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“Hayvanlar evrimin kreması olabilir ama asıl pasta bakterilerdir.” Andrew Knoll’ün 
bu cümlesi aslında mikrobiyota kavramının önemini çok güzel özetliyor. Sadece bağırsak-
larımızda yaşayan bakterilerin sayısı bile, galakside yer alan yıldızların sayısından fazla! 
Yani vücudumuzda milyonlarca mikroorganizma bağışıklık sistemimizi şekillendiriyor, bizi 
hastalıklardan koruyor veya meydana gelen değişiklikler sonucunda daha kolay hasta ol-
mamıza zemin hazırlıyor. 

Uzun yıllardır steril olduğuna inanılan akciğerlerde sayı bakımından az, ancak çe-
şitliliği fazla bakteri türlerinin yaşadığı bilim adamlarınca ortaya konulmuştur. Solunum 
sistemi mikrobiyotası da, diğer vücut sistemlerinde olduğu gibi, bakteri popülasyonun ve 
yoğunluğunun varlığı, çeşitliliği ve eliminasyonu arasındaki dengeye bağlı olarak varlığını 
sürdürmektedir. Pek çok solunum sistemi hastalığı, eliminasyon sistemleri ile mikroor-
ganizma gelişimini sağlayan faktörler arasındaki dengeyi bozarak mikrobiyotayı değiştir-
mekte, oluşan bu değişiklikler hastalık oluşumu, ilerlemesi ve alevlenmelerin meydana 
gelmesine sebebiyet verebilmektedir.

Türkiye Solunum Araştırmaları Derneği’nin (TÜSAD) katkılarıyla hazırlanan bu kitap-
ta, mikrobiyota, konuyla ilgili kavramlar ve solunum sistemi hastalıkları ve mikrobiyota 
arasında ilişki çeşitli başlıklar halinde irdelenmiş, hazırlanan bölümler, tarafından incele-
nerek, bir kısım düzenlemeler ve sadeleştirmeler sonrası son halini almıştır.

Bu rehberin hazırlanmasında emek ve desteklerinden dolayı, başta değerli yazar 
kadromuza ve TÜSAD Başkanı Prof. Dr. Ülkü Yılmaz olmak üzere tüm Merkez Yönetim 
Kurulu üyelerine sonsuz teşekkürlerimizi iletiriz.

Mikrobiyota ve akciğer hastalıkları konularıyla ilgili temel yaklaşımlar ve bilgilerin 
yer aldığı bu kitap, ülkemizde solunum sistemi mikrobiyotası ile ilgili hazırlanan ilk kitap 
olma özelliğini taşımaktadır. Bu kitabın, havayolu mikrobiyotasıyla ilgili katacağı temel 
bilgilerle, okuyucularının akciğer sağlığı ve mikrobiyotası konusunda bilgi birikimlerine 
katkı sağlayacağını umuyoruz.
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Uzm. Dr. Pakize Ayşe Turan
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BÖLÜM 1
MİKROORGANİZMA İLE İMMÜM SİSTEM ARASINDA 

FARKLI BİR ETKİLEŞİM; DİSBİYOZİS

Prof. Dr. Arzu Mirici 
Çanakkale 18 Mart Üniversitesi, Göğüs Hastalıkları AD.

Bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar tüm dünyada önemli bir hastalanma ve ölüm 
nedeni olmaya devam etmekte ve sağlık harcamalarının önemli bir bölümünü oluştur-
maktadır. Başta Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi kardiometabolik hastalıklar 
olmak üzere kronik hava yolu hastalıkları, inflamatuar eklem ve bağırsak hastalıkları, 
nörodegeneratif hastalıklar ülkemizde ve dünyada ölümlerin %90’ından ve sağlık har-
camalarının en az üçte ikisinden sorumlu tutulmaktadır. Diğer taraftan iş gücü kaybı ve 
erken ölümler ile de ülke ekonomilerini ve insan sağlığını en büyük tehditlerinden biri 
olma konumundadır. Hastalığa yol açma, mortaliteye neden olma ve ekonomik etkile-
ri dışında bu hastalıkların en önemli ortak yönü kronik inflamasyon sonucunda gelişm-
eleridir.

Gerçekten de kronik inflamasyon diabetten hipertansiyona, astımdan psöriasise 
bütün bulaşıcı olmayan kronik hastalıkların ortak noktasıdır. Bu hastalıkların tanım ve 
patogenetik süreçlerine bakıldığında; “anormal inflamasyon“, ya da “yeterince açıkla-
namamış” ifadelerine sıklıkla yer verildiği görülmektedir. Kronik inflamasyonun sürüp 
giden bir tehdide karşı adapte olmakta zorlanan immün siistemin adeta bozuk yanıtın-
dan, bir immün disfonksiyondan söz edilmektedir. Kronik inflamatuar immün yanıtın pek 
çok hastalığın gelişimindeki bu olağandışı ve belirsiz hali son yıllarda binlerce çalışmanın 
konusu olmuştur. Kronik inflamasyonun yalnızca doğuştan ve adaptif immün sistemin 
fonksiyonu olmayıp, fakat aynı zamanda bu süreci etkileyen pek çok faktörün olduğu 
ortaya konmaktadır. Bu faktörlerin başında mikrobiyota, pro-inflamatuar beslenme ve 
yaşam tarzı, farklı nedenlere bağlı (toksik, nütrisyonel ve hormonal) immünmodülasyon 
gelmektedir (1).

Mikrobiyota, belli bir alanda yaşayan mikroorganizma topluluğu olarak tanımlanabil-
ir. İnsan bedeninden falık organ ya da bölgeleri farklı mikrobiotaları olduğu bilinmekteve 
bu farklılıklarla ilgili bilgiler her geçen gün artmaktadır. Flora/mikrobiota ve mikrobiyom 
zaman zaman benzer anlamda kullanılsa da mikrobiyom hem mikroorganizmaları, hem-
de konak hücrelerini ve karşılıklı etkileşimlerini yöneten tüm canlı ve cansız yapıları bir-
likte tanımlamak amacıyla kullanılmaktadır. Kuşkusuz bu etkileşim sonucu her iki tarafta 
da yeni özellikler ortya çıkabilmekte ya da varolan fonksiyonlarda kayıp olabilmektedir. 
Bu nedenle mikrobiyota bir kentin nufusunu oluşturan etnik grupların dökümü olarak 



SOLUNUM SİSTEMİ VE MİKROBİYOTA 

2

tanımlanabilirken, mikrobiyom bu etnik kökenlere mensup bireylerin etkileşim sonucu 
ortaya koydukları yaşam kültürü olarak tanımlayabiliriz.

İnsan vücudunda mikroorganizmalarla immün sistem ilişkisi farklı şekillerde gelişe-
bilir. Hastalığa yol açmaksızın vücudun herhangi bir bölgesine yerleşmiş olan bakteril-
erin varlığı uzun yıllardır biliniyordu. Ancak geleneksel kültür yöntemleriyle bu konuda 
elde edilen bilgiler kısıtlı idi. Son yılarda gerek PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) am-
plifikasyonu ve 16S-rRNA gen sekanslama yöntemlerindeki gelişmeler, mikroorganizma 
topluluklarının büyüklüğü, yaygınlığı ve kompozisyonu hakkındaki bilgilerimizi artırmaya 
devam etmektedir.

Moleküler biyolojideki özellikle omik teknolojilerindeki gelişmelerle, mikroorga-
nizmaların yalnızca türleri hakkında değil aynı zamanda ürettikleri, üretilmesine katkıda 
bulundukları proteinlerin ve genel olarak metabolitlerin de saptanması mümkün olmak-
tadır. Böylece mikrobiyal proteinler tarafından kodlanan genleri ve bu genlerin fonksiy-
onları incelebilmekte ve insan mikrobiyomunun etkileri izlenebilmektedir.

Akciğer Mikrobiyotası

Akciğer mikrobiyotasının oluşumu özel olarak çok fazla çalışılmamış olsa da vücu-
dun diğer kısımlarındaki mikrobiyotaya benzer tarzda oluştuğu düşünülebilir (2). İn-
trauterin hayatta tamamen akciğerleri dolduran amnion sıvısının, yakın zamana kadar 
steril olduğu sanılıyordu. Daha sonra amnion sıvısı ve plasenta örneklerinde bakteriyel 
DNA saptanmasın bunun doğru olmadığını göstermiştir. Doğumdan hemen sonra vücu-
dun birçok yerinde yapılan incelemede; mikrobiyotanın doğumun şekline de (vaginal ya 
da sezaryan) bağlı olmak üzere annenin mikrobiyotasına (vaginal ya da deri)benzediği 
gösterilmiştir. İlk 2-3 yıl içinde giderek, çevresel faktörlere, beslenme şekline, günlük 
bakım özelliklerine, antibiotik kullanımına ve sürekli birlikte yaşadığı kişilere bağlı olarak 
değiştiği, erişkin mikrobiyotasına benzemeye başladığı ileri sürülmektedir.

Mikrobiyotayı etkileyen faktörler

Erişkin dönemde yaşa, beslenme şekline ve hastalıkların varlığına bağlı olarak 
mikrobiyotanın değiştiği biinmektedir. Herhangi bir bakteri topluluğunun varlığı, bakteri-
nin bölgeye gelmesi, bölgeden uzaklaştırılması ve lokal üreme gibi üç özelliğin dengesine 
bağlı olarak gelişir. Akciğer mikrobiyotasının en önemli kaynağı orofaringeal aspirasyon-
lardır. Bu yolla taşınan mikroorganizmalar, uygun PH, oksijen ve besin kaynakları bulur-
larsa üreyebilirler. Ortamdaki diğer mikroorganizmalarla kompetisyen ve lokla immün 
hücrelerin varlığı ve niteliği de üremeye etkili olan faktörlerdendir. Bakterilerin varlığını 
sürdürebilmesindeki dengenin diğer önemli bileşeni ise; eliminasyondur. Akciğer-
in savunma mekanizmaları olan öksürük, muko-silier klirens ve immün sistemin diğer 
fonksiyonları mikroorganizmaların eliminasyonunu sağlar.

Akciğer mikrobiyotası nispeten küçük bir topluluktur. BAL (bronko-alveolar lavaj 
çalışmalarında ağız boşluğundan 100-1000 kat, gastrik aspiratlardan 10-100 kat daha fa-
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kir bir bakteri topluluğuna sahip olduğu anlaşılmıştır. Sağlıklı akciğer mikrobiyotasında, 
özellikle Bacteriodetes, Firmicutes filiaları en baskın olanlarıdır. Onları Proteabacteria, 
Fusobacteria, Actinobacteria filumları izler. Cins olarak Provotella, Veillonella, Strepto-
cocus en baskın taksonlardır. Erişkin bireyde mikrobiyota, genetik ve bazı çevresel fak-
törlere bağlı olarak değişiklik gösterebilir. Mikroorganizma, özellikle bakteri ve mantar 
topluluklarının kompozisyonunun bozulması, bir yandan sağlıklı mikroorganizmanın 
vücuda yararlı fonksiyonlarında eksikliğe yol açarken, diğer yandan yeni durumun immün 
sistemle etkileşerek kronik inflamatuar hastalıkların oluşumuna katkıda bulunduğu ileri 
sürülmektedir (3).

Disbiyozis - subklinik enfeksiyon -persistan kolonizasyon

İnsan vücudunda mikroorganizmaların varlığı halinde en bilinen etkileşim biçimler-
inin enfeksiyon gelişimi ve kolonizasyon olduğu bilinmektedir. Ancak son yıllarda her iki 
durumun dışında disbiyozis adı verilen yeni ve farklı bir etkileşim biçiminin varlığı dikkati 
çekmeye başlamıştır. Tablo 1’de disbiyozisin diğer etkileşim biçimlerinden farkları listelen-
miştir. Akut olmayan ve çoğu kez olumsuz yönde etkilere sahip olan bu konak-mikroor-
ganizma etkileşimi, kronik inflamasyonun ortaya çıkmasından sorumlu tutulmaktadır. Bu 
inflamatuar değişiklikler, Diabetes mellitus da olduğu gibi metabolik, astımda ve atopik 
dermatit de olduğu gibi alerjik ya da kronik eklem hastalıklarında olduğu gibi oto-immün 
karakterde olabilmektedir (4).

Tablo 1: Mikroorganizma konak ilişkisinin türleri

Mikroor-
ganizma 
varlığı Süre

Lokal 
doku 
hasarı

Lokal inf-
lamatuar 
yanıt

Sistemik 
sonuç Örnek

Kolonizasyon Uzun Yok/mini-
mal

Yok/minimal Yok/hasta-
lığa özgü/
oportunistik

Allerjik hastalık ya da 
vaskulitte Staph. Aereus 
ile sinüs kolonizasyonu

Disbiyozis Uzun Yok Mini-
mal

Yok/minimal Önemli/
baskın

Belirgin gastrointestinal 
semptomu olmaksızın 
yorgunluk /kognitif 
bozukluk

Enfeksiyon Akut, 
subakut

Patolojik Ciddi İnflamatuar 
yanıta se-
konder

Süpüratif farengit

Disbiyozis’in lokasyon bazlı subtipleri

İnsan vücudunda; neredeyse her organ ya da dokunun kısmen farklı bir mikrobiyo-
ta özelliğine sahip olduğu, hatta bazı dokuların, örneğin derinin farklı bölgelerinin farklı 
özelliklere sahip olduğu bildirilmektedir. Bu doku ve organların yüzeyleri ve mikroorga-
nizma popülasyonları açısından önemine göre bir sıralama yapmak gerekirse; en yaygın 
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bilinen ve üzerinde en fazla araştırma yapılmış olan gastrointestinal sistem mikrobiy-
otasıdır. Bunu orodental, naso-respiratuar, genito-üriner, dermal, mikrobiyota istasyon-
ları izlemektedir. Bunun dışında çeşitli organ ya da dokuların hatta mikrobiyotası, bire-
yin çevresindeki mikrobiyota ve nihayet mikroorganizmaların mikrobiyal kolonizasyonu 
olmak üzere sekiz ayrı lokalizasyondan söz edilmektedir. Bu lokalizasyonlarda mikroor-
ganizmaların kabaca anaerobik olandan aerobik ve fungal organizmalara doğru değişim 
göstermesi halinde disbiyozisten sözedilmektedir. Zira bakteri çeşitliliğindeki gelişmeler 
immün sistemi etkileyerek ve çoğu zaman fonksiyonların bozarak kronik ve daha önem-
lisi mal-adaptif bir inflamasyona neden olmaktadır (5).

Disbiyozis immün sistem ilişkisinde majör moleküller

Disbiyotik floranın immün sistemle etkileşime girmesi neden olan bazı moleküller 
tanımlanmıştır. Bunlar majör bakteri formlarından; gram negatif bakterilere ait olan li-
popolisakkaritler, gram negatif bakterilere ait ürünler ve duvarsız bakteriler başta olmak 
üzere, bakteri DNAsı, süperantijen ve bazı metabolitlerdir (5).

Gram negatif bakterilerden endotoksinler (lipopolisakkaritler, LPS); gram negat-
if bakterilerin etrafı lipid ve polisakkaritten oluşan bir tabaka ile çevrilmiştir. Bu tabaka 
bakteriye karşı geliştirilen patolojik ya da toksik inflamasyonun başlıca mediatörüdür 
(6). Bakterinin içinde ve endogen olarak üretildiği için endotoksin olarak adlandırılır. 
Bakterinin yokluğunda bile; örneğin deneysel olarak inflamasyon geliştirmek amacıy-
la kullanıldığında immün sistemi etkilediği gösterilmiştir. Bu etkiler; sepsisi taklit eden 
akut inflamatuar yanıtı başlatma; bağırsak geçirgenliğini arttırma; karaciğerdeki detok-
sifikasyonu engelleme; ve kan-beyin bariyerini etkileyerek nöroinflamasyona yol açma 
şeklinde sıralanabilir. Özellikle psöriasis ve reaktif artrit olgularında LPS kökenli semptom 
artışları çok sayıda araştırmaya konu olmuştur (7).

Gram pozitif bakteri ürünleri; Teikoik asit, peptidoglikanlar ve eksotoksinler; bak-
terilerin çevrelerine eksotoksin ve inflamasyona neden olabilecek bazı toksik maddeler 
salgıladıkları ve bakteri ölümü halinde de bu maddelerin serbest kalarak ortama yayıldığı 
bilinmektedir. Bakterinin yapısında bulunan onun şekline bölünmesine, antbiotik diren-
cine ve inflmasyon süreçlerinin belirlenmesine katkıda bulunan teikoik asit ve benzeri 
maddeler de dysbiotik süreçte rol oynayan önemli mikrobiayl moleküllerden sayılmak-
tadır (8). Gram pozitif bakterilerin bu süreçte rol oynayan bir başka ürünü de peptidog-
likanlardır. Hücre duvarının önemli bir komponenti olan peptidogikanlar örneğin A grubu 
streptokokların kırgınlık ateş, tenosinovit ve immümkompeks hastalığı olan kriyoglob-
ulinemi oluşturmasına neden olmaktadır. Psöriasisde ve romatoid artrit de hem strep-
tokok hem de stafilokoklara ait peptidoglikanlara karşı gelişen antikorların saptanması 
dikkati çeken çalışmalar olmuştur (7).

L-form, pleomorfik, hücre duvarı yetersizliği olan bakteriler; Dış duvarları olmadığı 
için boyanma özelliklerine göre tanımlanamayan zor görülen, zor anlaşılan aynı zaman-
da kültürü ve ortadan kaldırılması da zor olan ama etkileri itibariyle göz ardı edilmesi 
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imkansız olan bir gruptur. Psöriazis, ülseratif kolit, Crohn hastalığı, Sistemik Lupus da bu 
tür bakteri varlığı ile hastalık gelişimi arasında ilişkiyi ortaya koyan çok sayıda araştırma 
yapılmıştır (7).

Bakteriyel, viral ya da bakteriofaj DNA’sının; gram negatif bakterilerin endotoksin-
leriyle oluşan yanıta benzer bir proinflmatuar yanıt geliştirdiği, antikor oluşumuna yol 
açtığı bilinmektedir (8). Hatta bunun en belirgin örneği, Sistemik Lupus’da hastalığın pa-
tolojik belirtisi olan anti-DNA antikorları ile tanımlandığı yaygın olarak kullanılan bir bilg-
idir. Bu hastalarda kandan bakteri DNA larını temizleme yetenekleri bozulduğu için, bak-
teri DNA sına maruz kaldıklarında uzun süreli bir pro inflamatuar uyarı ve oto immünite 
gelişiminden sözedilmektedir.

Süperantijenler; Virüs, bakteri ve fungusların çoğu, düzensiz proinflamatuar yanıt 
geliştirebilen, süperantijen olarak tanımlanan nonspesifik moleküller geliştirebilir. Süper-
antijenlerin en belirgin özelliği poliklonal T ve B hücre aktivasyonunu sağlayarak, çok sayı-
da sitokin ve çeşitli inflamatuar mediatörlerin salgılanmasına yol açabilmesidir. Endojen, 
eksojen ve B-hücre süperantijeni şeklinde olabilirler (9).

Antimetabolitler; birçok bakteri ya da maya hücresi insan hücrelerinde metaboliz-
mayla etkileşime giren moleküller oluşturabilirler. Bu moleküllerin en bilineni D-laktik 
asittir. İnsandaki Levo-isomeri L-Laktik asit gibi çalışarak birçok metabolik yolağı etkilediği 
bilinmektedir (10). Bunun dışında amonyum, triptamin, tiramin, oktopamin, merkap-
tatlar, aldehitler, alkol, tartarik sit, indolpropionik asit, indolasetik asit, skatol, indol, 
putreskin, cadaverin de diğer anti metabolitlerdir.

Yararlı moleküller ve moleküler imzalar; bakterilerin sağlıklı bireyde çok sayıda 
görevi olduğunu ve bunların yerine yetirilmesinin homeostazisde önemli rol oynadığı 
bilinmektedir. Bakterilerin oluşturduğu bazı işaret ve maddelerden oluşan bir karışımın 
inflamasyon başta olmak üzere immün yanıtın pek çok yerinde etkin olduğu bilinmek-
tedir. Bu maddelerin de en bilinen örneği butiratın anti inflamatuar, immünmodülatuar 
etkileri ve mitokondrileri destekleyici özellikleri ve epigenetik açıdan yararları çalışmalar-
dan gösterilmiştir (11).

Disbiyoziste İmmün sistemde hastalık geliştirici yönde ortaya çıkan 
değişiklikler

Mikroorganizma popülasyonu çeşitliliğinin disbiyozis yönündeki değişimi immün 
sistemi çeşitli noktalarda etkileyerek, sistemin bozulmasına ve/veya yeni duruma adapte 
olamamasına (mal-adaptif) neden olmaktadır. Bu konuda 20’den fazla patogenetik me-
kanizma üzerinde çalışmalar yapılmıştır.

1- Mukosa geçirgenliğinin artması: Bu konu yaygın olarak intestinal permeabilite 
artışı açısından çalışılmıştır. Ancak mikroorganizmaların varlığına göre nazal, 
bronşiyal, genital mukosanın ya da cilt geçirgenliğinden söz edilebilir. Mikro-
organizmalardan kaynaklanan pek çok maddeye bağlı olarak epitel hücrelerin 
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aralarında bulunan transmembranal proteinlerin zarar görmesi bu mukosal 
geçirgenliğin en önemli nedenidir. Epiteldeki bu permeabilite artışı hem alerjik 
hem de alerjik olmayan antijenin mukosa altına ulaşması açısından çok belir-
leyici olmaktadır (12).

2- Doğuştan (innate) immünitenin aktivasyonu; Tool-like reseptörler, NF-KB ak-
tivasyonu, Kalıp tanıma reseptörleri (PRR), PAMP (Patojen ilişkili moleküler 
kalıp), DAMP (hasar ilişkili moleküler kalıp) gibi sistemlerin mikroorganizma 
kökenli moleküller tarafından etkilenmesi söz konusu olabilir (13).

3- Mitokondriyal disfonksiyonu ve mTOR aktivasyonu; Disbiyozis ve aşırı bak-
teri üremesi sonucunda mitokondrilerde hiperpolarizasyona ve mTOR akt-
vasyonuna neden olmak suretiyle inflmasyonun ve oto-immünitenin tetiklen-
mesine yol açabilir. Mitokondrilerdeki hiperpolarizasyon, serbest oksijen 
radikalerinin ve dolayısıyla inflamatuar yükün artmasına neden olmaktadır. 
mTOR aktivasyonu da antiiinflamatuar etkili Treg hücrelerini baskılayacak olan 
Th17 inflamatuar hücrelerinin artışına yol açabilmektedir (14).

4- Moleküler mimikri, çapraz reaksiyon; Moleküler mimikri, aminoasit 
sekanslarının insan ve bakteri arsında paylaşılması halidir. Çapraz reaksiyon ise 
mikrobial ve insan ait sekanslarda beklenen sorumlu immün yanıttır. Böylece 
herhangi bir mikroorganizmaya karşı gelişen antikor yanırının insan hücreler-
ine karşıda gelişebilmesi sözkonusudur.

5- Oto-antijenin sunumunun, işlenmesinin ve üretiminin artması; İmmün sistem 
mikroorganizmaların varlığını farkettiğinde, antijen sunumu ve işlenmesi 
süreçlerini hızlandırarak antijen kaynağını yoketmeyi amaçlar. Bu durum akut 
enfeksiyonlar için yararlı olsa da kronik, sessiz ve devam eden enfeksiyonlarda 
otoantigjen sunumunu ve işlenmesini de artırdığından oto-immün hastalıklara 
zemin hazırladığı anlaşılmaktadır (2).

6- Bystander aktivasyon; İmmün sistem vücudun kendi hücrelerine saldırıda 
bulunabilme ve oto-immün hastalık geliştirme kapasitesine sahiptir. Bu potan-
siyel olarak oto-reaktif hücreler sessiz ya da dormant olarak tanımlanabilir. Bir 
anlamda stand by pozisyonunda oldukları düşünülebilir. Bu hücrelerin süpe-
rantigen varlığı, moleküler mimikri, immün kompeks oluşumu ve xenobiotik 
immüntoksisitenin neden olduğu inflamasyon kaskatı yoluyla deyim yerinde 
ise uyandırıldığı söylenebilir (9).

7- Haptenizasyon ve neoantijen oluşumu; Antijenik özelliği olmayan bir insan 
hücresi, yine non-antijenik kararkterdeki bir mikrobiyal hücreyle bağlanarak 
haptenize olabilir ve bir immünolojik reaksiyonu başlatabilir. Haptenizasyon, 
virüslere bağlı olarak gelişen oto-immün hastalıkta ya da Stafilokokların katıldığı 
ANCA-ilişkili vaskulit (eski adıyla Wegener Granulomatozisi) tablolarında etkili 
mekanizma olarak karşımıza çıkmaktadır.
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8- İmmünkompleks oluşumu ve depolanması; Humoral immün sistemin herhangi 
bir mikroorganizma ya da gıda allerjeni ile savaşmak için antijen ile antikoru bi-
raraya getirdiği polimerik bileşim immün kompleks olarak tanımlanabilir. Pato-
gen mikroorganizmanın vücuttan temizlenmesi ve yokedilmesi için önemli bir 
mekanizmadır. Ancak immün kompleksler iki önemli soruna yol açarlar Bunlar 
kandan temizlenmelerinin zorluğu diğeri fazla olunca deri ve immün sisteme 
çökerek birikmeleridir.

9- Yetersiz disbiyozis-faydalı bakteri eksikliği; Yararlı bakterilerin mutlak ya da 
görece yetersiz olması, immün disregülasyon, sistemik inflamasyon ve infla-
matuar disbiyozisi artırabilir. Burada yararlı bakterilerin bazı fonksiyonlarının 
yeterince yerine getirilmediğini düşünmek gerekir. BU fonksiyonlar; mukosa 
bütünlüğünün sağlanması, epitel hücreleri için yakıt niteliğinde olan butirat 
eksikliği, hafif asidik bir PH sağlanması, özellikle bağırsakta mikrobesin emili-
minin sağlanması, bazı probiotik bakterilerin ortak çalışarak karbonhidratların 
laktat asetat ve daha sonra da bütirata çevrilmesinin sağlanmasıdır.

10- Mikrobiyal hipersensitivite; Bazı mikroorganizmalar immün siistemi sıradan 
bir anti-mikrobiyal immün yanıttan çok tipik bir allerjik yanıt verecek şekilde 
uyarabilirler. Örneğin Mycobacterium tüberkülozisin özellikle plevral hastalıkta 
bu şekilde hareket ettiğine dair bilgiler vardır.

11- Detoksifikasyonun engellenmesi; Klinikte kimyasal toksik maddelerin birikmek 
suretiyle immün sistemi etkileyebilecekleri kabul edilir. Genel olarak pestisitler 
ve özelde de vinil klorit, civanın sistemik lupus ve skleroderma gibi oto-immün 
olabilecek hastalıklardaki ilişkileri ortaya konulmuştur. Esas olarak toksik mad-
delerin etkisi dört başlıkta ele alınabilir. Bunlar Sitokrom P450 yani detoksifi-
kasyonun birinci fazının inhibisyonu, detoksifikasyonun ikinci fazında dekonju-
gasyonun ve enterohepatik resirkülasyonun bozulması, İntestinal permeabilite 
artışı ve konstipasyondur. Özellikle toksik yük ile konstipasyon arasında çift 
yönlü bir ilişki olduğu bilinmektedir. Bağırsak içeriğinin daha uzun süre kalması 
toksik emilimin artmasına yol açarken; aşırı disbiotik bakteri üremesi hidrojen 
sülfit gelişimine neden olarak bağırsak motilitesini azaltmakta ve elektron tran-
portunu durdurmaktadır.

12- Bakterial proteazlara bağlı zararlar; Mukosal yüzeyde bulunan bakteriyel ya da 
fungal kaynaklı proteazlar sekretuar IgA kaybına yol açmak suretiyle lokal im-
münütenin bozulmasına yol açabilirler. Örneğin genito-üriner sistemde tekrar-
layan mikotik enfeksiyonların sadece sekretuar IgA nın değil aynı zamanda Ker-
atin ve kollagen kaybına da yol açtığı gösterilmiştir.

13- Gliotoksinlerle immün supresyon; Candida albicans ve Aspergillus fumigatusun 
mikotoksin oluşturrark immüniteyi özellikle fagositozu baskıladığı bilinmekte-
dir. Astım ve kistik fibrozis olgularında kolonize nmikroorganizmaların bu şekil-
de inflamasyon sürecine katkıda bulundukları düşünülmektedir.
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14- Gıdalardan, çevreden ve endojen kaynaklı mikotoksinler; Maya mantarları ve 
fungusların oluşturduğu metabolik artıklar, toksik ve metabolik etkilere yol açan 
mikotoksinler olarak adlandırılır (1). Gıdalar özellikle de tahıllarında mikotoksin 
içerdiği ve bu yolla akut klinik tablolar yanında mikotoksin ilişkili hastalıklar 
olarak adlandırılan bir dizi hastalığa yol açtığı bildiirlmektedir. Bunlar özellikle 
gastrointestinal sistem maligniteleri, çocuklarda büyüme gelişme geriliği, nöral 
tüp defektleri ve renal hastalıklardır. Dünyanın her yerinde sinüslerde fungal 
kolonizasyonun kronik sinüzit varlığına bakılmaksızın çok yüksek olduğu, bunun 
da immünsupresif, proinflmatuar, endokriniolojik, nörotoksik etkileri yanında 
mitokondri ve metabolizma açısından zararlı olduğunu gösteren çalışmalar 
yapılmıştır.

15- Biofilm ve quorum sensing; Biofilm oluşumu, bakterilerin polimerik jel kı-
vamında bir madde salgılaral çevreden kendilerini korumaya çalışmasıdır. Bu 
tabakanın antimikrobiyal ve dezenfeksiyon direnci açısından önemli olduğu 
düşünülmektedir. Qourum sensing -Çevreyi algılama- ise bakterilerin bir takım 
signal molekülleri üreterek birbirleriyle haberleşme halidir. Bazı bakterilerin bu 
yolla kendi sayılarının bile farkına varabildiği bildirilmiştir.

16- İnflamasyon ve mikrobiyal proteazlara bağlı olarak sindirim enzimlerinin yeter-
siz salgılanması; Daha çok gastrointestinal sistem mikrobiyotası için geçerli bir 
etkileşim biçimidir. Ancak en geniş mikroorganizma popülasyonuna sahip alan 
olması nedeniyle bu etki önemlidir.

17- Ağrı ve depresyona santral duyarlılığın artması; Bu etki de daha çok gastroin-
testinal mukosadaki mikroorganizmalar için immün sistem arasında gelişen il-
işkiye bağlı olarak gelişir. Ancak sonuçları itibariyle özellikle fibromyalji, osteo-
artrit, başağrısı, temporomandibüler eklem hastalıkları, diş ağrısı ve visseral 
ağrı gibi pek çok klinik tabloda rol oynar. Özellikle lipopolisakkaritlerin mikrog-
lia hücrelerinden ektrasellüler ATP salınımını artırarak, astrositlerin glutamin-
erjik nörotransmisyonunu tetiklediği ve böylece nörokortikal uyarılma kapas-
itesini artırdığı bildirilmiştir. Bu durum ağrıya, depresyona, yorgunluk, migren 
ve ataklara zemin hazırlamaktadır.

18- Disbiyozise bağlı endokrin disfonksiyon; Hormon sistemlerinin immün sisteme 
etkileri uzun yıllardır araştırılmaktadır. Kortizon, Testesteron, DHEA (dehidroe-
piandesteron) gibi hormonlar inflamatuar immün yanıtı baskılarken; prolaktin, 
östrojen ve insülin ise pro-inflmatuar etkili hormonlar olarak kabul edilir. BU 
ilişki farklı şekillerde gelişebilir. Ya Endokrin bir bozukluk immün sistemi, özel-
likle oto-immünite yönünde etlileyebilir ya da sistemik inflamasyon endokrin 
bozukluğu belirgin bir hale dönüştürebilir. Bazı durumlarda ise kronik disbiotik 
flora, subklinik inflamasyon ve bakteriyel toksinler, hem endokrin bir disfonksi-
yona hem de inflamasyona zemin hazırlayabilir.
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19- Epigenetik disbiyozis; Disbiyozisin etkilerini epigenetik değişikliklere yol açmak 
surtiyle gösterdiği durumdur. Burada farklı mekanizmalar devreye girmekte-
dir. Çiftsarmallı virüs DNAsının doğrudan insan DNAsına integrasyonu; ret-
roviral integrasyon; DNA metilasyonu ve histon asetilasyonu gini epigenetik 
mekanizmalara mikroorganizmaların etki etmesi; periferik immün hüvcrelerde 
epigenetik değişiklik oluşması başlıca mekanizmalardır.

20- Vit D yetersizliği; D3 vitamini, reseptöerleri aracılığı ile hem doğuştan hem de 
adaptif immün sistemi desteklemektedir. Etki mekanizmaları arasında NF-KB 
yi baskılmak suretiyle inflmasyonu azaltmak, antimikrobial peptidlerin ser-
bestleştirilmesini sağlayarak viral replikasyonu azaltmak ve kansere ve pek çok 
mikroorganizmaya karşı immünite geliştirmek sayılabilir.

Akciğerde Mikroorganizma immün sistem ilişkisi

Bütün bu etkileşim yollarının akciğer hastalıklarında etkilerinin ortaya konulması, 
mikrobiyotanın patogenezdeki rolünün anlaşılmasına ve hatta tedavi hedefi olarak 
araştırılmasına yol açmıştır. Pek çok mikrobiyota istasyonunda olduğu gibi trakebronşial 
alanda da bakteri popülasyonun varlığı ve çeşitliliği mikrobiyotanın oluşu ile elimi-
nasyonu arasındaki dengeye bağlıdır. Akciğer mikrobiyomunun başlıca kaynağı, üst solu-
num yolundan subklinik mikroaspirasyonlardır. Diğer kaynaklar ise solunum havası ve üst 
gastrointestinal sistemden gastrik içeriğin minimal aspirasyonlarıdır. Mikroorganizma-
ların yaşamlarını sürdürmeleri ve sistemden elemine edilmeleri bazı koşullara bağlıdır. 
Eliminasyon için öksüürk ve mukosilier temizleme gibi mekanizmalar yanında doğuştan 
immün sistem adını verdiğimiz nonspesifik mekanizmalar devreye girerler. Ancak mikro-
organizma popülasyonunun büyüklük ve çeşitliliğini belirleyecek olan faktörler daha 
çok gelişmelerini sağlayan faktörlerdir. Bunlar arasında oksijen, PH, ısı, gerekli besinlere 
ulaşma, diğer mikroorganizmalarla kompetisyon, konak epitel hücreleriyle etkileşim, or-
tamdaki immün hücrelerin aktivasyonu önemli rol oynamaktadır. Eliminasyon sistemleri 
ile mikroorganizmaların gelişimini sağlayan faktörler arsındaki denge hastalık oluşumunu 
belirlemektedir.

Artan patogen mikroorganizmalar immün sistem hücrelerini etkileyerek bir dizi 
değişikliğe yol açarlar. Özellikle gram negatif bakterilerin LPS yapıları hem doğrudan hem 
de dolaylı olarak inflamasomların aktive olmasına, bazı proinflamatuar medyatörlerin 
IL-18, IL-1B salgılanmasına yol açarlar. Böylece patojen-ilişkili moleküler pattern (PAMP) 
reseptörleri tarafından mikroorganizmaların tanınmasını sağlarlar. Lipopolisakkar-
rit yapılar kalıp tanıma reseptörleri (PRR) için önemli bir bağlantı oluşturmaktadır. Bu 
reseptörlerin uyarılmasıyla, akciğerdeki immün yanıtı başlatacak hücresel değişiklikler 
tetiklenebilir. Bu etki bakterinin türüne özgü olduğu düşünülmekte ve farklılıklar göster-
mektedir. Örneğin sağlıklı akciğerde en sık rastladığımız Bacteroidetes prevotella, PRR’le-
rden Tool-like reseptör-2 (TLR-2) bağımlı düşük dereceli bir inflamasyona yol açarken; 
KOAH ve astımda sık rastladığımız Proteabacteria-Hemophilus influenza/Morexella 
cataralis türlerinin, benzer reseptör ailesinin katılımı ile ciddi inflamasyona neden olduğu 
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saptanmıştır (2). Pseudomonas aueroginosa ve Burkholderia türleri gibi kamçıları olan 
bazı bakterilerin içerdikleri flagellin sayesinde TLR-5 ile uyarılmasına ve pro-inflamatuar 
mediatör salınımına yol açtığı gösterilmiştir. Öte yandan bakteri DNAsının immün 
hücreleri etkilemesi açısından bakıldığında da akciğerde bulunan her dört türün de (Bac-
teroidetes, Firmicutes, Proteabacteria, Actinobacteria) NOD2 reseptörlerin aktive ettiği 
ve bu etkininde bakteri duvarındaki peptideglikanlarla yönetildiği in vitro olarak göster-
ilmiştir. Bu mikroorganizma kaynaklı ürünler yanında mikrobiyal kaynaklı bazı metab-
olizma ürünleri de konak-mikroorganizma ilişkisinde önemli rol oynamaktadır. Bütirat, 
asetat ve propionat gibi kısa zincirli yağ asitleri (SCFA) ve bazı aminoasit metabolizması 
ürünleri bu konuda en çok çalışılan maddeler arasındadır. Kısa zincirli yağ asitleri daha 
çok gastrointestinal sistemde diet kaynaklı lif varlığında bakteriler tarafından oluşturulsa 
da bronşial fırçalama örneklerin bu özellliğe sahip bakteri genlerinin ekspresyonuna ait 
bulgular saptanmıştır. Böylece gastrointestinal sistemde gelişen bir özelliğin diğer mikro-
biyota istasyonları ile de paylaşılabildiğine dair tartışmalar oluşmuştur.

Sonuç olarak mikroorganizmalar her zaman insan vücudunda kolonizasyon gibi ses-
siz ya da enfeksiyon oluşumu gibi belirgin bir etkileşime yol açmamakta, disbiyozis gibi 
kronik, subklinik ve sistemik inflamatuar immün yanıtla sonuçlanan tablolarında nedeni 
olabilmektedir. Bu klinik tablolar başlangıçta subklinik, silik ve kolay saptanamayan du-
rumda iken süreç ilerlediğinde bulaşıcı olmayan kronik hastalıklar olarak karşımıza çık-
maktadır.
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SOLUNUM SİSTEMİ VE MİKROBİYOTA:

Bakteriler, arkeler, virüsler ve mantarlar gibi mikroorganizmalar genomları ve 
metabolitleri ile birlikte üst solunum yolu ve alt solunum yolu boyunca, farklı bölgel-
erde farklı popülasyonlar ve farklı yüklerde yer alır. Bu mikroorganizmalar, patojenik 
(hastalığın gelişmesine veya ilerlemesine neden olan veya katkıda bulunan) veya kom-
mensal (hastalığa neden olmayan, nötr etkileşimli veya faydalı) olarak sınıflandırılabilir. 
Solunum yolu hakkında en fazla mikrobiyolojik bilgi bakteriler ile ilgilidir; Bununla birlik-
te, virüs ve mantarların rollerini gösteren çalışmalar gittikçe artmaktadır (1).

Üst solunum yolundaki bakteri yükü, alt solunum yolundan yaklaşık 100-10000 kat 
daha fazladır. Burun boşluğunda Propionibacterium, Corynebacterium, Staphylococ-
cus ve Moraxella cinsinin hakim olduğu, oral kavitenin öncelikle Prevotella, Veillonella, 
Streptococcus içerdiği, alt solunum yollarında ise Haemophilus, Fusobacterium, Neisseria 
ve Corynebacterium’un hakim olduğu bilinmektedir. Sağlıklı bireylerde bile, üst solunum 
yolunda bulunan bakteriler (özellikle ağız boşluğu) ve dış ortam mikroorganizmaları alt 
solunum yollarına mikrobiyal göç, solunum ve mikroaspirasyon yoluyla girebilmektedir. 
Sağlıklı bireylerde Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Pseudomonas, Haemophilus ve 
Fusobacterium’un hâkim olduğu bir çekirdek mikrobiyom bildirilmiştir. Bununla birlikte, 
örnekleme yerine göre alt solunum yolu mikrobiyomlarında önemli farklılıklar vardır (1).

Solunum yolları mikrobiyom çalışmaları halen daha, tekniksel güçlükler içermek-
tedir. Bu sorunlardan birincisi kontaminasyon sorunudur. Çünkü alt solunum yollarını 
örneklemek için kullanılan teknikler, üst solunum yollarına da maruz kalmayı gerektirme-
ktedir. Üst solunum yolları ile temas, bir ‘’kirlilik’’ oluşturmakta ve sonuçların yorumlan-
masını güçleştirmektedir. Balgam, bronşioalveolar lavaj (BAL) ve akciğer doku örnekleri 
ile yapılan çalışmalarda, balgam örneklerinin diğer örnek türlerinden anlamlı olarak daha 
düşük çeşitlilik gösterdiği belirlenmiş ve üst ve alt solunum yollarında ayrı bir mikrobiyo-
ta olduğu anlaşılmıştır. İlaveten BAL örneklerinin doku örnekleriyle paralel olduğu ortaya 
konmuştur. Distal hava yollarında açılan özel kapalı sistemler ve ‘’korunmuş bronkoal-
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veolar lavaj ve fırça’’ yöntemleri akciğer mikrobiyota çalışmaları için geçerli ve güvenilir 
yöntemler olarak doğrulanmıştır (2).

Alt solunum yollarına mikroorganizma yerleşmesinin mikroaspirasyonlara bağlı old-
uğu düşünülmektedir. Normal kişilerde, akciğer mikrobiyomu değerlendirildiğinde, bazı 
spesifik bakterilerin göreceli olarak bol miktarda bulunmasına karşın, bunun üst havay-
ollarından kaynaklanıp kaynaklanmadığı bilinmemektedir. Çünkü sağlıklı bireylerde de 
mikroaspirasyonlar görülmektedir. Bu ikinci önemli sorun olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Bunun ötesinde, normal bireylerde görülen mikroaspirasyonların, kronik obstrüktif ak-
ciğer hastalığı (KOAH), Astım, Uyku Apne Sendromu, Kistik Fibrozis (KF) ve kronik akciğer 
enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla olduğu bilinmektedir. Bu durum hastalıklı birey-
lerdeki mikrobiyota çalışmalarında bir sorun olmaya devam etmektedir. Ayrıca çeşitli 
çevresel maruziyetler ve sık antibiyotik kullanımı da alt solunum yolu mikrobiyomu üze-
rine bir etki oluşturmaktadır.

Diğer bir sorun ‘’canlılık’’ sorunudur. Özel tekniklerle alınan örneklerde, 16 S rDNA 
PCR teknikleri ile yapılan bu çalışmalar, DNA fragmanlarını yansıtır, ancak yaşayan mikro-
organizma olduğunu göstermez. Canlılık sorununu çözmede daha fazla bilgiye ihtiyaç 
olsa da, diğer epitelyal yüzeylerde olduğu gibi, akciğerlerde de havayolu mikrobiyotasının 
immünolojik denge üzerine etkili olduğu kabul edilmektedir (2).

Havayolu mikrobiyotasının solunumsal hastalık gelişimindeki rolü:

Mikroplar havayolu mukozasının bağışıklık cevabını şekillendirmede önemli bir fi-
zyolojik işlev görürler. Çalışmalarda çocukluk döneminde çeşitli mikroorganizmalara 
maruz kalmanın astım ve allerjiye karşı koruyucu olduğu gösterilmiştir. ‘’Hijyen hipotezi’’ 
ile adlandırılan bu görüşe göre kısıtlı mikrobiyal maruziyet Th1/Th2 dengesizliği oluştur-
maktadır (3). Fare modelinde zararsız bir E. coli suşunun allerjiye karşı koruma yanıtını 
geliştirdiği gösterilmiştir (4). Çocukluk çağı astımında yaşamın erken döneminde çiftlikte 
yaşama, evcil hayvan besleme gibi mikrobiyal çeşitliliğe maruz kalmanın, astım riskini 
azaltan koruyucu bir faktör olduğu gösterilmiştir (5, 6).

Bunun tersine S. pneumonia, M. catarhallis, H. influenzae gibi patojenik mikroor-
ganizmalara maruz kalma, astıma yatkınlığı artırmaktadır. Halen sağlıklı bir mikrobiyal 
maruziyet ile ilgili çok az bilgi vardır. Başka bir deyişle hijyen hipotezinden sorumlu olan 
risk azaltıcı bakteriler net olarak tanımlanamamıştır.

Sık alevlenme geçiren, KOAH’lı hastalarda, alt solunum yollarında çeşitli patojen 
bakterilere ait kolonizasyon gösterilmiş, ancak alevlenmelerin bu kolonize bakterilerin 
çoğalmasına mı bağlı olduğu, yoksa yeni suşlarla mı olduğu kesinlik kazanmamıştır. Daha 
iyi bilinen ise; KOAH’lı hastalarda artmış patojen bakteri kolonizasyonunun, artmış alev-
lenme riski ve hızlı fonksiyon kaybı ile ilişkili olduğudur. Mevcut kolonizasyonun doğru-
dan alevlenme etkisinin yanında, doğal mikrobiyotada yer alan birçok yararlı mikroorga-
nizmayı baskıladığı düşünülmektedir. Mikrobiyal çeşitliliğin azalması, patojenik mikrobik 
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yükün arttığı anlamına gelmektedir ve bu durum alevlenmelerle ilişkili bulunmuştur (7, 
8).

Havayolu mikrobiyota içeriği:

Oral, nazal, bronşial ve periferal akciğerden elde edilen örnekler karşılaştırıldığın-
da, yukarıda geçen sırayla bakteriyel yükün gittikçe azaldığı, buna karşın çeşitliliğin ise 
gittikçe arttığı, en fazla türün periferik akciğer dokusunda bulunduğu gösterilmiştir (9). 
Normal bireylerde mikroorganizma sayısal yükü en fazla üst solunum yollarında ve alta 
inildikçe azalmakta, mikroorganizma çeşitliliğinin ise, üst solunum yollarına kıyasla en 
fazla akciğer dokusunda olduğu bilinmektedir.

ALT SOLUNUM YOLU ENFEKSİYONLARINDA MİKROBİYOTA

Alt solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada rutin yöntemler bize tüm duruma 
genel bir bakış sağlayamıyor gibi görünmektedir, çünkü bu yöntemler sınırlı, spesifik ve 
tipik patojenleri bulmayı ve tanımlamayı amaçlarken, normal flora veya enfeksiyonlara 
da katkıda bulunan atipik mikroorganizmalar ihmal edilir. Bu düşünceyle pnömoni gibi 
yüksek mortalite ile seyreden alt solunum yolu enfeksiyonlarında mikrobiyota çalışma-
ları önem kazanmıştır. Alt solunum yolu örneklerinde bakteri tespitinin; mikro-aspira-
syon ile üst solunum mikrobiyotasının sürekli inokülasyonu ile, öksürük ve silier sistemin 
klirensi arasındaki dengeye bağlı olduğu kabul edilmektedir. Yetişkinlerde sağlıklı akciğer-
in mikrobiyal bileşiminin üst solunum yolu boşluklarından, özellikle ağız boşluğundan 
bakteri yayılımı ile oluştuğu bildirilmiştir (10). Çalışmalar, sağlıklı yetişkinlerde alt 
solunum yollarının mikrobiyom bileşiminin, üst solunum yolları, özellikle de orofarenks 
ile korele olduğunu, ancak sayıca çok daha düşük olduğunu göstermiştir.

Tıbbi mikrobiyolojinin temel bilgilerinden, ağızda yerleşik floranın önde gelen üye-
sinin Streptokok olduğu, geri kalanını ise bazı gram negatif diplokokların (Neisseria, 
Moraxella) oluşturduğu bilinmektedir. Farinks ve trakeada flora ağızdakine benzer, 
normal bronşlarda ise az sayıda bakteri bulunur. Küçük bronşlar ve alveoller normalde 
sterildir. Sağlıklı akciğerlerde bronşiyoller ve alveoller, yüzey aktif madde ile kaplıdır ve 
düşük besin içeriği bakteri üremesini bozar (11). Enfeksiyon durumunda, inflamatuar 
yanıttan kaynaklanan yüksek protein içerikli eksüda, bakteriyel aşırı çoğalma için sub-
strat görevi görür.

Çalışmalar, ‘kolonizasyon direnci’ olarak bilinen kommensal bakteriler tarafından 
oluşturulan koruma mekanizmalarının kaybının, tek bakteri taksonlarının zenginleşmesini 
kolaylaştırdığını ve sonuçta solunum yolu enfeksiyonlarına yol açtığını göstermiştir (12). 
Çalışma popülasyonları ve numunelerdeki farklılıklara rağmen, pnömonili hastalarda bir 
taksonun hakim olduğu benzer paternler gözlenmiştir. Genel olarak bu hastalar daha 
az bir çeşitlilik ile, daha yüksek bir Streptococcus, Haemophilus veya Moraxella bolluğu 
göstermektedir. Zhou ve ark., hastane kökenli pnömonisi olan 101 hastanın balgam 
örneğinde mikrobiyota analizi yapmışlar, en sık Streptococcus, Rothia, Pseudomonas, 
Prevotella, Staphylococcus türlerini tesbit etmişlerdir (13). Toplum kökenli pnömonisi 
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olan yetişkinlerde ve sağlıklı kontrollerde yapılan bir çalışmada, Lactobacillales ağırlıklı 
olarak Streptococcus spp.’nin baskın olduğu orofaringeal mikrobiyota, pnömoni ile il-
işkilendirilmiştir (14).

Üst solunum yolu mikrobiyotasını araştıran yakın tarihli bir kesitsel çalışmada, artan 
yaşın ortak nazofaringeal kommensaller Corynebacterium, Dolosigranum, Staphylococ-
cus ve Cutibacterium’un kaybıyla ve Actinomyces gibi oral floranın göreceli zenginleşmesi 
ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu durum kolonizasyon direncinin azalmasına ve en-
feksiyon riskinin artmasına zemin hazırlayabilir (15).

SONUÇ:

Akciğerlerin ‘’steril’’ olduğu anlayışının, geç ve zor da olsa yıkılması, havayolu mikro-
biyota çalışmalarını hızlandırmıştır. Mevcut çalışmalar alt solunum yollarındaki kommen-
sal çeşitliliğin, enfeksiyonlara karşı koruyucu bir kolonizasyon direnci oluşturduğunu, 
patolojik durumlarda ise bu çeşitliliğin azalarak, baskın patolojik türün hâkim olduğu 
bir mikrobiyotanın yerleştiğini göstermiştir. Teknik zorluklara rağmen sağlıklı havayolu 
mikrobiyotasının belirlenmesi, gelecekte; hem akciğer sağlığının sürdürülmesinde, hem 
de havayolu hastalıklarının yönetiminde yarar sağlayabilir.
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Giriş

Solunum Sistemi ve Mikrobiyota:

Alt solunum yolları uzun yıllar boyunca, sahip olduğu mekanik bariyeri ve lokal 
bağışıklık sistemi nedeniyle steril olarak kabul edilse de, yapılan araştırmalarda ken-
dine ait bir florası ve mikrobiyotası olduğu tespit edilmiştir. Akciğer mikrobiyotası, üst 
solunum yolları mikrobiyotasına büyük oranda benzerlik gösterse de bazı farklılıklar da 
içermektedir. Alt solunum yollarında bakteri yükü ve çeşitliliği daha düşük olmakla bir-
likte, bu bölgedeki mikroorganizmaların varlığı çoğunlukla mikroaspirasyonlara bağlan-
maktadır (1). Akciğerde gelişen bazı patolojik durumlar, normal bireylerde de görülen bu 
mikroaspirasyonların artmasında ve fizyolojik akciğer mikrobiyomunda değişikliklere ve 
çeşitliliğin kaybına yol açmaktadır. Bu değişikliklere sekonder gelişebilecek olan patolojik 
durumlardan birisi de kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)’dır.

Kronik inflamasyon ve kalıcı havayolu obstrüksiyonu ile seyreden KOAH gelişiminde 
rolü olan sigara veya çevresel bir maruziyet, akciğer mikrobiyatasında değişikliklere yol 
açabilmektedir. Ayrıca kronik maruziyetler dışında sık antibiyotik kullanımı da alt solu-
num yolu mikrobiyomu üzerine bir etki oluşturmaktadır. Değişen kolonizasyon, pato-
jenik bakteri veya disbakteriyozun neden olduğu inflamatuar yanıtın, KOAH’ın ortaya 
çıkmasında ve gelişmesinde kilit rol oynayabileceği düşünülmektedir. Akciğer mikrobi-
yotasında meydana gelen bu tarz değişiklikler inflamasyon sürecini etkileyerek KOAH’a 
yatkınlık oluşturabilir (2). Bu mekanizma henüz tam olarak aydınlanmamış olsa da, ak-
ciğerdeki disbiyozisinin lokal bağışıklık sistemini etkileyerek inflamasyonun dengesini 
değiştirip KOAH gelişim sürecine etki edebileceği düşünülmektedir. Bu süreç içerisinde, 
sağlıklı kişilere göre bakteri çeşitliliğinde azalma ve patojenik mikroorganizmalarda artış 
gözlenmektedir (3). Bu durum, ileri KOAH’lılarda, hafif KOAH’lılara göre, KOAH alevlen-
melerinde de stabil KOAH’lılara göre daha belirgin olarak meydana gelebilmektedir.



SOLUNUM SİSTEMİ VE MİKROBİYOTA 

18

KOAH gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda alt bronşiyal numuneler (bronş lava-
jı, fırçalama, bronkoalveoler lavaj (BAL) ve bronş biyopsileri gibi) alt solunum yollarının 
örneklenmesinde uygun bir yöntem olsa da, düşük yüklü kolonizasyon oluşturan potan-
siyel olarak patojenik mikroorganizmalar sadece enfeksiyon gibi hastalıklar ve alevlen-
meler sırasında bulunabilir. Kültürden bağımsız olarak, akciğer mikrobiyomunun yeni 
moleküler biyoloji ve sekanslama teknikleri aracılığıyla (16S rRNA geninin dizilenme-
si, metagenom-metatranskriptom sekanslanması gibi) incelenmesi KOAH oluşumu ve 
gelişimi açısından mikrobiyal kolonizasyonun önemini daha iyi irdelemektedir (4). Olası 
patojenik mikroorganizmaların stabil KOAH’lılarda yaklaşık üçte biri, akut alevlenmele-
rde de yarısından fazlasında izole edilebileceği belirtilmektedir (4).

KOAH hastaları ve sağlıklı deneklerin akciğer mikrobiyotası arasında çeşitlilik ve bol-
luk açısından önemli bir fark vardır. Sigaranın mikrobiyomu etkilediği kanıtlanmış olup, 
sigarayı bıraktıktan sonra geri dönüşümlü bir şekilde mikrobiyotada önemli değişiklikler 
rapor edilmiştir (5). Sağlıklı bireylerde Proteobacteria, Firmicutes ve Bacteroidetes ak-
ciğerlerde öncelikle yer alan bakterilerdir (6). Sigara içenlerin mikrobiyotaları içmeyenler 
ile karşılaştırıldığında, Firmicutes ve Actinobacteria mikroorganizmasında belirgin artış, 
Bacteroidetes ve Proteobacteria oranında ise düşüş olduğu gözlenmiştir (7). Sigara içmek 
ayrıca üst solunum yolu mikrobiyomunu değiştirerek Veillonella’nın daha sık görünme-
sine neden olabilmektedir (8). Stabil KOAH hastalarında mikrobiyotayı oluşturan majör 
bakteriler Streptococcus, Corynebacterium, Prevotella, Rothia, Haemophilus ve Neisseria 
olarak sıralanabilir (9, 10). KOAH’lı hastalardan alınan bronşiyal yıkama örneklerinde Pro-
teobacteria’nın prevalansı (Haemophilus), sigara içen ve içmeyenlerle karşılaştırıldığın-
da daha yüksek olarak bulunmuştur (11). Haldar ve arkadaşlarının yaptığı araştırmada, 
KOAH’lı hastalarda Proteobacteria (Haemophilus ve Moraxella) sağlıklı kontrollere kıyas-
la en sık ve baskın olan takson olarak görülmüş olup, Firmicutes, Bacteroidetes ise sağlıklı 
bireylerde baskın mikroorganizmalar olarak gösterilmiştir (12). Bir başka çalışmada ise, 
Haemophilus ve Moraxella KOAH olmayan kontrollere kıyasla stabil KOAH’ta zengin-
leşirken, Campylobacter ve Prevotella gibi cinslerin sayısında azalma gözlenmiştir (13). 
Bu önemli mikrobiyata değişikliklerinin palmitat, homosistein ve ürat gibi metabolitler-
in biyosenteziyle ilişkili olabileceği, özellikle palmitatın inflamasyon ve oksidatif stres ile 
olan bağlantısı nedeniyle bu değişikliğin meydana gelebileceği öne sürülmüştür.

KOAH olmayan sigara içenler ve hafif KOAH’lı hasta grubu arasında bakteri toplu-
luğunun genel kompozisyonu olarak önemli bir fark gözlenmese de, daha ağır KOAH 
evrelerinde bakteri çeşitliliğinde azalma olabilir. Bu durumun, hastalık ciddiyeti nedeni-
yle meydana gelen değişiklikler ya da tekrarlanan antibiyotik kullanımına bağlı olduğu 
düşünülmektedir. KOAH hastalarında hastalığın şiddetine göre Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenza, Moraxella Catarrhalis ve Pseudomonas aeruginosa gibi 
mikroorganizmalar tarafından kolonize edilir (14, 15). Mikrobiyom bileşimi değişiklikleri 
(esas olarak Streptococcus, Prevotella, Veillonella, Staphylococcus ve Pseudomonas 
oranlarında) çeşitli klinik özellikler (bronkodilatör yanıtı, tepe ekspiratuar akımı gibi), 
semptom yükünün ve fonksiyonel bozulmanın derecesi ile ilişkili bulunmuştur. KOAH’da 
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Proteobacteria baskınlığının eşlik ettiği daha düşük mikrobiyom çeşitliliği (ağırlıklı olarak 
Haemophilus), KOAH evresinin ileri olması, kan eozinofil seviyesinin düşüklüğü (<100/L) 
ve artan ölüm oranı ile ilişkili bulunmuştur (16).

KOAH Alevlenme & mikrobiyota

Alevlenme ile giden kronik havayolu hastalıklarında, bakterilerin ve virüslerin rolü 
kesin olarak belirlenmiştir. KOAH’da da alevlenmelerin büyük çoğunluğundan mikroor-
ganizmalar sorumludur. KOAH’lılarda alt solunum yollarında kolonizasyon gösterilmiş, 
alevlenmelerin bu kolonize bakterilerin artışına mı, yoksa yeni suşlarla mı bağlı olduğu 
kesinlik kazanmamıştır (2). KOAH’lı hastalarda artmış bakteri kolonizasyonu, artmış alev-
lenme riski ve hızlı fonksiyon kaybı ile ilişkilidir; yaşanan her alevlenme gelecekteki yeni 
bir alevlenmenin risk faktörü olduğu gibi, mortalite ihtimalini de arttıran bir durumdur.

KOAH alevlenme sırasında, stabil KOAH’daki pulmoner mikrobiyal bileşimden farklı 
olup, mikrobiyal bileşimde Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ve 
Moraxella catarrhalis dominant olarak yer almaktadır (17, 18). Balgam kültürü analizi 
yapılan bir çalışmada, KOAH alevlenme sırasında ağırlıkta olarak Pseudomonas aerugi-
nosa, Klebsiella pneumoniae ve H. influenzae mikroorganizmalarının varlığı gözlenmiştir 
(19). Sağlıklı bireyler ile karşılaştırıldığında, Moraxella, Pseudomonas ve Hemofilus’un 
KOAH ve akut alevlenmede arttığı gösterilmişken, sağlıklı bireylerde ise Bacteroides ve 
Prevotella spp. seviyeleri daha yüksek bulunmuştur. Özellikle Pseudomonas’ın alt hava 
yollarında varlığının ortaya konması, akut alevlenme ile ilişkili olarak bulunmuştur. Alev-
lenme döneminde mikrobiyota içeriği ile ilgili farklı çalışmalarda farklı sonuçlar da gözlen-
miştir. KOAH alevlenme mevcut deneklerde, Firmicutes ve Actinomycete düzeylerinde 
bir düşüşten bahsedilirken (20), başka bir çalışmada ise, Proteobacteria ve Firmicutes se-
viyelerinde akut dönemde artış gösterilmiştir (21). Alevlenmelerde, Streptokok oranında 
bir azalma ve Haemophilus oranında bir artış bulunması da dikkat çekmektedir.

Alevlenmeler sırasındaki pulmoner mikrobiyal dengesizlik, mikrobiyal kompozisyon 
dışında, mikroorganizmal yoğunlukta ve çeşitlilikte oluşan değişiklikleri de içerir. Bazı 
araştırmalarda alevlenmelerin esas sebebinin bakteriyel yükteki artış olmadığı belir-
tilerek, H. İnfluenzae seviyesinde stabil dönem ve alevlenme döneminde bir değişik-
lik bulunmaması örnek olarak gösterilmiştir (22). Diğer yandan, KOAH alevlenmenin 
sık görüldüğü hastalarda Moraxella ve Haemophilus yoğunluğu seyrek alevlenme ile 
seyreden hastalardan daha yüksek olarak bulunmuştur (23). Sonuç olarak, alevlenmel-
er sırasında akciğer mikrobiyomunun stabilitesi özellikle alevlenme sıklığı daha yüksek 
olan kişilerde daha hızlı bir şekilde bozulmaktadır görüşü hakimdir (24). KOAH akut alev-
lenmede pulmoner mikrobiyal çeşitlilik de azalmakta olup (25), bu durumun amfizemin 
derecesi ve CD4+ T hücre infiltrasyonu ile negatif ilişkili olabileceği belirtilmiştir (1).

Alevlenmeler, mikrobiyom bileşimi ve klinik özelliklerdeki farklılıklar açısından bak-
teriyel, eozinofilik ve viral/diğer endotipler olarak alt gruplara ayrılabilir. Alevlenmelerde 
Proteobacteria ve özellikle Moraxella oranlarındaki artışın, artan kan nötrofil sayısı ile 
ilişkili olduğu görülmüştür (26). Alevlenme olduğu sırada incelenen endotipte, bakteri-
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yel alevlenmenin (nötrofilik inflamasyon hakim), eozinofilik alevlenmeye kıyasla (balgam 
eozinofilleri >%3), Firmicutes oranında önemli bir azalma ve Proteobacteria oranında 
bir artış ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). Bu durum, eozinofilik alevlenmeler sırasın-
da diğer tüm alevlenme tiplerine kıyasla, Proteobacteria : Firmicutes oranında da kayda 
değer bir düşüş olmasına yol açmaktadır.

KOAH alevlenmede veya KOAH açısından profilakside kullanılan antibiyotik tedavil-
eri de akciğer mikrobiyotasını etkileyebilir. Ağır KOAH’lı hastalarda uzun süreli azitromi-
sin tedavisinin alevlenmeleri azaltıcı etkisi de mikrobiyota üzerine yaptığı değişikliklerle 
ilişkili olabilir (2).

Filho ve arkadaşları, alevlenmelerin pulmoner mikrobiyomda değişiklik yapması ile, 
hastaneye yatış ve 1 yıllık mortalite ile ilgili anlamlı ilişki gösterilmiştir (27). KOAH alev-
lenmelerde artan ölüm oranı, daha düşük mikrobiyom çeşitliliği ve akut alevlenmelerde 
artan göreceli Staphylococcus bolluğu ile de ilişkili bulunmuştur (28).

H.influenzae, yüzey antijenini mutasyona uğratıp gen ekspresyonunu değiştirerek 
KOAH alevlenmesine yol açmaktadır (29). Ayrıca kodladığı IgA proteazın immünoglobu-
linin işlevindeki koruyuculuğunu engelleyebilir; sonuç olarak epitel bütünlüğü ve bariyer 
fonksiyon kaybında azalma ile birlikte hava yolunun yeniden şekillenmesine yol açar.

Moraxella catarrhalis KOAH’ın akut alevlenmesine neden olan başka bir önem-
li patojendir. Moraksella enfeksiyonu amfizem ile yakından ilişkilidir. Artırılmış MMP-9, 
MMP-12 ve endotelyal monosit aktive edici protein-II (EMAPII) ile Moraxella tarafından 
amfizem gelişimi gerçekleşebilir (30).

Fırsatçı enfeksiyonlardan mantar, stabil dönemde veya alevlenmelerde KOAH’lı 
hastaların akciğerlerinde kolonize olabilir. KOAH hastalarında özellikle yüksek doz kor-
tikosteroid tedavisi öyküsü olması Aspergillus fumigatus kolonizasyonu için bir risk gibi 
görünmektedir (31). Ayrıca, A. fumigatus’a karşı IgE duyarlılığı KOAH hastalarında düşük 
akciğer fonksiyonu ile ilişkili olarak bulunmuştur (32). Yani özellikle bağışıklık sistemi 
baskılanmış, ağır KOAH hastalarında Aspergillus ile kolonizasyon riski yüksek olup, bu 
hastalarda invaziv akciğer hastalığının gelişmesi beklenebilir.

Pneumocystis jirovecii ile kolonizasyonun KOAH ile bağlantısı incelenmiş olup, özel-
likle HIV ile enfekte kişilerde hava yolu obstrüksiyonu ile P. jirovecii varlığı arasında, sigara 
öyküsünden bağımsız bir ilişki olduğu gösterilmiştir (33).

Stabil KOAH’ta da saptanabilen virüsler, yarısı KOAH alevlenme vakalarının da yak-
laşık yarısının gelişmesinden sorumlu bulunmuştur (34). İnsan rinovirüsü, koronavirüs, 
grip virüsü ve solunum sinsityal virüsü KOAH alevlenmesine neden olan birincil virüsle-
rdir. Bir çalışmada Rhinovirus enfeksiyonunun KOAH’lı hastalarda mikrobiyota kom-
pozisyonununda değişikliğe yol açtığı, Haemophilus ve Neisseriaceae suşlarını artırdığı, 
Streptococcaceae, Veillonellaceae ve Prevotellaceae suşlarında ise azalmaya yol açtığı, 
bu durumun da alevlenme ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (35).
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Mikrobiyomlar ve havayolu inflamasyonu

Pulmoner mikrobiyom ve hava yolu inflamasyonu arasında karşılıklı bir “tavuk ve 
yumurta” etkileşimi bulunmaktadır (26).

Orta-şiddetli KOAH’lı hastaların alevlenmeleri üç biyolojik alt gruba ayrılabilir. İlk 
grupta artmış kan ve balgam nötrofilleri ve artmış Proteobakter, 2. Grupta artan kan 
ve balgam eozinofilleri ve artan Bacteroidetes (dengeli), 3. Grupta ise artmış Firmicutes 
ve Actinobacteria oranları bu sınıflandırmaya göre yer almaktadır. Bu veriler proinfla-
matuar aracılar ve mikrobiyom profilleri arasında bir ilişki olduğunu düşündürmektedir 
(36). Mikrobiyom profilleri, önceden tanımlanmış üç farklı balgam içeriği ile (dengeli, 
Proteobakterilerin baskın olduğu ve Firmicutes’in baskın olduğu) KOAH patofizyolojisini 
etkiler (37). Firmicutes’in baskın grupta upregüle proteinler (örn., sistatin B, sistein-S, 
1-antitripsin) peptidaz aktivite yolağını negatif yönde etkilerken, Proteobakterilerin 
baskın olduğu hastalarda, miyeloperoksidaz, katalaz, MMP-9, MMP-8 ve nötrofil elas-
taz gibi nötrofilik inflamasyonu temsil eden hücrelerde nispi artış vardı. Proteobakteril-
erin hakim olduğu grup, Firmicutes domine veya dengeli gruba göre mortalite ile daha 
yakın ilişkili bulunmuştur, ki bu durum mikrobiyomların klinik fenotipler ve uzun vadeli 
sonuçlarla olan bağlantısını kuvvetlendirmektedir.

Nötrofil ekstraselüler tuzak (NET) nötrofil kaynaklı DNA aracılığıyla kronik bronşitli 
hastalarda kalın balgam üretimini, nötrofil elastaz gibi NET ile ilişkili proteazlar ile de 
goblet hücre hiperplazisi ve müsin salgılanmasını indükleyen bir kavramdır. Dicker ve 
arkadaşları, NET varlığının ağır KOAH hastalarında daha fazla gözüktüğünü, daha sık alev-
lenmeler ve en önemlisi, mikrobiyom çeşitliliğinde azalma ve Haemophilus türlerinde 
artış ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir.-

Artan kan eozinofil sayıları Firmicutes ve Streptococcus yüzdesi ile pozitif, Proteobac-
teria ve Haemophilus ile negatif ilişkili olarak gösterilmiştir (37). Kolsum ve meslektaşları 
ise, KOAH hastalarında düşük balgam eozinofil düzeylerinin, potansiyel olarak patojenik 
bakteri enfeksiyonu olan H. influenzae, M. catarrhalis ve S. pneumoniae varlığıyla ilişkili 
olabileceğini göstermiş olup, bakteri yükü ve eozinofil sayısının ters orantılı bulmuşlardır 
(38). Alevlenmeler sırasında ise, bu ters yönlü ilişki enfeksiyon pozitif hastalarda kan eoz-
inofilleri ile de gözlenirken, enfeksiyon negatif hastalarda varlığı gösterilemedi.

Nötrofilik KOAH hastalarında mikrobiyom yapısı Haemophilus baskın bir alt grup ve 
dengeli bir mikrobiyom alt grubu olarak heterojen bir görünüm vermektedir. Dengeli bir 
mikrobiyomu olan hastalar, alevlenmeler sırasında geçici olarak değişerek hem nötrofi-
lik-Haemophilus-baskın hem de eozinofilik durumlara dönüşebilir.

KOAH Tedavisi & Mikrobiyota İlişkisi

KOAH tedavisi, non-farmakolojik (aşılama, sigaranın bırakılması gibi) ve farmakolojik 
(bronkodilatörler ve glukokortikoidler gibi) tedavi yaklaşımlarını içerir. KOAH tedavisinde 
kullanılan inhaler steroidler ve bronkodilatörlerin akciğer mikrobiyomundaki farklılıklar 
üzerine etkisi belirsiz olup son yıllarda bu konularda çalışmalar yapılmaktadır.
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İnhale kortikosteroidlerin (İKS) mikrobiyotaya etkisi pek çok çalışmada araştırılmıştır. 
Konak üzerindeki dolaylı etkilerine rağmen, Flutikason Propiyonat (FP) ve budesonid 
H. influenzae’nin hücre içi kalıcılığı inhibe etmektedir (39). Budesonidin P. aeruginosa 
tarafından hücrelerin epitel invazyonunu arttırdığı da gösterilmiştir (40). Bu çalışmalar, 
İKS’nin mikrobiyotadaki bazı organizmaların kalıcılığını arttırırken, bazı bakterilerde ise 
ters etkide bulunduğunu göstermektedir.

Contoli ve meslektaşları, stabil KOAH’lı hastalarda uzun etkili beta-2 agoniste (LABA) 
eklenen İKS ile uzun süreli tedavinin balgam bakteri yükü üzerindeki etkisini araştırmışlar, 
12 ay boyunca stabil orta şiddette KOAH’lı hastalarda salmeterol/FP veya tek başına sal-
meterol tedavisini kıyaslamışlardır. Tek başına salmeterol ile karşılaştırıldığında İKS/LABA 
kullanımı ile balgam bakteri yükünde, mikrobiyal bileşiminin modifikasyonunda ve hava 
yolunda patojenik bakteri varlığında önemli bir artış ortaya çıkmıştır (41). Daha da önem-
lisi, bu değişiklikler Daha da önemlisi, bu durum sadece balgam veya kan eozinofilleri 
daha düşük (% 2) olan hastalarda gözlenmiş, yüksek eozinofil yüzdeli olan hastalarda 
saptanmamıştır. 1 yıllık tedavi sonunda başlangıçtaki mikrobiyom kompozisyonu açısın-
dan her iki tedavi seçeneği arasında fark görülmemiş, ancak 1 yıl sonunda mikroorganiz-
ma çeşitliliğinde önemli bir artış olmuştur. Buna göre, Firmicutes ve Candida türlerinde 
önemli bir oranda artış, Proteobakterilerde azalma mevcut olup, S. pneumoniae ve H. 
influenzae oranlarında ise göreceli bir artış gözlenmiştir.

Budesonid/formoterol, FP/salmeterol ve formoterol tedavileri 12 haftalık tedaviden 
sonra hava yolu mikrobiyomundaki değişiklikler açısından karşılaştırılmış, FP/salmeter-
ol ile formoterol grubuna kıyasla hava yolu mikrobiyom çeşitliliğinde önemli azalma, 
formoterol hem de budesonid/formoterol gruplarına göre de başlangıç mikrobiyomu-
na göre daha fazla sayıda değişiklik olduğu ortaya konulmuştur (42). FP/salmeterol ile 
ise, Haemophilus’un nispi bolluğunda ve Proteobacteria: Firmicutes oranında önemli bir 
azalma bulunmuştur. Bir başka çalışmada da, FP alan stabil KOAH’lı hastalarının, İKS al-
mayanlara kıyasla artan genel bakteri yükü ve çeşitliliği ile, önemli ölçüde daha yüksek 
Streptococcus oranına sahip olduğu gösterilmiştir (43).

Probiyotikler de etkili akciğer hastalıklarının önlenmesi ve tedavisi için üzerine 
çalışılan bir konudur. arasında bağışıklık koordinasyonu vardır. Bağırsak florası bozukluk-
ları, akciğer-bağırsak ekseni aracılığıyla kronik akciğer hastalıklarının oluşumu ve gelişimi-
ni etkiler (44). Akciğer-bağırsak ekseni teorisi, akciğer hastalıklarının tedavisi için temel 
bağırsak florasının incelenmesi gerektiğini ortaya çıkarmıştır. Daha önceki araştırmalar 
oral probiyotiklerin astımlı hastalarda inflamatuar yanıtı iyileştirebildiği, ve kistik fibro-
zis hastalarında akciğeri koruyucu özellik gösterebileceğini ortaya koymuşlardır (45). 
Aynı şekilde probiyotiklerin kullanımı, KOAH hastalarında pulmoner mikroorganizmaları 
düzenleyen ve hastalığı tedavisine katkıda bulunabilir. Probiyotikler inflamatuar süreçte 
önemli bir yeri olan Natural Killer (NK) hücreleri üzerinden bu sürece olumlu etki yapa-
bilir. NK, KOAH alevlenmeleri sırasında mediyatör salınımı ile birlikte ortaya çıkan infla-
matuar yanıtı düzenleyen önemli hücrelerden birisi olarak kabul edilir. Sigara içimi insan 
NK hücresini azaltır; sitotoksik aktivitesini ve sitokin salınımını bozar. Sigara içenlerde 
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içmeyenlere kıyasla NK hücre aktivitesi daha düşüktür, ancak günlük Lactobacillus casei 
Shirota (LcS) alımı sigara içenlerde doğal öldürücü hücre aktivitesini arttırabilmektedir 
(46). Bu, probiyotiklerin KOAH hastalarında, özellikle sık viral enfeksiyonlara sekonder 
alevlenme geçirenlerde yararlı olabileceğini düşündürmektedir.

Sonuç olarak, KOAH’da hastalığın farklı evrelerinde akciğerdeki bakteriyel floranın 
değişimi ve pulmoner mikrobiyotanın disbiyozu KOAH hastalığının patogenezinde önem-
li rol oynamaktadır. KOAH’ın neden olduğu akciğer değişiklikleri mi mikrobiyal bileşimi 
etkiliyor, yoksa mikrobiyal bileşimdeki değişiklik mi hastalığın oluşumunu ve gelişimini 
etkiliyor sorusunun cevaplanması için, pulmoner disbiyoz ile ilgili daha fazla genomik ve 
epigenomik analizler yapılmalıdır. Pulmoner mikrobiyotanın belirlenmesi, hem akciğer 
sağlığının sürdürülmesinde, hem de KOAH alevlenmelerin azaltılarak, hastalığın progre-
syonunun ve fonksiyon kaybının yavaşlatılmasında yarar sağlayabilir.
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ASTIM VE MİKROBİYOTA

Doç. Dr. Pınar Mutlu 
Çanakkale 18 Mart Üniversitesi, Göğüs Hastalıkları AD.

GİRİŞ

Astım, dünya çapında her yaştan 300 milyondan fazla insanı etkileyen ve 2025 
yılında 400 milyon insanı etkileyeceği tahmin edilen en yaygın kronik solunum yolu 
hastalığıdır (1).

Her yıl yaklaşık 250.000 astım ilişkili ölüm bildirilmekte, özellikle düşük ve orta gelirli 
ülkelerde önemli bir sosyoekonomik risk oluşturmaktadır. Astım, klinik olarak gözlem-
lenen geniş bir fenotip spektrumu ve endotipler olarak adlandırılan daha geniş altta 
yatan moleküler ve immünolojik mekanizmalar yelpazesi ile karakterize heterojen bir 
hastalıktır (2-4).

Günümüzde, T helper (Th) 2 aracılı endotipli ağır astımlılar için oldukça etkili biyolo-
jik ajanlar mevcut olsa da, Th2 dışı endotipli ağır astımlılar için yeni tedavi stratejilerinin 
keşfedilmesi gerekmektedir (5).

Artan kanıtlar, insan mikrobiyomunun, özellikle solunum yollarında, astımda 
çözülmemiş sorunların altında yatan patogenezde etkili olabileceğini göstermektedir (6, 
7). Daha önceki inançların aksine, akciğer mikrobiyotası olarak adlandırılan iyi gelişmiş 
metabolik olarak aktif bir mikrobiyal topluluk, sağlıklı insanların alt solunum yolların-
da bulunur. Mikroorganizmalar (bakteriler, arkeler, ökaryotlar ve virüsler), genomları ve 
çevreleyen çevresel koşullar dahil olmak üzere tüm habitat akciğer mikrobiyomu olarak 
tanımlanır (8).

Normal koşullar altında; mikrobiyota ve konak arasındaki etkileşim, her ikisi için de 
karşılıklı faydalar sağlar (simbiyozis). Bununla birlikte, akciğer mikrobiyota bileşiminin ve 
çeşitliliğinin hastalıkta (astım dahil) etkilendiği ve bu değişikliklerin, astım duyarlılığını, 
fenotipini, alevlenme paternini ve tedaviye yanıtı etkileyen immün yanıtlara çevrilebi-
leceğini giderek daha fazla farkına varıyoruz (disbiyozis).

ASTIM PATOGENEZİNDE AKCİĞER MİKROBİYOMU

Bağırsak mikrobiyotası, bakteriyel yapısal bileşenler ve salgılanan metabolitler 
aracılığıyla konakçı bağışıklık sistemi ile aktif olarak etkileşime girer ve bu etkileşimler, 
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bağışıklık sistemini düzenleme yeteneğine sahiptir. “Bağırsak-akciğer aksı” terimi, bağır-
sak mikrobiyotasının hem sağlıkta hem de hastalıkta akciğer bağışıklığı üzerindeki bu et-
kilerini açıklamak için kullanılmıştır (9). Diyetteki değişikliklerin bağırsak mikrobiyotasını 
etkilediği ve bağırsak-akciğer aksında çift yönlü bir iletişimle alerji, astım ve kistik fibroz 
gibi çeşitli solunum yolu hastalıklarında rol oynadığı ortaya konmuştur (10).

Ayrıca, çözünür lif takviyesinin astım hastalarında balgam eozinofilisini ve balgam 
histon deasetilaz 9 gen ekspresyonunu azalttığı bulunmuştur (11). Farelerde, kısa zin-
cirli yağ asitlerinin histon deasetilasyonunun inhibisyonu yoluyla FOXP3 transkripsiy-
on faktörü ekspresyonunu arttırdığı, böylece T düzenleyici hücrelerin (Treg) artmasını 
desteklediği gösterilmiştir (12). Bununla beraber, kısa zincirli yağ asitlerinin hamilelik ve 
sütten kesme sırasında farelere oral yoldan verilmesi, yavruları alerjik pulmoner enfla-
masyondan korumuş ve özellikle butirat yavruların akciğerlerinde Treg’leri güçlü bir şekil-
de uyarmıştır (13).

Bir yaşında dışkıda yüksek miktarda bütirat ve propiyonat bulunan çocukların atopik 
duyarlılaşması önemli ölçüde daha azdır ve 3 ila 6 yaş arasında astım olma olasılıkları 
daha düşüktür (13).

Son zamanlarda ilgi çeken, insanlarda bağırsak bakterilerinin, biyojenik aminler (his-
tamin dahil) (14) ve 12, 13- di-HOME (15) gibi oksilipinler gibi pro- ve anti-enflamatuar 
potansiyele sahip diğer metabolitleri üretebildiğini gösteren çalışmalardır. Astım hasta-
larının dışkı örneklerinde histamin salgılayan bakteri sayısı, astımlı olmayan gönüllülere 
kıyasla önemli ölçüde daha yüksektir (16).

Hem gebelikte annenin antibiyotik kullanımı hem de çocuğun erken yaşta antibiyo-
tik kullanımı, bebekte bağırsak mikrobiyota çeşitliliği ve bileşiminde değişikliklere neden 
olarak, çocuklukta tekrarlayan hırıltı ve astım gelişimi için bir risk oluşturmaktadır (17, 
18).

Gene bebek bağırsak mikrobiyatasında yaptığı değişiklikler nedeniyle; anne sütüyle 
beslenmeye karşı mamayla beslenme (19, 20) ve vajinal doğuma karşı sezaryenle doğum 
(21, 22) çocukluk çağı astımıyla ilişkili bulunmuştur. Yaşamın ilk yılında, evcil hayvan 
olarak köpeklerle veya kedilerle yaşamak, 6-7 yaşlarında düşük atopi prevalansı ile il-
işkilendirilmiştir (23). Zengin bakteriyel ortamda büyüyen kırsal kesim çocuklarında daha 
düşük atopik astım oranları gösterilmiştir (24).

Bu karşılıklı etkileşimin bir sonucu olarak, akciğer mikrobiyal bileşimlerindeki 
değişiklikler de bağırsak mikrobiyotasını değiştirebilir. Örneğin, influenza virüsü ile solu-
num yolu enfekte farelerde, bağırsak mikrobiyotasında eş zamanlı olarak, Enterobacteri-
aceae’de bir artışa ve Lactobacilli’de bir azalmaya neden olmuştur (25).

Astımda akciğer mikrobiyomu çalışmaları, son yıllarda çok artmış fakat solunum 
örneklerinin seçiminde ve işlenmesinde standardizasyon eksikliği, karşılaştırmaların 
güvenle yapılabileceği, açıkça tanımlanmış bir “normal” akciğer mikrobiyomunun 
yokluğu, astımlı hastalarda akciğer mikrobiyomunun tam olarak tanımlanması ve yo-
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rumlanması için sınırlamalar getirmiştir. Bütün bu sınırlamalara rağmen, astımda akciğer 
mikrobiyomu çalışmalarının en sabit bulgusu, Proteobacteria filumunun relatif artışıdır 
(26-32).

Cins düzeyinde, bu artış en sık Haemophilus ve/veya Neisseria (27-30, 33) ile ortaya 
çıkmakta, ancak potansiyel olarak patojenik diğer cinsler Moraxella, Pseudomonas gibi 
Proteobacteria filumuna ait olan ve Enterobacteriaceae familyasının üyeleri de dahil ola-
bilmektedir (29, 34, 35). Ayrıca, Haemophilus, Streptococcus ve Moraxella gibi spesifik 
bakteriler, astım alevlenmesi ve astımın kötüleşmesi ile ilişkilendirilmiştir (36, 37).

Arrieta ve arkadaşları, astım riski taşıyan çocuklarda bağırsak mikrobiyotasını 
araştırmışlar ve Lachnospira, Veillonella, Faecalibacterium ve Rothia’nın miktarların-
da azalma tespit etmişlerdir (38). Ağır olmayan astımlılarla ağır astımlıları karşılaştıran 
çalışmalarda ağır olmayan astımlıların akciğer mikrobiyomunda Proteobakteriler 
baskınken, diğer filumlar, Actinobacteria (31) veya Firmicutes (esas olarak Streptococci) 
(29), şiddetli astımda daha yaygındır. Bununla birlikte, ağır astım hastalarında Pseudomo-
nadaceae ve Enterobacteriaceae (özellikle Klebsiella spp) gibi belirli Proteobakterilerin 
relatif miktarında artış da bildirilmiştir (31, 39).

Hafif astımlı hastalarda yapılan daha önceki çalışmalar, sağlıklı bireylerle 
karşılaştırıldığında indüklenmiş balgam ve endobronşial fırçalama örneklerinde bakteri 
yükünün ve çeşitliliğinin arttığını bildirmiştir (40, 41). Hem ağır hem de ağır olmayan 
astımlıları içeren başka bir çalışmada, Actinomycataceae familyası üyeleri, eozinofilik ol-
mayan astımlılara kıyasla eozinofilik astımlılarda daha fazla bulunmuş ve bunların relatif 
miktarındaki artış balgamdaki eozinofil sayısı ile pozitif korelasyon göstermiştir (31). Ayrı-
ca, eozinofilik enflamatuar fenotipli ağır astımlı hastalarda, Tropheryma whipplei, akciğer 
bakteri topluluğunun yaygın bir üyesi olarak tanımlanmıştır (33).

Genel olarak, hem eozinofilik astım fenotipi, hem de Th2 ağırlıklı endotipi, nispe-
ten daha düşük bakteri çeşitliliği ve sayısına sahip akciğer mikrobiyal yapısına karşılık 
gelmektedir. Astımın bu fenotip ve endotipinde, Actinobacteria’nın (belki de en önemlisi 
Actinomyces cinsinin) artması ve Proteobacteria’nın (potansiyel olarak Moraxella dahil) 
azalması izlenmektedir (42). Nötrofilik astımda ise, Haemophilus ve Moraxella cinslerinin 
arttığı, Streptococcus cinsinin azaldığı bulunmuştur (42).

Peki astım tedavisinin akciğer mikrobiyomu üzerine etkisi nasıl olmaktadır? Hem 
hafif hem de daha ağır astımlıların alındığı bir çalışmada kortikosteroid kullanımına 
(inhale ve oral) göre akciğer mikrobiyomu değerlendirilmiştir (34). Sadece inhale kor-
tikosteroid (IK) kullananlar, hem IK hem de oral kortikosteroid (OK) kullananlar ve kor-
tikosteroid kullanmayan astımlı hastalar karşılaştırıldığında, kortikosteroid kullanan tüm 
hastalarda bronkoskopik örneklerde, Proteobacteria zenginleşmesi ile Bacteroidetes 
(özellikle Prevotella) ve Fusobacteria’da tükenme saptanmıştır. Birçok açıdan sınırlı bir 
çalışma olsa da, bize astım tedavisinin, akciğer mikrobiyomu üzerine potensiyel etkileri-
nin olabileceğini göstermektedir.
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Astımda, doğrudan veya dolaylı uyaranlara karşı bronş hiperreaktivitesi (BHR), hava 
yolu enflamasyonuna eşlik etmektedir (43). BHR, en sık metakolin provakasyon testiyle 
gösterilir ve başlangıç Birinci Saniyedeki Zorlu Ekspiratuar Volüme (FEV1) göre FEV1’de> 
%20 düşme gözlenen konsantrasyona PC20 denir ve logaritmik formüllerle hesaplanır. 
PC20, BHR şiddetini ifade eder. Astımda, daha fazla akciğer mikrobiyota çeşitliliği ile 
daha düşük metakolin PC20 konsantrasyonlarının ilişkili olduğu gösterilmiştir (40). Aynı 
çalışmada, Proteobacteria, daha büyük BHR ile ilişkili yerleşik taksonların çoğunluğunu 
oluşturmuştur. Benzer şekilde, klaritromisin tedavisini takiben BHR’de daha büyük azal-
malar sergileyen astımlı hastalarda akciğer mikrobiyota çeşitliliği daha fazla bulunmuştur 
(40).

İnsan mikrobiyatasının bakteriler dışındaki biyosferini, mantarlar ve diğer mikro-
ökaryotlar oluşturur (44, 45). Mantarların sağlıklı insanda, kolonize olup olmadığı veya 
o anda oral veya gıda kaynaklı olarak tespit edilip edilmediği belirsizliğini korumaktadır 
(46).

Son yıllarda yapılan iki çalışmada, (47, 48), astımda, mantar disbiyozu bakteriyel 
disbiyoz ile ilişkili fakat ondan çok daha dikkate değer bulunmuştur. Bu sonuçlar, man-
tar disbiyozunun astım riskinin kolaylıkla saptanabilen bir biyobelirteci olabileceğini 
düşündürmektedir.

Endotrakeal fırçalama ve BAL sıvısının mikrobiyotasını inceleyen bir çalışmada (49), 
Fusarium, Cladosporium ve Alternaria türleri, astımlı ve Th2 aracılı endotipli astımlı 
hastalarda, sağlıklı kontrollere ve Th2 dışı endotipli astımlı hastalara göre daha fazla 
miktarda tespit edilmiş ve Alternaria ile Cladosporium’un BAL sıvısındaki nispi bolluğu, 
hastalığın biyobelirteçleri olarak kullanım potansiyellerini göstererek, akciğer fonksiy-
onunun klinik bir ölçümü olan FEV1 ile de negatif ilişkili bulunmuştur. Yetişkinde, mantar 
disbiyozunun astım paradigmasındaki rolünü açıklayabilmek için, fungal-konak etkileşim-
lerini ve fungal-bakteriyel etkileşimlerini ortaya koyacak daha fazla çalışmaya ihtiyacımız 
vardır.

Hakkında yeterince bilgimizin olmadığı diğer bir konuda insan mikrobiyatasındaki 
arkelerdir (50). Methanobrevibacter smithii ve Methanosphaera stadtmanae (M. stadt-
manae) dahil olmak üzere Methonoarchaea, en fazla üstünde durulan üyelerdir (51). 
Ebeveyn astım durumundan bağımsız olarak, 6-10 yaşındaki çocuklardan alınan dışkı 
örneklerinin %8, 3’ünde M. Stadtmanae tespit edilmiş ve M. stadtmanae varlığı, astım 
tanısı konma riskinin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (52).

ASTIM ALEVLENMELERİNDE AKCİĞER MİKROBİYOMU

Astım alevlenmelerini tetikleyen en yaygın faktör, özellikle rinovirüslerden kaynak-
lanan viral solunum yolu enfeksiyonlarıdır (53). Viral enfeksiyonlar, artan mukus üretimi 
ve siliyer diskinezi ile mukosiliyer klirensi bozabilir (54, 55). Solunum virüsleri, nazofar-
ingeal mikrobiyomu değiştirerek konakçı bağışıklık sistemi bütünlüğünü ve işlevini boz-
abilir, sonuç olarak bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyona duyarlılığı artırabilir. Astımlı 
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çocuklarda yapılan bir çalışmada, Campylobacter, Capnocytophaga, Haemophilus ve 
Porphyromonas gibi gram negatif bakterilerin akut alevlenmelerle ilişkili olduğu göster-
ilmiştir (56).

ASTIM TEDAVİSİNDE MİKROBİYOM MANİPÜLASYONU

Mikrobiyomun ekzojen manipülasyonu, hem astımın önlenmesinde hem de te-
davisi için potensiyel terapötik bir strateji olarak değerlendirilebilir. İnsan mikrobiyom 
bileşenlerine müdahalenin astımda kullanılabilecek yönleri; alerjenlere karşı bağışıklık 
toleransını arttırmak ve hayatın erken döneminde atopinin ortaya çıkmasının önüne 
geçebilmek, astım fenotiplerine müdahale edebilmek ve kortikosteroid direncinin ortaya 
çıkmasına engel olmak şeklinde sayılabilir. Fakat ne yazık ki, elimizdeki bilgiler henüz, bu 
müdahalelerin astım hastalarında klinik olarak anlamlı sonuçlar elde etmesi için yeterli 
değildir. Oral yoldan uygulanan çok sayıda probiyotiklerin farelerde alerjik hava yolu en-
flamasyonunu azalttığı gösterilmiştir (57-60).

Astımlı okul çocuklarına probiyotik Lactobacillus gasseri A5 veya Lactobacillus aci-
dophilus, Bifidobacterium bifidum ve Lactobacillus delbrueckii’nin bir karışımı ile iki ila üç 
ay boyunca günlük takviyenin astım semptomlarını ve akciğer fonksiyonunu iyileştirdiği 
gösterilmiştir (61-65). Benzer şekilde, kısa zincirli galakto-oligosakkaritler, uzun zincirli 
frukto-oligosakkaritler ve Bifidobacterium breve’den oluşan simbiyotik bir müstahzar, 
yetişkin bir alerjik astım kohortunda PEF’i artırdığı ve serum IL-5’i azalttığı gösterilmiştir 
(65).

Oral olarak uygulanan probiyotiklerin/prebiyotiklerin astım üzerindeki olası olumlu 
etkilerinin bağırsak mikrobiyotasındaki ve bağırsak-akciğer aksında olumlu değişiklikle-
rden kaynaklandığı düşünülürken, bu tür ajanların inhalasyon yoluyla verilmesi yoluyla 
akciğer mikrobiyomuna doğrudan müdahaleleri içeren daha hedefli bir yaklaşım henüz 
keşfedilmemiştir. Astım için, inhale probiyotikler ile ilgili insan verileri mevcut değildir. 
Klinik uygulamada akciğer mikrobiyotasının tanımlanması için kültüre dayalı olmayan 
yöntemlerin geliştirilmesi, gelecekte disbiyotik akciğer bakterilerinin antibiyotik hedefle-
mesinde daha kişiselleştirilmiş yaklaşımlara izin verebilir.

Astımda makrolidler, iyi bilinen antimikrobiyal aktiviteyle nötrofil kemotaksisinin 
zayıflamasını, biyofilm oluşum inhibisyonunu, aşırı mukus salgısının azaltılmasını ve hatta 
viral enfeksiyon kaynaklı interferon üretiminin amplifikasyonu ile viral giriş reseptörleri-
nin up-regülasyonunu sağlar (66-68).

AZISAST, çok merkezli randomize plasebo kontrollü çalışmada, alt grup analizinde, 
şiddetli astımı ve sık alevlenmesi olan hastalarda haftada üç kez 250 mg dozunda verilen 
altı aylık azitromisin kürü, antibiyotik gerektiren şiddetli alevlenmeler ve alt solunum 
yolu enfeksiyonlarını önemli ölçüde azalttığı gösterilmiştir (69).

AMAZES, randomize kontrollü çalışmada da, orta ila yüksek dozlarda IK ve uzun et-
kili beta-2 agonistler (LABA) tedavisine rağmen kontrolsüz astımı olan hastalarda, 12 ay 
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boyunca kullanılan azitromisinin (haftada üç kez 500 mg) astımla ilişkili yaşam kalitesinin 
artmasıyla birlikte alevlenme oranlarını önemli ölçüde azalttığı bildirilmiştir (70). İlginç 
bir şekilde, bu çalışmada, azitromisin, hem eozinofilik hem de eozinofilik olmayan astım-
da eşit derecede etkili bulunmuştur. Azitromisinin (ve belki de diğer makrolidlerin) astım 
alevlenmeleri üzerindeki bu yararlı etkileri, immünomodülatör anti-enflamatuar etkile-
rine ve azitromisin ile tedaviyi takiben mikrobiyota bileşimindeki değişikliklere atfedile-
bilir. Fakat uzun süreli antibiyotik kullanımının antimikrobiyal direncin ortaya çıkması, 
bakterilerin eliminasyonundaki özgüllüğün olmaması ve normal biyo çeşitliliğin tüken-
mesi gibi önemli yan etkileri bulunmaktadır. Bu yüzden mikrobiyomu değiştiren tedavil-
ere yönelik yeni yaklaşımlar, bağırsak mikrobiyotası tarafından üretildiği veya işlendiği 
ve konak üzerinde etkili olduğu bilinen metabolitlerin manipülasyonuna odaklanmıştır 
(71, 72). Metaboliti hedefleyen moleküller geliştirilme aşamasındadır. Fekal transplanta-
syon, çeşitli bağırsak bozukluklarında bağırsak mikrobiyota manipülasyonunun bir aracı 
olarak başarıyla kullanılmıştır (73). Alerjik ve solunum yolu hastalıklarındaki potansiyel 
rolü henüz keşfedilmemiştir.

Sonuç olarak; akciğerin steril bir organ olmaktan uzak olduğu artık evrensel olarak 
kabul edilmektedir. Astımda, akciğer mikrobiyomunun çeşitlilik ve bileşim açısından 
önemli değişikliklere uğradığı, bazı türlerin diğerlerinden daha fazla sayısının arttığı ve 
fonksiyonel olarak solunumsal disbiyoza yol açtığı inandırıcı bir şekilde gösterilmiştir. 
Hem deneysel hem de epidemiyolojik çalışmalardan elde edilen oldukça büyük miktar-
da kanıt, bağırsak mikrobiyom yapısını etkileyen erken yaşam çevresel maruziyetlerin, 
yaşamın daha sonraki dönemlerinde astım gelişmesine neden olabileceğini gösterme-
ktedir.

Hem sağlıkta hem de astımda akciğer mikrobiyotasının yapısal ve işlevsel özellikler-
inin daha doğru bir şekilde tanımlanması, mikrobiyom araştırmalarında karşılanmamış 
bir ihtiyaç olmaya devam etmektedir. Kuşkusuz, yeni “-omik” teknolojilerinin yaygın bir 
şekilde kullanılmasının, akciğer mikrobiyomunun işlevsel etkilerine ve bunların astım 
yatkınlığını ve fenotiplerini şekillendirmedeki olası rolüne ilişkin paha biçilmez bilgil-
er sağlaması beklenebilir. İnsan mikrobiyomu ve astım arasındaki mekanik bağlantılar 
konusundaki anlayışımızı ilerletmek, solunum disbiyozunun belirli yönlerini hedef alan 
yeni terapötik müdahalelerin keşfedilmesiyle sonuçlanacaktır.
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BÖLÜM 5

İNTERSTİSYEL AKCİĞER HASTALIKLARI VE 
MİKROBİYOTA

Prof. Dr. Funda Coşkun 
Bursa Uludağ Üniversitesi, Göğüs Hastalıkları AD.

Jared Diamond’un 1997 yılında yazmış olduğu “Tüfek, Mikrop ve Çelik: İnsan Toplu-
luklarının Yazgıları” kitabının başlığına da yer aldığı gibi mikroplar da insanlık tarihinde 
istila etme, sömürme olaylarında önemli yer tutmaktadır. İklim sayesinde gelişen kültür, 
onunla birlikte dolaylı yoldan demirin kullanılması ve silahların üretimiyle tüfeğe sahip 
olan toplumlar üstün konuma geçmişlerdir. Evcilleştirmeyle salgın hastalıkların yayılması-
na karşı zamanla bağışıklık kazanan bu toplumlar (Avrupalılar); çeşitli bulaşıcı hastalıkları 
yerli Amerikalılara bulaştırarak kitleler halinde ölümlere yol açmış ve kıtanın alınmasında 
da en önemli rol oynamıştır. Ta ki insanoğlu mikroplarla birlikte yaşamayı öğrenene ka-
dar…

İnsan mikrobiyotası bakteriler, mantarlar, arkeler ve virüslerden oluşur. İnsan mikro-
biyomu, mikrobiyotaya dahil olan mikroorganizmaların genomlarını ifade eder. “Mikro-
biyom” terimi ilk olarak 2001 yılında Joshua Lederberg tarafından “vücut alanımızı tam 
anlamıyla paylaşan ortak, simbiyotik ve patojenik mikroorganizmaların ekolojik toplu-
luğu”nu ifade etmek için kullanılmıştır (1). Mikrobiyom, mikrobiyal ve konakçı hücrel-
erin yanı sıra bu hücrelerin etkileşimlerini modüle eden biyotik ve abiyotik faktörleri 
içerir. Virüslerin, fajların ve mantarların akciğer mikrobiyomuna katkısı hakkında ni-
speten az şey bilinmektedir; bu nedenle tartışmamızı büyük ölçüde bakterilerle sınır-
landırıyoruz. Bu teoremin başlangıcından beri akciğerlerin solunan havadan ve üst solu-
num yollarından sürekli olarak mikrobiyotaya maruz kaldığını biliyoruz. Son zamanlarda 
gelişen kültürden bağımsız mikrobiyal tanımlama tekniklerinin kullanılması sonucunda 
akciğerlerin hem sağlıkta hem de hastalık durumunda çeşitli mikrobiyota topluluklarını 
barındırdığını söyleyebiliriz. Solunum yolunun dinamik bir ekosistem olduğunun kabul 
edilmesi, akciğer mikrobiyolojisi alanını yeni hipotezler ve hastalık patogenezinin yeni 
kavramsal modelleri ile beslemiştir.

Hastalık özelliklerine göre mikrobiyotayı tartıştığımız bu kitapta İdiyopatik Pulmoner 
Fibrozis ve mikrobiyata ilişkisini irdeleyeceğiz.

Bakteriler, kronik, düşük seviyeli bir antijenik uyarıyı takiben bir konakçı immün 
yanıtının indüklenmesi aktive ederek dolaylı olarak hava yollarında doğrudan veya 
dolaylı olarak epitel hücre yaralanmalarına neden olabilir (1). Bakteriler kalıcı bir konak 



SOLUNUM SİSTEMİ VE MİKROBİYOTA 

38

yanıtını aktive edebilir ve fibroblast yanıtını etkileyebilir, bu da akciğer mikrobiyatasının 
IPF’de tekrarlayan alveolar hasarda rol oynayabileceğini düşündürür (2, 3). Mitokondri 
ve mikrobiyota arasındaki merak uyandıran ilişki, mitokondrinin muhtemel prokaryotik 
orijini tarafından güçlendirilir ve bazı çalışmalar, mikrobiyotanın reaktif oksijen radikalleri 
(ROS) üretimini ve mitokondriyal aktiviteyi bağırsak mikrobiyatası tarafından salınan 
toksinler, proteinler veya diğer metabolitlerle etkileşimler yoluyla modüle ederek mi-
tokondriyi hedeflediğini göstermiştir (4). Ek olarak, bağırsak ve akciğer mikrobiyotası 
(bağırsak-akciğer ekseni) ve mitokondri arasındaki çapraz konuşma, akciğerler gibi hedef 
organlarda kök hücrelerin çoğalmasına yol açan artan sistemik ROS seviyesini modüle 
edebilir ve bunu hücre farklılaşması izler (4-6).

O’Dwyer ve ark., akciğer bakteriyel yükünün IPF hastalarında hastalık ilerlemesini 
öngördüğü bulgusunu doğrularken, farklı akciğer mikrobiyatası suşları, akciğer iltihabı-
na katkıda bulunan artmış alveolar profibrotik sitokinlerle koreledir (7). Knippenberg 
ve ark., iki fare modelinde, Streptococcus pneumoniae’nin alveolar epitelde hasarlama 
yoluyla fibrotik ilerlemeye aracılık eden bir toksin olan pnömolizin ürettiğini göstermiştir 
(8).

İPF hastalarının bronkoalveolar lavaj (BAL) numunelerinde, sıklıkla orofarenkste 
bulunan bakterilerin yanı sıra Neisseria, Streptococcus ve Actinobacterium sp. Saptan-
mıştır (9). Takahashi ve ark. otuz dört IPF hastasının BAL numunelerinde İPF’nin ilerlemesi 
ile ilişkili akciğer mikrobiyota çeşitliliği kaybı olduğunu saptamıştır. Firmicutes ve Bacteroi-
detes filumlarındaki artış ve filum Proteobacteria’daki azalma ve çeşitliliğin azalmasında 
ve bunun sonucunda akciğer disbiyozunda rol oynamıştır. Akciğer mikrobiyatasındaki bu 
bozulma azalmış 6 dakikalık yürüme testi (6MWT), düşük zorlu akciğer kapasitesi (FVC), 
yüksek serum surfaktan D ve LDH düzeyi de dahil olmak üzere İPF’nin negatif prognostik 
faktörleri ile ilişkisi saptanmıştır (10). Artan Streptococcaceae’nin 6MWT’deki azalma ile 
korele olduğunun bu çalışmada gözlenmesi akciğer mikrobiyatasının ve akciğer fibrozis-
inin ilerlemesinin yakından ilişkili olabileceğini ve potansiyel olarak IPF patogenezinde 
rol oynayabileceğini düşündürmüştür (10). COMET-IPF çalışması, Prevotella, Veillonella 
ve Cronobacter spp İPF hastalarında en yaygın ve bol bulunan bakteriler olduğunu or-
taya koymuştur. Yaş, cinsiyet, sigara içme durumu, GÖR, temel pulmoner fonksiyon ve 
6MWT desatürasyon durumu için düzeltme yapıldıktan sonra, Streptococcus veya Staph-
ylococcus ile zenginleştirilmiş numuneler progresyonsuz sağkalım süresinde klinik olarak 
anlamlı bir azalma ile ilişkilendirilmiştir (11). Bu veriler, en azından mikroorganizmaların 
hastalık progresyonunun potansiyel biyobelirteçleri olabileceği ve hastalık patogenez-
inde rol oynayabileceği hipotezine ek destek sağlamaktadır (11). Akciğer mikrobiyotasın-
daki disbiyozis hastalığın ilerlemesini yönlendirebilirse, gelecekteki araştırmaları hak 
eden bir hipotezdir. Molyneaux ve ark. tarafından İPF hastalarındaki BAL örneklerinde 
tanı anında artmış bakteri yükünün saptandığı hastaların daha hızlı ilerleyen ve daha 
yüksek mortalite riski olan hastalar olduğu gösterilmiş fakat herhangi bir bakteri türü 
ile ilişki saptanmamıştır. Bu çalışmanın ilginç bir sonucu da yazarların sağlıklı denekler 
ile KOAH ve İPF hastalarındaki mikrobiyatayı karşılaştırmış olmalarıdır. İPF hastalarında 
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KOAH ve sağlıklı kontrollere oranla önemli ölçüde daha yüksek bakteri yükünün varlığı 
gösterilmiştir (12).

Spesifik virüsler hayvan modellerinde fibrozu arttırdığı için bazı çalışmalarda hepatit 
C virüsünün İPF gelişiminde etiyolojik ajan veya kofaktör olarak rolü araştırılmıştır (13). 
Bağımsız çalışmalarda yüksek prevalans bulunmasına rağmen HCV ile İPF ilişkisi sürekli 
gözlenmemiştir (14). Diğer IPF çalışmaları, herpes simpleks virüsü, sito-megalovirüs, Ep-
stein-Barr virüsü ve insan herpes virüsü-7 ve -8 dahil olmak üzere insan herpes virüsleri 
üzerinde yapılmıştır (15, 16). IPF hastalarının büyük bir bölümde akciğer dokusunda her-
pes virüsleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tanımlanmıştır (16). Araştırmacılar hava 
yollarında viral aracılı bir akut alevlenme patogenezi ile bağlantılı olabilecek bir epitel 
hasarı oluşturan IPF akut alevlenmelerinde insan herpes virüsü enfeksiyonunu değer-
lendirmiştir. Virüslerin epitelyal ve mezenkimal hücreleri yeniden programlayabilmesi ve 
zaman içinde fibrotik süreçleri tetikleyebilmesi mümkün görünmektedir (15). Bununla 
birlikte, insan viromu ile IPF arasındaki ilişki hakkında çok az çalışma bulunmaktadır.

Molyneaux ve ark., küçük bir hasta kohortunda, sağlıklı deneklerden ziyade İPF 
hastalarında daha fazla bulunan Aspergillus, Cryptococcus, Malassezia ve Exophiala 
türleri gibi diğer solunum yolu patojenlerinin varlığına rağmen, İPF’deki mikobiyomun 
Candida türlerinin baskın olduğunu bulmuşlardır (17). Ayrıca, belirli mantarların varlığı 
bakteri havuzu ile etkileşime girebilir. İlginç bir şekilde, Pneumocistis jirovecii ile kolonize 
olan hastaların çoğunda bakteriyel DNA tespit edilmemiştir, bu mantarın akciğerlerde 
bakteri kolonizasyonunu bozabileceğini düşündürmektedir(9). Farklı yazarlar değişmiş 
bir akciğer mikrobiyotasının normal akciğer yapısının yıkımının nedeni mi yoksa sonucu 
mu olduğunu ve fibrozise neden olup olmadığını daha iyi anlamakla ilgilenmektedir.

İPF’nin ilerlemesi alevlenmelerin sıklığı ve şiddeti ile ilişkilidir. İPF’nin akut 
alevlenmesi (AE-IPF) Kondo ve arkadaşları tarafından “altta yatan İPF’si olan bir hastada 
tanımlanamayan nedene bağlı akut, klinik olarak anlamlı solunum kötüleşmesi” olarak 
tanımlanmıştır (17). AE-IPF yılda hastaların yaklaşık %10’unda görülür ve özellikle kötü 
prognozla ilişkilidir (18). Akut alevlenmeli hastalar arasında, CRP değeri yüksek olanlarda 
mortalite daha fazla görülmüş, bu durum enfeksiyon ve/veya inflamasyonun AE-IPF’ye 
katkıda bulunan patojenik mekanizmalar olabileceğini düşündürmüştür (18, 19).

IPF hastalarında bakteriyel enfeksiyonun rolüne ilişkin çok az veri olmasına rağmen, 
son çalışmalar AE-IPF’nin gelişiminde enfeksiyonların önemini ortaya koymaktadır (12). 
Anti-mikrobiyal tedavi, bakteri yükünü azaltmak veya patojenik tanımlanmış organizma-
ları hedeflemek için antibiyotikleri, spesifik patojenlerle enfeksiyon riskini azaltmak için 
aşılamayı veya hava yollarına bakteri göçünü azaltmaya yönelik müdahaleleri (yani orofa-
renksten aspirasyonu azaltmak) içerir (20). Fastres ve ark., IPF teşhisi sırasında yüksek bir 
bakteri yükünün, artmış mortalite riski ile daha hızlı ilerleyen bir hastalık için bir biyobe-
lirteç gibi göründüğünü göstermiştir (21). Oda ve ark., kotrimoksazol ve makrolidlerle te-
davi edilen AE-IPF’li ve hızlı solunum yetmezliği gelişen İPF hastalarının, özellikle yüksek 
doz kortikosteroidlerle birlikte uygulandıklarında iyi bir prognoz ile önemli ölçüde ilişkili 
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olduğunu öne sürmüşlerdir (22). Öte yandan Sulgina ve ark. tarafından randomize kon-
trollü bir çalışma. Günde iki kez 960 mg kotrimoksazol veya plasebo alan interstisyel pnö-
monili 181 hastada, standart tedaviye kotrimoksazol tedavisinin eklenmesinin akciğer 
fonksiyonu üzerinde hiçbir etkisi olmadığını, ancak yaşam kalitesini iyileştirdiğini ve mor-
taliteyi azalttığını gösterdi (23). Akciğer disbiyozu ve sonuçta ortaya çıkan düzensiz yerel 
ve sistemik bağışıklık tepkisi, yeni ve umut verici araştırma alanları gibi görünmektedir; 
Yakın zamanda, yaklaşık 500 IPF katılımcısının randomize edileceği bir klinik çalışma olan 
CleanUP-IPF projesi yayınlandı. Hastaların antimikrobiyal tedavi stratejisi ile tedavi edil-
erek (günde iki kez trimetoprim 160 mg/sülfametoksazol 800 mg artı günlük 5 mg folik 
asit veya vücut ağırlığı < 50 kg ise günde bir kez 100 mg doksisiklin veya ≥50 kg ise günde 
iki kez 100 mg) ve DNA dizilemesi ve genom çapında transkriptomikler için kan, ağızdan 
ve dışkı örnekleri toplanması planlanmıştır (24). Çalışma sonuçları yayınlandığında bu 
konuda ciddi bir veri elde edilmiş olacaktır.

Uzun süredir İPF’nin etyolojisinde gastroözafajial reflünün varlığı dile getirilmekte-
dir. Üst sindirim sisteminin bakteri florası ile hava yolları arasındaki yakın ilişki de IPF’de 
gösterilmiştir. Molyneaux ve ark.’ları yirmi AE-IPF hastasını ve 15 stabil IPF hastasını kon-
trol olarak kaydetmiş ve mikrobiyal kompozisyonu karşılaştırarak BAL gerçekleştirilmiştir 
(25). AE-IPF hastalarında, iki potansiyel patojenik Proteobacterial’de bir artışla birlikte 
Campylobacter sp ve Stenotrophomonas sp. artışı ve Veillonella sp.’de önemli bir azalma 
ile birlikte kayda değer bir mikrobiyota değişikliği gösterdi. Genellikle gastrointestinal 
sistemle sınırlı olan bakterilerin belirgin translokasyonu, IPF akut alevlenmelerinin gelişi-
minde aspirasyonun bir rolü olduğunu düşündürü. Bu kanıta göre, sindirim bakteri flor-
asını modüle etmenin akciğer mikrobiyotasını etkilemesi mümkün görünmektedir.

Sonuç olarak, artan ilişki kanıtlarına rağmen, akciğer disbiyozisi ile İPF evrimi arasın-
daki neden-sonuç ilişkisi belirsizliğini korumaktadır ve daha fazla ve ayrıntılı çalışmalara 
ihtiyaç vardır.
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Mikrobiyom ve Kanser

Mikrobiyom, vücut alanımızı paylaşan ortak, simbiyotik ve patojenik mikroorga-
nizmaların ekolojik topluluğudur. Bu mikroorganizmalar protozoa, mantar, bakteri ve 
virüslerden oluşur ve organa özgü mikrobiyal topluluklar oluşturmaktadır. Mikrobiyo-
mun boyutu ve bileşimi vücudun bir bölümünden diğerine değişir, konakçı ve çevresel 
faktörlerden etkilenir ve hem hastalığa hem de vücudun buna tepkisine katkıda bulu-
nabilir. Güncel tahminlere göre mikrobiyal hücre sayısı konak hücre sayısına eşittir ve 
toplam mikrobiyom ağırlığı 0, 2 kg’dır (1). Mikrobiyal organizmaların bireylerde bulaşıcı 
hastalıklar, kanserler gibi hastalıkların ortaya çıkması, akış süreclerindeki ciddiyete ve 
morbiditeye etki ettiği bilinmektedir.

Mikrobiyom ile kanser üzerine yapılan hayvan çalışmaları

Mikrobiyom ve kanser ile ilgili hayvan çalışmaları halen gelişmekte ve büyük ölçüde 
yüksek verimli DNA dizilimi gibi son teknolojik gelişmeler sayesinde mümkün olmaktadır. 
Hayvan modellerini kullanan önceki çalışmalar, bakteriyel mikrobiyotanın bağırsak, ka-
raciğer, böbrek, meme ve akciğer tümörleri ile ilişkisine dair kanıtlar göstermiştir (2). 
Öncül hayvan çalışmalarından bazılarında, mikroorganizmaların karsinojenez ile herhan-
gi bir ilişkisi olup olmadığını test etmek için mikropsuz fare ve mikropsuz sıçan mod-
ellerini kullanmıştır. Mikropsuz sıçan modeliyle ilgili bir çalışmada, spontan tümörlerin 
oluşmasına ve geleneksel olarak yetiştirilen sıçanlardakine benzer olmasına rağmen, sol-
id tümörlerin oluşumunun önemli ölçüde daha düşük olduğu gözlemlenmiştir (2).

Bir diğer çalışmada, metilazoksimetanol-β-D-glukosiduronik asidin kanserojenliği, 
geleneksel ve mikropsuz sıçanlarda test edilmiştir (3). Konvansiyonel sıçanlar kolon, 
böbrek ve karaciğerde tümör geliştirirken, mikropsuz sıçanlarda kanserojen oral veya 
intraperitoneal yoldan verilse de herhangi bir tümör gelişmemiştir (3). Benzer şekil-
de, başka bir çalışma, mikropsuz sıçanların sadece %20’sinin 1, 2-dimetilhidrazin ile in-
düklenen kolon tümörleri geliştirdiğini, oysa geleneksel sıçanların %93’ünün çoklu kolon 
tümörleri geliştirdiğini göstermiştir (4). Diğer daha yeni çalışmalar bakterilerin mekanik 
rolünü ve bakteri kaynaklı kolon kanserlerindeki iltihaplanmayı araştırmaktadır. Çalışma-
lardan biri konakçı bağırsak mikrobiyotasının ve MYD88 sinyalinin bir ölçüsü olarak in-
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flamatuar yanıtın kolit ile ilişkili kanser gelişimine katkısı olduğunu göstermektedir. Bu 
çalışmada geleneksel farelerde ülseratif koliti takiben kolon karsinomu gelişirken mikrop-
suz fareler tümör gelişmemiştir. (5).

Genel olarak mikropsuz sıçan/fare modelleri varsayılan bir patojenik mikrobiyo-
mun ve kansere yol açan inflamasyonun rolünü göstermektedir. Ancak, kanserde tek bir 
mikroorganizmanın rolü söz konusu olduğunda, başlıca örnek mide kanserinde H. pylo-
ri’dir. H. pylori mide kanserinin başlıca nedeni olarak kabul edilmektedir ve Dünya Sağlık 
Örgütü tarafından grup I kanserojen olarak sınıflandırılmıştır (6).

Karaciğer kanseri veya hepatosellüler karsinom dan önce kronik inflamasyon ve 
fibrozis gelişir (7). Kronik karaciğer hastalıkları, bağırsak bakterilerinin artan translo-
kasyonu ve hastalarda bakteriyel enfeksiyon insidansı ile ilişkilidir (7). Bu bulgularla 
eş zamanlı olarak, asitli sirotik sıçanların %40’ı ve spontan bakteriyel peritonitli sirotik 
sıçanların %80’i mezenterik lenf düğümlerine bakteriyel translokasyon göstermektedir. 
Ek olarak, Helicobacter hepaticus ile enfekte farelerde kronik hepatit ve ilişkili karaciğer 
kanseri gelişmektedir (8). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada, kronik karaciğer hasarı 
sırasında karaciğer fibrozisi gelişmesinde gerekli portal lipopolisakkarit (LPS) in ana kay-
nağı bağırsak mikroflorası olarak bulunmuştur (9, 10). Ek olarak, mikropsuz fareler ge-
leneksel farelere kıyasla hepatosellüler tümör oluşumunu azaltmıştır (9). Mide kanseri 
çalışmalarına benzer şekilde, karaciğer fare modellerinde antibiyotik tedavisi önemli 
ölçüde azalmış karaciğer tümörleri ile sonuçlanmıştır (9, 11, 12).

Mikrobiyom ile kanser üzerine yapılan insan çalışmaları

Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansına göre bakteri, virüs ve parazitler dahil ol-
mak üzere kanserin etyopatogenezinde en az 10 spesifik biyolojik ajan vardır. (13). H. 
pylori dünya nüfusunun yarısını enfekte eder, ancak nüfusun %1-3’ünde mide kanser 
hastalığına neden olur. (14, 15). Oral bakteri Fusobacterium nucleatum ve kolorektal 
kanser arasındaki ilişki insan çalışmalarında gözlemlenmiştir. Vaka kontrollü insan ko-
hort çalışmaları kontrol grubuna kıyasla kolorektal adenomlarda daha yüksek miktarda 
Fusobacterium spp. bulmuştur (16, 17). H. Pylori, Campylobacter jejuni, Borellia burg-
dorferi veya Chlamydia psittaci ile kronik enfeksiyonu olan hastalarda kontrolsüz adaptif 
bağışıklık yanıtı epidemiyolojik çalışmalar tarafından da belirtildiği gibi özofagus kanseri, 
mide MALT lenfoması, deri MALT lenfoması ve oküler adneksiyal lenfoma gelişimine kat-
kıda bulunabilir, (18-25). Bacteroides fragilis tarafından üretilen Enterotoksijenik toksin-
ler insanda akut inflamatuar bağırsak hastalığı (IBH) ile kolorektal neoplazi ve özellikle geç 
evre kolorektal kanser ile ilişkilendirilmiştir (26-27). Yakın tarihli bir Barrett’s özofagus 
kohort Çalışması, Streptokok Prevotella taksonları oranı ve Barrett’s özofagusunda bilin-
en iki risk faktörü olan abdominal obezite ile hiatal fıtık uzunluğu arasında bir ilişki bul-
muştur. (28). Tüm insan çalışmaları, çeşitli kanser türlerinde mikrobiyal etyopatogenezi 
destekleyen bol miktarda kanıt sağlar (Tablo 1). Biyolojik nedenler açısından birçok insan 
kanseri tek bir organizma ile bağlantılı iken kolon kanseri gibi bazıları ilişkili değildir. Orta-
ya çıkan bir biyolojik neden hipotezi ‘Alfa Böceği’ (29) ismi ile tanımlanmıştır. Bu hipotez, 
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spesifik mikropların, karsinojenezden tek başına sorumlu olmasalar da, karsinojeneze yol 
açan epitel hücrelerinin bulunduğu ortamın mikrobiyal kompozisyonu değiştirebileceğini 
öne sürer. Bu hipotez, aslında, tek bir mikrop ve mikrobiyal toplulukların hastalık ned-
enselliğine ilişkin bakış açılarını bütünleştirir. Yukarıda özetlenen araştırmaların çoğunda, 
araştırmacılar güçlü bir ilişki ya da nedensellik ile bağlantı kurmak için tek bir mikrobiyal 
türle çalıştı. Bununla beraber artık insanın her bölgesindeki mikrobiyomların çok daha 
karmaşık olduğunu biliyoruz. Bu nedenle, mikrobiyomun mevcut değerlendirmeleri, 
özellikle 16S ribozomal profilleme ile daha modern tanımlama yöntemlerine dayanır. 
Bu çalışmaları yorumlamak için, bu deneylerde kullanılan teknoloji ve yöntemlerin te-
mel düzeyde anlaşılması yardımcı olmaktadır. Mikrobiyal profillemedeki ilk adım, bir 
numuneden DNA’nın izole edilmesidir, böylece içindeki 16S genlerinin DNA’sı polim-
eraz zincir reaksiyonu (PCR) ile çoğaltılabilir ve köken aldıkları mikropları tanımlamak 
için dizilemeye tabi tutulabilir. Mikrobiyal kayba neden olabilecek kalıntıları gidermek 
için sıvı numunelerinin santrifüjlenmesi ve DNA’yı bozan dokuların formalin fiksasyonu 
gibi DNA’dan ekstrakte edilmeden önce bir numunenin işlenmesinin mikrobiyal profil 
oluşturma üzerinde önemli bir etkiye sahip olabileceğine dikkat edilmelidir. Numunele-
rden DNA elde etme yöntemi de mikrobiyal analizi etkileyebilir (30) Bir numuneden izole 
edilen DNA, hem konakçı (insan) hem de mikrobiyal DNA’ya sahiptir. İkinci bahsedilen de 
genel DNA içeriğinin büyük bir kısmı tükürük ve bronkoalveolar lavaj sıvısı gibi mikrop 
açısından zengin örneklerde veya akciğer parankiması gibi küçük ve minimal mikrop 
açısından fakir örneklerde mevcuttur.

Tablo 1: Mikrobiyota ve kanser ilişkisinin insan çalışmaları

Kanser Mikroflora Özet bulgular 

Mide kanseri Helicobacter pylori 12 vaka kontrollü analizde H. pylori enfeksiyonu 
ile ilişkili kalp dışı kanser için 5, 9’luk göreceli bir 
risk gözlendi

Kolorektal karsinom Fusobacterium
nucleatum

Örneklerin 16s rDNA dizilimi ve FISH analizi, 
F. nucleatum’un kolorektal kanser ile ilişkisini 
gösterir

Kolorektal adenom Fusobacterium
nucleatum

16s rRNA’nın PCR analizi yapıldı. Fusobacterium 
bolluğu yüksek olan deneklerde adenom olma 
olasılığı önemli ölçüde daha yüksekti. (OR 3.66)

Kolorektal kanser ETBF (Enterotoxigenic 
Bacteroides fragilis )

Bakteri toksini doku analizi yapıldı. Toksin geni, 
özellikle geç evre kolorektal karsinomda, kolo-
rektal neoplazi ile ilişkili.

Hepatobilier kanser Salmonella typhi Kronik tifo taşıyıcıları, hepatobiliyer kanser ne-
deniyle ölüm riskini kat kat arttırdı.

Akciğer kanseri Capnocytophaga
and Veillonella

Akciğer kanseri hastalarının tükürüğünde Cap-
nocytophaga ve Veillonella önemli ölçüde daha 
yüksekti.
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Yeni nesil dizilemenin geliştirilmesi insan mikrobiyomunun tüm spektrumu ve 
bunun neoplastik süreçler üzerindeki etkisi araştırılmaktadır (31).

Üst gastrointestinal sistemde bulunan bir proteobakteri olan helicobacter pylori-
nin gastrit ve peptik ülser için etken olmasının yanında mide kanseri için de önemli risk 
faktörü olarak belirtilmesi ile ortaya çıkmıştır (32). Benzer şekilde Citrobacter rodentium 
enfeksiyonunun ise kolon tümörlerinin gelişimini desteklediği gösterilmiştir (31).

Akciğer mikrobiyomu ve kanser

Sağlıklı bir kişinin akciğerleri steril olarak kabul edilebilir buna rağmen yapılan gün-
cel çalışmalar ile akciğer mikrobiyomu ile akciğer kanseri ve hastalıkları arasında ilişkiler 
gösterilmiştir. Diğer sistemlerde olduğu üzere çalışmalar akciğer mikrobiyomunun ak-
ciğer kanseri patogenezinde prokarsinogenez rolünü araştırmakta ve bağlantıları tanım-
lamaktadır (33, 34). Akciğer mikrobiyomunu temelde bulunulan çevre etkiler pH seviye-
si, oksijen gerilimi, bağışıklık koşulları gibi faktörler ile akciğer mikrobiyotasının değiştiği 
gösterildi (35, 36, 37). Akciğer mikrobiyotasının çeşitliliklerini topografya, fizyoloji ve 
immünoloji oluşturur (36, 37). Akciğer kanserinde mikrobiyotanın etkin olduğunun 
gösterildiği bir çalışmada coğrafi değişikliklerin akciğer kanseri prevelansına etkisi ol-
madığı gösterildi, ancak çalışmanın mevcut sınırlılıkları nedeni ile akciğer mikrobiyomu 
ve coğrafi değişiklikler ile akciğer kanseri prevelansı arasındaki ilişkinin ifadesi için daha 
çeşitli çalışmalara ihtiyaç olduğu da gözden kaçırılmamalıdır (38, 39). Bronkoalveolar la-
vaj, balgam da teyid edildiği üzere bronş sistemi ve akciğer dokularında mikrobiyal bir 
ekosistem mevcuttur (40, 41). Sağlıklı bir bireyin akciğer mikrobiyotası orofarenks mikro-
biyotasına benzemektedir, bu yapı temelde Firmicutes, Probacteria ve Bacteroidetes 
türlerini içerir (38, 42, 43).

Yu ve ark. akciğer kanserli 165 hastadan akciğerin kanserli olmayan kısmından 
elde edilen DNA üzerinde 16S dizilemesi gerçekleştirdi. Sadece diğer vücut bölgelerin-
den farklı bir mikrobiyom bulmakla kalmadılar, aynı zamanda belirli mikrobiyal çeşitlil-
ik modelleri ile epidemiyolojik maruziyetler arasındaki ilişkileri de tanımladılar. Ayrıca, 
mikrobiyal bileşim ile hastalığın evreleri arasında ilginç mekanik hipotezler ortaya çıkaran 
ilişkiler buldular (44). Benzer şekilde, Lee ve ark. 20’si akciğer kanserli, 8’i akciğer kanseri 
olmayan 28 hastaya bronkoskopi ile bronkoalveolar lavaj yaptı. ve akciğer kanserli ol-
gularda mikrobiyotada değişiklikler olduğunu ortaya koydular (45). Greathouse ve ark. 
(46) akciğer kanseri olmayan 33 hastada ve akciğer kanserli 142 hastada akciğer doku-
su mikrobiyomunun varlığını inceledi ve akciğer kanserli hastalarda belirgin bir akciğer 
mikrobiyomu buldu. Akciğer kanseri mikrobiyomunun bu özellikleri, özel bir veri analizi 
hattı kullanılarak TCGA (The Cancer Genome Atlas) verilerinde de görülmektedir. Bu ned-
enle, hem normal akciğerlerde hem de akciğer kanserinde bir mikrobiyom olduğuna dair 
çok az şüphe var gibi görünüyor.
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Mikrobiyom ve Karsinogenez:

1. Mikrobiyom Disbiyozu: Konak ve mikrobiyom arasında simbiyotik bir ilişki 
vardır, bu ilişki çok çeşitli bariyer ve bağışıklık sistemi adımlarına dayanmak-
tadır (47, 48). Bariyerlerde ya da bağışıklık sistemlerindeki bir bozulma ile 
translokasyon olur ve patolojik etkileşimler başlar. Sonuç olarak disbiyoz ve 
zincirleme reaksiyonlar olur (inflamatuar sinyalizasyon, enfeksiyonlar, NOD-2 
eksikliği gibi) ve karsinogeneze yol açar (49). Kommensal mikroplar azalırken 
inflamasyonu indükleyen bakteriler artar, bu durum karsinogenezi indükleye-
bilir.

2. Genotoksisite ve Virülans Etkisi: Reaktif oksijen türleri aracılığıyla gerçekleşen 
karsinogenez sürecini ifade eder, bakteriyel toksinler aracılı DNA hasarı görülür 
ve karsinogenez gelişir, Bacteroides fragilisin toksinlerinden; sitoletal genişley-
en toksin (CDT), sitotoksik nekrotizan faktör 1 gibi (50, 51). Ayrıca toksinlerin 
içerdiği hidrojen sülfür ve süperoksit radikalleri de genomik instabiliteden so-
rumludurlar (52). Fusobacterium. nucleatumdan salınan. Fad A toksini E-cad-
herin ile bağlanarak katenin sinyal yolunu aktive eder. Kolorektal kanserlerde 
Fusobacterium ve Providencia’nın mikroçevrede virülansı artırıcı genomik fak-
törler gösterildi (53).

3. Metabolizma: Mikrobiyom detoksifikasyon, hormon üretimi, safra üretimi, 
vitamin seviyelerinin düzenlemelerine katılır (54). Önemli bir karsinojen olan 
asetaldehit üretimine de bakteriyel mikrobiyom katkıda bulunur. Obezite 
kliniğinde bağırsak mikrobiyotasında bulunan deoksikolik asitin (DCA) obezite 
ile ilişkili hepatosellüler karsinomla ilişkisi belirtildi (55). Diyet lifi, bağır-
sak mikrobiyomu tarafından kısa zincirli yağ asitlerinin (SCFA’lar) fermanta-
syonununu kolaylaştırır, SCFA’ların anti-inflamatuar etkileri mevcuttur, kolon 
ve meme karsinomu insidansını azaltırlar (56).

4. İnflamasyon: TLR’lerin aktivasyonu kolon, mide, karaciğer ve pankreas kan-
serlerinde karsinogeneze aracılık eder (57, 58). TLR4’ün farelerde devre dışı 
bırakılması ile kanserin baskılandığı gösterildi. TLR’nin kanserojen etkisi ma-
lign hücrelerin hayatta kalmasını sağlamaktır, bunu NF-kB ve STAT3 yolakları 
aracılı yapar (59, 60). Mikrobiyota myeloid hücrelerde MYD88, IL-23 yanıtını 
artırarak tümöral gidişi artırırlar (61). IL-17C eksikliğinde akciğer kanser mod-
elinde büyüme ve metastazın arttığı gösterildi (62). Farelerde NOD2’nin devre 
dışı kaldığı durumlarda aşırı bakteri yükü ve iltihaplanmada artış olur (63).

5. Bağışıklık Cevabı: Mikrobiyom adaptif bağışıklığın şekillenmesinde önemli 
bir rol oynar. Mikrobiyotanın TLR sinyalini uyarması ile aktif T hücrelerinden 
kalsinörin ve nükleer faktör ekspresyonu olması ile kanser kök hücreleri çoğalır 
(64).
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Akciğer mikrobiyomu ile akciğer kanseri arasındaki ilişkiyi açıklayan mekanizmalarla 
ilgili çalışmalar henüz başlangıç aşamasındadır. Son çalışmalar, akciğer mikrobi-
yomundaki varyasyonların akciğer kanser gelişim ve ilerlemesine aracılık ettiği 
göstermektedir. Kommensal bakteriler bağışıklık sistemini korumak için çok 
önemlidirler.

Konak akciğer patojenlere 3 ana yol ile karşılık verir; ilk adım alveol epitel hücrel-
erinin yüzeyindeki bariyer doğal bağışıklık elemanıdır. İkinci adım olarak epitel hücre 
tabakası yer alır ve patojenlerin translokasyonunu önler, üçüncü adım olarak toll-like 
reseptör (TLR), model tanıma reseptörleri (PRR’ler), nükleotid bağlayıcı oligomerizasyon 
alanı benzeri reseptörler (NOD benzeri yeniden reseptörler) epitel hücrelerinin, dentritik 
hücre ve makrofajların yüzeyinde yer alarak patojenle ile aşırı yüklenmeyi önler.

Akciğer kanseri kansere bağlı mortalite ve morbiditenin önde gelen sebeplerin-
dendir. Bu yüzden akciğer kanserinin nedeni hakkındaki çalışmalara mikrobiyota arasın-
daki ilişkiyi göstermek için birçok epidemiyolojik çalışmada eklenmiştir. Bu konudaki ilk 
ipucu ve teyidli ilişki Mycobacterium tuberculosis ile akciğer kanseri arasında ilişki idi. 
Mevcut önceki çalışmalarda Mycobacterium tuberculosis ardından gelişen kronik in-
flamasyon ile karsinogenez arasında bağıntı kurulmuştur. Verinin güncel haliyle Myco-
bacterium tuberculosis TNF üretimini arttırır, pulmoner inflamasyona yol açar. Ardından 
ekstrasellüler matriks aracılı fibrozis oluşur, bu fibrozis oluşmasına kadar giden süreç kar-
sinogenezde etken olarak ifade edilmektedir. Aynı zamanda akciğer kanseri tedavisinde 
kemotörapotik ajanlar ve radyoterapi ajanları granülom mikroçevresine etki eder, de-
granülasyon olur ve tüberkülozis enfeksiyon riski artar. Literatürde tüberküloz ajanının 
akciğer kanseri için risk faktörü olduğu gösterilmiştir (65).

Haemophilus influenza, Enterobacter spp., Escherichia coli gibi ajanların akciğer 
kanserli hastaların bronkoskopilerinde kolonize şekilde yer edindikleri gösterildi. Capno-
cytophaga, Selenomonas, Veillonella, Neisseria skuamöz hücreli karsinom ve adenokar-
sinomlu hastaların tükürük örneklerinde sağlıklı kişilere göre daha yüksek oranda tespit 
edildi, ayrıca Capnocytophaga ve Veillonella biyobelirteç kombinasyonu skuamöz hücreli 
karsinom ve adenokarsinom taramasında kullanılabileceği belirtildi. İki grup olarak Fir-
micutes-TM7 ve Veillonella-Megasphaere akciğer kanseri dokusundaki bronkoalveoler 
sıvıda daha fazla idi, ayrıca sigara içen akciğer kanserli hastalarda Firmicutes ve Bacte-
roidetes daha yüksek idi. Legionella ajanının metastazlarda yüksek oranda bulunduğu 
gösterildi (66).

Sağlıklı insan deneklerde akciğer biyopsisi alınması etik olmadığı için, araştırma al-
anında alternatif numuneler kullanılır; tükürük, balgam, bronkoskopik numuneler gibi, 
ancak bu örneklerde üst solunum yollarından kontaminasyon olabilmektedir (2).

Sonuç:

İnsan ve oral mikrobiyomlar ve bunların çeşitli mikroorganizma toplulukları, konak 
fonksiyonlarını düzenlemede önemli roller oynar. Zorlayıcı insan ve hayvan modelleri, 
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mikrobiyotanın, konağın sürekli değişen iç ve çevresel faktörlerine yanıt olarak kanser 
gelişimini artırabileceğine dair kanıt sağlar. Akciğerin bir mikrobiyomu vardır ve aynı 
şekilde akciğer kanserlerinde vardır. Omik devrimi, akciğer kanseri mikrobiyomunu ince-
leme yeteneğimizi geliştirirken, davranışta ve yorumlamada kirleticilerin mevcudiyetinin 
yanı sıra nedenselliği kanıtlamanın zorluğundan dolayı dikkatli olunmalıdır. Bununla bir-
likte, umut verici erken veriler, bu ölümcül hastalığı tedavi etmek, teçhizatı geliştirmek 
ve terapötik bu bilgiden yararlanma potansiyelini değerlendirmek için akciğer kanseri 
mikrobiyomunun kapsamlı çalışmasını desteklemektedir.
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BÖLÜM 7

COVİD-19 VE MİKROBİYOTA

Doç. Dr. Ülkü Aka Aktürk 
Sağlık Bilimleri Üniversitesi, Süreyyapaşa Göğüs Hastalıkları ve Göğüs Cerrahisi Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi, Göğüs Hastalıkları AD.

Coronovirüs Hastalığı 19 (COVİD-19) tüm dünyayı etkilen bir pandemidir ve bir halk 
sağlığı krizidir. Çin’in Hubei eyaletindeki Wuhan kentinde ortaya çıkmış olsa da 2019 yılın-
da kısa sürede dünyada pek çok ülkeye yayılmıştır. Etken virüsün adı SARS-COV 2 olup bu-
laşma hızı yüksektir. Yeni bir Corona virüsdür ve şiddetli akut solunum sendromu olarak 
adlandırılmıştır (SAR-COV-2). Klinik şiddeti hafiften ciddi akut solunum yetmezliğine ka-
dar değişen solunum sistemi dışında nörolojik, kardiyak ve gastrointestinal tutulumlar 
da gösteren bir virüsdür. SARS-CoV-2’nin mortalitesi Çin’de %2’den İtalya’da belirli bir 
bölgede %12’ye kadar artış göstermiştir (1, 2).

Post mortem analizlerde akciğer kalp ve karaciğeri inceleyen çalışmalarda, SAR-
COV-2 nedeniyle ölen hastalarda akciğer dokusunda ciddi hasar, ödem ve deskuamasyon 
tespit edildi. Covid 19 hastalarının bazılarında bağırsakta azalan Lactobasillus ve Bifido-
bacterium gibi probiyotiklere bağlı mikrobiyal disbiozis gözlenmiştir.(1). Bağırsak mikro-
biatasının bozulması solunum yolu enfeksiyonlarını da içeren pek çok hastalıkla ilişkilidir 
(3).

Bağırsak akciğer aksı

Virüslerin neden olduğu solunum yolu enfeksiyonları arasında üst solunum yolu 
enfeksiyonları (ÜSYE) çok yaygındır. Bağırsak mikrobiyotası solunum sağlığını etkiler ve 
son araştırmalar, probiyotikler ve prebiyotikler gibi bağırsak sağlığını geliştiren ürünlerin 
ÜSYE duyarlılığını azaltabileceğini göstermiştir (4). Bağırsak mikrobiyotası ve akciğerler 
arasındaki karşılıklı etkileşim “bağırsak-akciğer ekseni” olarak adlandırılır ve iki yönlü 
görünmektedir; bağırsak mikrobiyal metabolitleri akciğeri kan yoluyla ulaşır ve akciğerde 
iltihaplanma olduğunda, bu durum bağırsak mikrobiyotasını da etkileyebilir (5, 6). Enfek-
siyonlar, iltihaplanma ve metabolik bozukluklar, disbiyotik mikrobiyota ile yapılan trans-
fer deneylerinin gösterdiği gibi solunum yolu gibi uzak organlarda da hastalık sonuçlarını 
değiştirebilen disbiyozise neden olabilir, böylece bir kısır döngü yaratır (7).

İnsan bağırsak florası bakteri, virüs ve mantarlardan oluşan 10 üzeri 14 mikroor-
ganizma barındırır (8). Öncelikle sağlık bireylerde bağırsaklarda gözlenen dominant flo-
rayı Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, and Bacteroidetes oluşturmaktadır (9). 
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Bağırsak mikrobiatası koruyucu, tropik ve metabolik etkileri nedeniyle sağlık açısından 
anahtar rol oynamaktadır.

Solunum yolu enfeksiyonları, bağırsak mikrobiyotasının bileşimindeki bir değişik-
likle ilişkilidir ve yeni SARS-Cov2’nin bağırsak mikroorganizmaları üzerinde bir etkisi ola-
bileceğini düşündürmektedir (10). Covid-19’un ciddi klinik belirtilerinden biri, özellikle 
yaşlı, bağışıklığı baskılanmış hastalarda bağırsak mikrobiyotasının önemli bir rol oynadığı 
zatürre ve ARDS’ye gidiş tablosudur (11).

Dış yüzeyde bulunan bir enzim olan anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2), 
hücrelerde SARS-CoV-2 girişine ve viral replikasyona aracılık eder (1). ACE2 ekspresyonu 
özellikle böbrek, kardiyovasküler ve gastrointestinal dokularda yüksektir, bu da COVID-
19’un birden fazla organı etkileyebildiğini ve ekstrapulmoner semptomlara neden ola-
bileceğini gösterir (12). ACE2, ince bağırsak enterositlerinde yüksek oranda eksprese 
edilir (13). COVID-19, esas olarak solunum damlacıkları ve salgılar yoluyla yayılıyor 
gibi görünmektedir, ancak gastrointestinal sistem, COVID-19 (SARS-CoV-2) vakalarının 
%10-20’sinde gastrointestinal bozukluklar ilişkili olduğundan, başka bir potansiyel enfek-
siyon yolu olabilir. Son zamanlarda, COVID-19 hastalarının dışkısında SARS-CoV-2 tespit 
edilmiş olup, bu da enfeksiyonda gastrointestinal sistemin dahil olduğu hipotezine yol 
açmıştır (14). Kopel ve ark. COVID hastalarının yaklaşık %50’sinde, virüsün sürünütüde 
negatif olmasına rağmen aynı zamanda dışkıda da bulunduğunu bildirmiştir, bu da sa-
dece bir replikasyon ve dolayısıyla bağırsakta bir aktivite olduğu değil, aynı zamanda 
virüsün daha kalıcı olduğu hipotezine yol açmaktadır (15).

Wuhan’dan erken dönemde gelen raporlarda Covid-19 hastalarının %2-10’unda GIS 
semptomları mevcut olup diyare sık izlenmekteydi. Yakın tarihte yayınlanan bir metanal-
izde ise GIS tutulum oranı artmış olarak raporlanmıştır <%20> (16-19).

Covid-19 hastalarının yaklaşık % 50’de anal swap örneklerinde SARS-COV-2 sap-
tanmıştır. Bu da sindirim sisteminin Covid- 19 için ektra pulmoner bir sistem olduğunu 
düşündürmektedir 20-21. Ayrıca Diyaresi olan Covid -19 hastalarında fekal kalprotekti-
nin yüksek olduğu tespit edilmiştir (22). SARS-CoV-2 konakçıya tutunabilmek için solu-
num sisteminde ve sindirim sisteminde yüksek oranda eksprese olan ACE2 reseptörüne 
bağlanır (23-25).

COVİD hastası olup GIS semptomları olan hastalarda yararlı mikroplardan Lactoba-
cillus ve Bfidobacterium’da düşüş olduğu ve gelişen mikrobiyal disbiyoz ile ilişkili olarak 
daha şiddetli solunum bozuklukları olduğu saptanmıştır.

Han ve ark yaptıkları çalışmada SARS-COV 2 enfeksiyonunun akciğer microbiyatası-
na etkilerini incelemişler. Sonuçlar SARS COV 2 enfeksiyonunun akciğer microbiatasında 
ciddi değişiklik yaptığı yönündedir. Disbiyozis ve bağırsak mikrobiyal metabolitleri immün 
cevabı etkileyerek inflamasyon ve akciğerde hastalık gelişmine yol açar. Ciddi mikrobiya-
ta disbiyozisi gelişen Covid 19 hastalarında patojen olarak Klebsiella oxytoca, Lactic Acid 
Bacteria, Faecalibacterium prausnitzii ve Tobacco mosaic virüs sık saptanmaktadır (26).
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Firmicutes filumundan üç bakteri üyesi, Coprobacillus cinsi, Clostridium ramosum 
ve C. hathewayi türleri, COVID-19 hastalık şiddeti ile pozitif olarak ilişkili iyi bakterile-
rdi. Hem C. ramosum hem de C. hathewayi, insandaki enfeksiyon ve bakteriyemi ile il-
işkilendirilmiştir (27, 28).

Önemli olarak, Coprobacillus bakterisinin murin bağırsağında ACE2’nin kolonik 
ekspresyonunu güçlü bir şekilde yukarı regüle ettiği gösterilmiştir (29). Buna karşılık, 2 
faydalı bakteri türü olan, Alistipes onderdonkii ve Faecalibacterium prausnitzii, COVID-19 
şiddeti ile negatif korelasyon gösteren en önemli bakteri türleriydi.

COVID-19 hastalarında yapılan çalışmalarda bağırsak mikrobiyomunun bozulduğu 
gösterilmiştir. Antibiyotik tedavisi görmemiş COVID-19 hastalarında bile gözlemlenen 
değişiklikler, fırsatçı patojenlerin zenginleşmesi ve faydalı kommensallerin tükenmesi ile 
karakterize edildi. SARS-CoV-2 virüsünün temizlenmesine rağmen çoğu COVID-19 tanılı 
hastada faydalı türlerin kaybı devam etmiştir ve bu da SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz 
kalmanın ve/veya hastaneye yatmanın bağırsak üzerinde daha uzun süreli zararlı bir etki 
ile ilişkili olabileceğini düşündürdü.

Yakın zamanda bir çalışma, SARS-CoV-2’nin konak giriş noktası olarak insan ACE2’sine 
bağlanabileceğine dair doğrudan kanıt sağladı (30). ACE2, özellikle sağlıklı denekler-
in kolonositlerinde ve inflamatuar bağırsak hastalığı olan hastalarda bağırsakta yüksek 
oranda eksprese edilir ve bağırsakta aminoasit taşınmasını, mikrobiyal ekolojiyi ve il-
tihabı düzenleyebilir (24). İlginç bir şekilde, Bacteroidetes türlerinin murin kolonunda 
ACE2 ekspresyonunu aşağı regüle ettiği, Firmicutes türlerinin ise ACE2 ekspresyonunu 
modüle etmede değişken etkiler gösterdiği tespit edilmiştir (31, 32).

Covid-19’un YBÜ hastalarında artan ölüm prevelansı artan antibiyotik kullanımı,

bağırsak ilişkili mikrobiyal disbiyozis ve YBÜ ile ilişkili görünmektedir. Bu nedenle 
bağırsak mikrobiyomu disbiyozuna yönelik yeni terapötik yaklaşımlar araştırılmakta ve 
bağırsak mikrobiyomu ile ilişkili bağışıklık sistemi güçlendirilmeye çalışılmakta. Bu yak-
laşım, ilgili semptomları azaltarak viral enfeksiyonun ilerlemesine engel olur. Bağırsak 
mikrobiyatasını probiyotiklerle manipüle etmek, kendi savunma mekanizmasını can-
landırarak umut verici bir tedavi olabilir. Covid 19’da tedavi için kabul ve onay görebilme-
si için kapsamlı araştırmalara gerek vardır (33, 34).

Covid 19 tedavisinde kullanılan ilaçlar ve Mikrobiyata

Hafif COVID-19’u tedavi etmek için yaygın olarak reçete edilen ilaçlar teorik olarak 
mikrobiyota ile etkileşime girebilir. Örneğin, NSAID’ler mikrobiyota bileşimini etkileyebil-
ir (34). NSAID’lere göre daha güvenli bir alternatif olarak önerilen Parasetamol, COVID-
19’da yaygın olarak kullanıldığından özel olarak anılmayı hak ediyor. Parasetamol mikrobi-
yota bileşimini değiştirmez, ancak disbiyotik hastalarda emilimi ve biyoyararlanımı büyük 
ölçüde artar (35), bu daha sonra hepatoksisite ve glutatyon tükenmesine daha yatkın 
olabilir. Heriki durum da potansiyel olarak COVID- 19 seyrini şiddetlendirebilir (36).



SOLUNUM SİSTEMİ VE MİKROBİYOTA 

56

Yukarıda tartışıldığı gibi, süperenfeksiyonları önlemek/tedavi etmek için antibiyotik 
reçetesi, özellikle geniş spektrumlu ajanlar olmak üzere COVID-19 hastalarının mikrobi-
yotasını daha fazla ve derinden etkileyebilir. COVID-19 tedavisi için yaygın olarak reçete 
edilen bir antibiyotik olan azitromisinden özel olarak bahsedilmelidir. Bu nedenle, azit-
romisin diğer ajanlardan daha fazla oranda yaşlı, komorbid COVID-19 hastalarının zaten 
zayıf olan mikrobiyota durumunu hızla kötüleştirme potansiyeline sahiptir.

Glukokortikoidler, özellikle deksametazon, COVID-19’da hiperinflamasyonu kontrol 
altına almak için etkin bir ilaç olarak reçete edilir. Bu bağlamda, son zamanlarda yapılan 
iki çalışma, glukokortikoidlerin farelerde bağırsak mikrobiyal değişikliklerini indüklediğini 
bildirdi (37). İnsanlarda mikrobiyatayı bozduğu ile ilgili veriler saptanmıştır (38).

Antiviral ilaçlara gelince, remdesivir mikrobiyotayı etkilemezken, hidroksiklorokinin 
(SARS-CoV-2’ye karşı artık tavsiye edilmemesine rağmen) doksisiklin ile birlikte mikrobi-
yal topluluk kompozisyonunu değiştirdiği bildirilmiştir (39). Genel olarak, bağırsak bakte-
ri topluluğunun polifarmasi tarafından indüklenen değişiklikleri, multimorbid hastalarda 
zaten kötü olan mikrobiyom koşullarını kötüleştirmeye katkıda bulunmaktadır.

Probiyotikler, belirli dozlarda uygulandığında antibiyotiklere, ksenobiyotiklere ve 
patojenite veya toksisite faktörlerine karşı direnç oluşturarak sağlık yararları sağlay-
abilen, güvenli ve vektör içermeyen canlı mikroorganizmalar veya ölü bakteri bileşen-
leridir (40). Benzer şekilde, çeşitli mikrobiyotaların suşları, Bifidobacterium, Enterococ-
cus, Lactobacillus, Saccharomyces boulardii ve Escherichia coli Nissle 1917, Lactococcus, 
Leuconostoc, Pediococcus ve Streptococcus, akut GIS ile ilişkili hastalıkların iyileştirilmesi 
için probiyotikler olarak yaygın olarak kullanılmaktadır (41, 42).

Mevcut tedavilerin COVID-19 tedavisinde etkisizliği veya yan etkileri göz önüne 
alındığında, kanıtlanmış bir inflamasyon iyileştirme etkisine sahip ek takviyeler düşünüle-
bilir. Böyle bir terapi, probiyotiklerin takviyesini içerir, bağışıklığı güçlendirerek influen-
za gibi önceki viral hastalıklardaki etkinliğinden dolayı yardımcı olabilir ( 43). Ek olarak, 
probiyotik, SARS-2 virüsü bağlantılı aracı olan monosit kemoatraktan protein-1’i (MCP-
1) modüle ederek ve ardından enflamasyonun iyileşmesini sağlayarak patojeniteyi iy-
ileştirir (44). Benzer şekilde probiyotikler, viral enfeksiyonun neden olduğu disbiyozun 
modülatörü olarak işlev görebilir, özellikle GIS semptomlarının hafifletilmesinde COVID-
19’da da umut verici etkilere sahip görünüyor (45). Probiyotikler, bağırsak-akciğer ek-
seni iletişimindeki vitamin A düzenlemesindeki rolü nedeniyle değerli sonuçlara sahip 
olabilen bağırsak mikrobiyomunu dengeleyerek hastalık şiddetinin boyutunu azaltabilir 
(46-49).

Sonuç olarak, önceki viral enfeksiyonlar dizbiozise neden olduğundan, mikrobiyom 
analizi bir tanı testi olarak kliniklere dahil edilmelidir (50). Probiyotik kullanımı, özellikle 
mikrobiyom ile güçlü bir ilişkisi olan GIS, akciğerler ve böbrekler üzerindeki etkisi bel-
gelendiğinden SARS-CoV-2’de yardımcı olabilir (51, 52). COVID-19 bireylerinde bağırsak 
mikrobiyomu analizi ve değerlendirmesinin yanı sıra hastaların günlük diyetlerindeki 
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çeşitli gıda maddelerine probiyotiklerin eklenmesi, birden fazla çalışmada kanıtlanmış 
anti-inflamatuar ve antiviral özellikleri nedeniyle faydalı olabilir (53, 54).

Çalışmalarda, Orta Doğu Solunum Sendromu (MERS) olan hastaların %30’unun 
ve SARS-Cov-1 hastalarının %10, 6’sının ishalden muzdarip olduğu bulunmuştur (55). 
Benzer şekilde, SARS-CoV-2’nin de ishale neden olduğu bulunmuştur (56, 57). Başka 
bir çalışmada, COVID-19 bireylerinin %43.8’inde ishal benzeri semptomlar tespit edildi 
(58, 59). Bugüne kadar COVID-19 için tek bir tedavi yoktur. Çalışmalar, viral hastalıklarda 
bağırsak mikrobiyal disbiyozunun COVID-19’da da geçerli olabileceğini göstermiştir (60, 
61). Bununla birlikte, COVID-19 enfeksiyonu sırasında bağırsak mikrobiyomunun rolü ve 
probiyotikler ve prebiyotikler yoluyla iyileştirilmesine çok fazla odaklanılmamıştır (62). 
Bu nedenle, katkı maddesi ve tamamlayıcı tedavi olarak halihazırda mevcut olan pro-
biyotiklerle bağırsak mikrobiyal çeşitliliğini geliştirmek, SARS-CoV-2 ile ilişkili diyare ile 
mücadeleye yardımcı olabilir (63).

Daha önce tartışıldığı gibi, viral hastalık sırasında bağırsak mikrobiyom disbiyozu 
meydana gelebilir ve bu da IBD ve ülseratif kolit insidansını artırır (64). Probiyotikler, 
bağırsak mikrobiyomunu ve iltihabını modüle ederek IBD ve koliti hafifletme konusunda 
kanıtlanmış bir geçmişe sahiptir; bu nedenle, COVID-19’da ek tedaviye yardımcı olabilir 
(65-67). Probiyotikler, organik asitler, bakteriyosinler, peptitler gibi metabolitleri ve in-
flamasyon dahil çeşitli metabolik yollarda çoklu kritik hedefler aracılığıyla çalışabilir ve 
IBD’yi hafifletebilir (68).

1978’de, vücudumuzun ağız, solunum, bağırsak ve servikal dahil olmak üzere mu-
kozal bölgelerinin patojenlere karşı korunmak için bir birim ve sistem çapında bir organ 
olarak işlev gördüğünü öne süren entegre bir mukozal immünolojik sistemin temel bir 
konsepti geliştirildi. Akciğer-bağırsak ekseni gibi entegre bir mukozal immünolojik sistem 
fikri, bu iki mukoza bölgesinin aynı embriyonik orijini paylaşması ve yapısal ve işlevsel 
olarak benzer olması gerçeğiyle desteklenir (69). Yine de, alan emekleme aşamasındadır 
ve mukozal immünolojiyi anlamada gelecekteki ilerlemeler ve çeşitli kronik ve enfla-
matuar hastalıkların gelecekteki tedavisi için entegre bir küresel organ olarak mukozal 
bağışıklık sisteminin karmaşıklığını ve etkileşimlerini anlamak gerekir (70).

Disbiyoz nedeniyle sızdıran bir bağırsağın akciğer bozukluğu dahil olmak üzere 
hastalık durumunu kötüleştirebileceği iyi bilindiği gibi ayrıca SARCoV-2’nin bağırsak 
lümenine ve ardından lenfatik sisteme sızma şansı daha fazla olabilir, bu da ikincil bir 
bölgede enfeksiyona neden olur ve COVID-19’un şiddetini artırabilir (71, 72). Bağırsak 
mikrobiyomunu ve akciğer mikrobiyomunu iyileştirmek için probiyotiklerin eklenmesi 
akciğer ve bağırsak mikrobiyomunun modülasyonu açısından COVID-19’daki hastalık şid-
detinin üstesinden gelmek için umut verici görünüyor (70-73).

Probiyotikler, epitel bariyer fonksiyonunu güçlendirerek, anti-inflamatuar olarak 
bağırsak mikrobiyal çeşitliliğini iyileştirerek çeşitli hastalıklarla mücadelede rol oynarlar 
(74-77) . Kanıtlandığı gibi, COVID-19 hastalarında, probiyotik takviyesi kullanılarak epi-
tel bariyerinin bozulmasını, iltihaplanmayı ve disbiozisi hafifletilebilir. Mevcut bir dizi 
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probiyotik, COVID-19’da etkili gibi görünen bu inflamatuar aracıları hafifleterek iltihabı 
azaltmak için çalışır (78-80). Ayrıca, COVID-19 patogenezi sırasında makrofajların hiper 
inflamasyondaki rolü göz ardı edilemez, bu da probiyotiklerin kullanımı yoluyla bir dere-
ceye kadar azaltılabilir.

Hastanede yatan bireylerin çoğu, sistematik inflamasyon ve buna bağlı akciğer hasarı 
için kortikosteroid, antibiyotik ve antiviral tedavi alır. Bu tedavilerin yan etkileri içinde 
bağırsak mikrobiyomunun bozulması ve GIS semptomları gelişir ve göz ardı edilemez. 
Ayrıca, yoğun bakım ünitesinde ağır hastalığı olan hastalarda, artan disbiyoza bağlı olarak 
ölüm oranlarında artış bildirilmiştir. Ayrıca, bağırsak disbiyozunun akciğer mikrobiyomu 
ile bağlantısı göz ardı edilemez. Öte yandan, bağırsak mikrobiyal disbiyozu, artırmış ola-
bilecek IBD ve kolit insidansı ile de bağlantılıdır. Ek olarak, enfekte bireyde rutin bir test 
olarak mikrobiyal çeşitlilik taramasının dahil edilmesiyle hastalık yönetimi ve mikrobiy-
omun iyileştirilmesi için gıda katkı maddeleri olarak probiyotik, diyet lifi, prebiyotikler 
veya diğer takviyeler yapılabilir. Ayrıca GI semptomlarının hafifletilmesi iltihabın azaltıl-
masında faydalı olabilir, bağışıklık tepkisini arttırmak, bağırsak bariyer fonksiyonunu 
iyileştirebilir. Bugüne kadar devam eden klinik çalışmalar olmakla beraber SARS-CoV-2 
enfeksiyonunda spesifik probiyotik suş kullanımının önünü açacak nihai sonuçları olan 
klinik araştırmalar yok veya sınırlıdır. COVID-19’da probiyotik kullanımı için acil çalışma-
lara ve denemelere ihtiyaç vardır.

Buraya kadar konuştuklarımız göz önüne alındığında, COVID-19 enfeksiyonunu ön-
lemek veya en azından hastalığın şiddetini azaltmak için spesifik takviye tedaviler öner-
ilebilir. Bağırsak mikrobiyomunun manipülasyonunu hedefleyen yeni terapötik stratejiler 
arasında probiyotikler, prebiyotikler, doğal ürünler veya diyetler yer alabilir. Probiyotikler, 
yeterli miktarlarda uygulandığında özellikle gastrointestinal sistemde mikrobiyal denge 
sağlayan canlı, patojenik olmayan mikroorganizmalardır (81). Probiyotiklerin, ishalin 
sıklığını ve süresini azalttığı ve TLR ekspresyonunu ve karşılık gelen sinyal yollarını inhibe 
ederek hümoral ve hücresel bağışıklığı düzenlediği gösterilmiştir (82).

Ağır seyreden Covid-19 hastaları genellikle invaziv mekanik ventilasyona ihtiyaç 
duyar. İlginç bir şekilde, bazı yazarlar probiyotik uygulamasının kritik hastalarda bu 
prosedüre olan ihtiyacı azalttığını göstermiştir (83). Ayrıca Lactobacillus rhamnosus 
GG’nin uygulanmasının, seçilmiş, yüksek riskli bir YBÜ popülasyonunda ventilatörle ilişki-
li pnömoniyi önlediğini tespit etmişlerdir (84). Diğer probiyotik suşları, Bacillus subtilis 
ve Enterococcus faecalis’in de en ciddi hastalarda mekanik ventilasyon ihtiyacını azalttığı 
gösterilmiştir (83).

Di Pierro tarafından oral ve akciğer mikrobiyotasını iyileştirmek ve SARS-CoV-
2’ye karşı savunmayı yükseltmek için olası bir probiyotik yaklaşımı olarak önerilen 
Streptococcus salivaryus’tur (85). Diyetteki lif artışı, akciğer bağışıklığını etkileyen akci-
ğer mikrobiyotasını da iyileştirebilir (86). Bu nedenle, prebiyotiklerin ve probiyotiklerin 
kullanımı, viral enfeksiyonlarla mücadeleye yardımcı olmak için yeni ve basit bir strateji 
olarak kullanılmalıdır.
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Prebiyotikler ve probiyotiklerin yanı sıra, diğer gıda bileşenleri, bağırsak mikrobi-
yotasının aracılık ettiği dolaylı faydalı etkiler gösterir. Peynir altı suyu ve bezelye prote-
ini ekstraktlarının Bifidobacterium ve Lactobacillus’u arttırdığı ve peynir altı suyunun 
patojenik bakterilerden olan Bacteroides fragilis ve Clostridium perfringens’i azaltabildiği 
bildirilmiştir (87). Ek olarak, yağlar bağırsak mikrobiyota durumunu etkileyebilir: düşük 
yağlı bir diyet Bifidobacterium’u artırabilirken, yüksek doymuş yağlı bir diyet Faecalibac-
terium prausnitzii’nin oranını arttırır (88).

Bu nedenle, doğru bir kişiselleştirilmiş diyetin, Covid-19’dan etkilenen hastaların 
klinik iyileşmesine yardımcı olabileceği açıktır. Ayrıca enfekte olmayan risk altındaki kişil-
er için de önleyici bir strateji olarak düşünülmelidir.
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