iyilestirmek ve SARS-CoV-
2’'ye karsl savunmayi yikseltmek icin olasi bir probiyotik yaklasimi olarak énerilen
Streptococcus salivaryus’tur (85). Diyetteki lif artisi, akciger bagisikhgini etkileyen akci-
ger mikrobiyotasini da iyilestirebilir (86). Bu nedenle, prebiyotiklerin ve probiyotiklerin
kullanimi, viral enfeksiyonlarla miicadeleye yardimci olmak igin yeni ve basit bir strateji
olarak kullaniimalidir.
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Prebiyotikler ve probiyotiklerin yani sira, diger gida bilesenleri, bagirsak mikrobi-

yotasinin aracilik ettigi dolayli faydali etkiler gosterir. Peynir alti suyu ve bezelye prote-
ini ekstraktlarinin Bifidobacterium ve Lactobacillus’u arttirdig1 ve peynir alti suyunun
patojenik bakterilerden olan Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens’i azaltabildigi
bildirilmistir (87). Ek olarak, yaglar bagirsak mikrobiyota durumunu etkileyebilir: diisiik
yagh bir diyet Bifidobacterium’u artirabilirken, yiiksek doymus yagli bir diyet Faecalibac-
terium prausnitzii’nin oranini arttirir (88).

Bu nedenle, dogru bir kisisellestirilmis diyetin, Covid-19’dan etkilenen hastalarin

klinik iyilesmesine yardimci olabilecegi aciktir. Ayrica enfekte olmayan risk altindaki kisil-

er icin de Onleyici bir strateji olarak distinilmelidir.
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