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Covid-19 ile Miicadelede Akciger ve Bagirsak
Mikrobiyotalarinin Rolii

The Role of Lung and Gut Microbiota in The Combat
Against COVID-19
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Ik defa 2019 Aralik ayinda Cin'in V\/uhelaln sehrinde gorulen ve kisa strede bir salgina ngden olgn CO 1 Yeditepe Universitesi, Saglik Bilimleri
VID-19 11 Mart 2020’de Dunya Saglik Orguta (WHO) tarafindan kuresel salgin olarak ilan edilmistir. Enstitiisd, Fizyopatoloji Anabilim
Hastalik 6zellikle bagdisiklik sistemi problemleri basta olmak Uzere diyabet, kalp hastaliklari gibi diger Dali, Istanbul, Tirkiye
kronik hastaliklari olan kisilerde ciddi bir klinik seyir gostermektedir. Virtslere karsi savunmada im- 2 Yeditepe Universitesi, Tip Fakultesi
mun sistemin fonksiyonlari ve modulasyonu son derece énemlidir. Bircok arastirmanin sonuglarina Fizyoloji Anabilim Dali, Istanbul,
gbre, dogal imman sistemi guc¢lendirmenin yollarindan biri de bagdirsak mikrobiyotasini dengele- Tarkiye
mektir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar akciger mikrobiyotasi ile badirsak mikrobiyotasinin iliskili
oldugunu ve mikrobiyota dengesinin viral solunum yolu hastaliklarinin énlenmesi ve savunmasinda
onemli olabilecegini gostermektedir. COVID-19'a karsi etkin bir tedavi ve asi gelistirmek i¢in tim
Dunya'da bilim adamlari yogun olarak ¢alismaktadir, ancak hentiz kesin tedavisi ya da asisI buluna-
mamistir. Covid-19 hastalidi strecinde fonksiyonel tip bakis acisiyla fizyopatolojik mekanizmalara
yonelik gelistirilecek yeni profilaktik yaklasimlar ve tedavi protokollerine intiyac vardir. Bagirsak ve
akciger mikrobiyotalarin dizenlenmesinin immun sistemi glclendirerek korunmada énemli olabi-
lecedi, yani sira tedavi protokollerinde bir tedavi hedefi olarak yer alabilecegini ileri strtlmektedir.
COVID-19 salgini, saglikli yasam, sagligin korunmasi, glclendirme ve badisiklik sistemi modulasyonu
gibi profilaktik yaklasimlarin énemini bir kez daha gostermistir. Mikrobiyota kaynaklarinin nasil elde
edilip kullanilacagl, mikrobiyota duzenleyici-destekleyici Urlinlerin uygulamasinin standardizasyo-
nu ve beslenmenin dizenlenmesinin tedavideki rolt gibi pek ¢cok konuda ileri arastirmalara ihtiyag
vardir.
Anahtar Soézciikler: Koronavirtis, COVID-19, akciger mikrobiyotasl, badirsak mikrobiyotasi, immu-
nite

Abstract

COVID-19 initially seen in Wuhan China in December 2019 became an epidemic very rapidly and
was declared as a pandemic by the World Health Organization (WHO) on March 11, 2020. The disea-
se presents as a serious clinical course in people with other chronic diseases such as diabetes, heart
diseases, especially immune system problems. Functions and modulation of the immune system
are extremely important in defense against viruses. According to the results of multiple types of re-
search, one of the methods to boost the innate immune system is to balance gut microbiota. Recent

studies have shown that lung microbiota and gut microbiota are interrelated and microbiota balan- Gelis/Received :13.05.2020

) ) ) ) ) ; ) o Kabul/Accepted : 30.05.2020
ce may be important in the prevention of and defense against viral airway diseases. Scientists make
great effort worldwide to develop an effective treatment or vaccine against COVID-19, but no cure DOI: 10.21673/anadoluklin.736831
or vaccine for COVID-19 has been found yet. For COVID-19 disease innovative prophylactic app- Yazisma yazari/Corresponding author
roaches and treatment protocols based on functional medicine perspective and directed towards Mehtap Kacar
pathophysiological mechanisms are needed. It's assumed that regulation of gut and lung micro- Yeditepe Universitesi, Tip Fakiiltesi Fizyoloji
biota may be important in the prevention of the disease by boosting the immune system and also Anabilim Dali, 34755, Istanbul, Turkiye
may be included in treatment protocols as a therapeutic target. COVID-19 pandemic has shown E-posta: mehtapkacar@yeditepe.edu.tr
once more the importance of preventive approaches like wellness, maintenance of healthy living,
immune system boosting, and modulation. Further advanced researches are needed on subjects ORCID
such as provision and use of microbiota sources, standardization of administration of microbiota Tijen Acarkan: 0000-0002-3464-853X
regulating-supplementing products, and role of diet regulation in the treatment. Demet Erdogan: 0000-0002-6227-5769
Keywords: Coronavirus, COVID-19, lung microbiota, gut microbiota, immunity Mehtap Kacar: 0000-0002-1572-4787

284  Anadolu Klinigi Tip Bilimleri Dergisi, Ocak 2020; Cilt 25, Ozel Sayi 1



Acarkan ve ark.

COVID-19 ve Mikrobiyotalar g

GIRIS

Siklikla insanlarda hastaliga neden olan koronavi-
risler Diinya tarihinde zaman zaman pandemilere
de yol agmislardir. Bugiinlerde tiim diinyay: etkisi
altina alan Yeni Koronaviriis Hastalig1 (Covid-19)
pandemisi yaganmaktadir. Covid-19 etkeni olan
virtis solunum yoluyla ya da fekal-oral yolla bu-
lasmaktadir. Hastalik ozellikle bagisiklik sistemi
problemleri olan ya da diger kronik hastaliklar
olan kisilere daha kolay bulasabilmekte ve hasta-
ligin ilerlemesi ¢ok daha ciddi klinik problemlerle
seyretmektedir. Viriislere karsi savunmada immun
sistemin fonksiyonlar1 ve modiilasyonu son derece
6nemlidir. Immun sistemin modiilasyonunda bes-
lenme durumu, aligkanliklar, yas, egzersiz, vitamin
C ve vitamin D gibi vitaminler, ¢esitli eser element-
ler gibi pek ¢ok faktdriin yaninda mikrobiyota da
onemli rol oynamaktadir. Bu derlemede Covid-19
tizyopatolojisi, profilaksisi ve tedavisinde mikrobi-
yotalarin rollerine odaklanilmigtir.

Koronoviriisler (CoV)
Koronavirusler tek sarmalli RNA viriisleri olup; in-
sanlarda genellikle iist solunum yolu hastaliklarina
yol agarlar. Bugiine kadar 7 farkli tipi tanimlanmis
olan koronaviriisler, zaman zaman 6nemli salginla-
ra yol agmuislardir. Koronaviriisler, alfa/beta/gama/
delta olmak iizere dort tipe ayrilir. Tim Diinyada
yaygn olarak enfeksiyon yapan gruplar; 229E (alfa),
NL63(alfa), OC43 (beta), HKU1 (beta) koronavi-
rislerdir. Alfa ve beta koronaviriisler memelileri
enfekte edebilirken, gama ve delta koronaviriisler
kuslar1 enfekte etme egilimindedir. Zaman zaman
hayvanlar1 enfekte eden koronaviriisler mutasyona
ugrayarak insanlar1 enfekte edebilen bir koronavi-
MERS koronaviriisiic (MERS-
CoV; Middle East Respiratory Syndrome Coronavi-
rus), SARS koronaviriisii (SARS-CoV; Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus) ve yeni tip ko-
ronaviriis (2019-nCoV ya da SARS-CoV-2) de bu
gruptandir (1,2). (Tablo 1)

2003 yilinda, siddetli akut solunum sendromu
(SARS) nedeniyle diinya ¢apinda 8000den fazla
vaka ve yaklagik 800 6liim bildirilmistir. Vakalarin

riis haline gelirler.

yaklagik % 10’u dliimle sonuglanmuistir. Etken viri-

stin salgina sebep olmasi, bir¢ok hayvanin rezervu-
ar olabilmesi, yiiksek genetik degiskenlik kabiliyeti
olan bir RNA viriis olmasi ve hizli bulasma 6zellik-
lerine sahip olmasi ile iligkilendirilmistir. 2011 y1-
linda yapilan bir ¢aligmada viriisiin ¢ok siddetli akut
solunum sendromuna yol ag¢tig1 i¢in adina SARS-
CoV ismi verilmis ve benzeri bir viriisiin yeniden
ortaya ¢ikma potansiyelinin yiiksek oldugu bildiril-
mistir (3). Gergekten de yaklagik 9 yil sonra 2020
yilinda Diinya yeni bir koronaviriis salgini ile karsi
kargtya kaldi. Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Subat
2020de SARS-CoV-2 ad1 verilen bu koronaviriisiin
etken oldugu hastaligin bir pandemi halini aldig1-
n1 ilan etti. HIN1 (2009), cocuk felci (2014), Ebola
(2014) pandemilerinin ardindan gelen bu kiiresel
saglik tehdidi, WHO tarafindan Koronavirus Has-
talig1 2019 (kisaca Covid-19) olarak isimlendirildi.
Covid-19, ilk olarak Aralik 2019da tanimlandi ve
hastaligin ciddi akut solunum sendromuna (SARS)
neden olan viriisle yapisal olarak iliskili yeni bir tip
koronaviriis oldugu gosterildi. Son 18 yilda orta-
ya ¢ikan diger iki koronaviriis hastaliginda oldugu
gibi (SARS 2002 ve 2003, MERS 2012) Covid-19
salgini da toplumlar i¢in toplumlar i¢in 6nemli de-
recede saglik sorunlarma yol agmis ve bir pandemi
haline gelmistir (4,5).

SARS-CoV-2, ya da diger deyisle Covid-19; sar-
becovirus genusuna ait orthocoronavirinae familya-
sindan zarfli, pozitif tek sarmalli bir RNA viristiir.
SARS-CoV-2'nin genom dizisinin bir yarasa ile %
96.2, SARS-CoV ile % 79.5 benzerlik gosterdigi tes-
pit edilmistir. Virlis genom ¢aligmalarina dayana-
rak, yarasanin viriise dogal konake1 oldugu, insana
gecisinde ara konak olabilecegi ve SARS-CoV-2"nin
insanlar1 enfekte etmek i¢cin SARS-CoV gibi davra-
narak anjiyotensin donistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptoriini kullandig gosterilmistir (1,2) (Sekil 1).

Esas olarak damlacik yoluyla yayilan viris, va-
kalarin ¢ogunda ates (% 80), kuru 6ksiiriik (% 56),
yorgunluk (% 22) ve kas agris1 (% 7) gibi hatif semp-
tomlara neden olurken, baz1 vakalarda bogaz agrisi,
bas agrisi, burun akintisi, solunum giicliigi, diyare,
hemoptizi gibi belirtilerle kendini géstermektedir.
Hastaligin progresyonunda, bazi vakalarda SARS-
CoV-2 enfeksiyonu akut respiratuar distress send-
romu (ARDS), sepsis, ve septik sok tablolarina yol
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Tablo 1. Insanlarda Hastaliklara Neden Olan Koronaviriisler

. Salginlara Neden Olan
Genel Koronaviriisler
Koronaviriisler
229E (alfa koronaviriis) MERS-CoV
NL63 (alfa koronaviriis) SARS-CoV

OC43 (beta koronaviriis)
HKUT1 (beta koronaviriis)

SARS-CoV-2 ( Covid-19)

acmaktadir. Bunlarin bir kisminda da multiorgan
yetmezligi sonucu 6lim gerceklesmektedir. Klinik
bulgularin siddeti ve hastaligin seyri vakalar ara-
sinda farkliliklar gostermektedir. Tiim Diinyada
stirdirilen pandemi miicadelesi sirasinda bilim
adamlari bir yandan da hizla gézlem ve deneyimle-
rini paylasmaktadirlar. Wenzhong Liu ve Hualan Li
caligmalarinda (Nisan 2020) farkli bir perspektifle
COVID 19un belki de tipik veya atipik pnomoni
ya da ARDS yaratmadigini, yanlis mekanizmalara
odaklanildig: ileri siirmektedir. Bu ¢aligmada aras-
tirmacilar SARS-Cov-2nin Hemoglobin'in 1P zin-
cirine baglanip demiri porfirin yapisindan ayirdi-
g1, boylece Hbnin oksijen afinitesinin azaldigim
ve hizla seyreden hipoksik doku hasarina bagl sis-
temik bulgularin akcigerlerin hasarindan daha ¢ok
kanin oksijen tagima kapasitesindeki azalmayla ilis-
kili olabilecegini ortaya koymuslardir (6). Covid-19
hastaliginin fizyopatolojisinin tam olarak aciklan-
masl, fizyopatolojik degisiklikleri hedefleyen teda-
vilerin gelistirilmesi ve hastaliga kars: korunmada
etkin bir asinin bulunmast mutlaka zaman alacak-
tir. Bu stiregte bireylerin bagisiklik sistemlerinin
desteklenmesi hem hastaliga karsi korunmada hem
de hastaligin klinik seyrinde olumlu y6nde 6nemli
katkilar saglayacaktir. Bagigiklik sisteminin stabi-
litesinin saglanmasinda ve immun modiilasyonda
bireyin genel saglik durumu, beslenme, yagsam tarzi,
eser elementler, vitaminler, kronik hastaliklarin var-
l1g1 gibi pek ¢ok etkenin yani sira mikrobiyotanin da
6nemli rolii vardir.

Mikrobiyotalar

Insan viicudunda gesitli bélgelerde bulunan ve or-
ganizmayla simbiyotik iliski i¢inde yasayan bakteri,
viriis, mantar gibi mikroorganizmalara genel olarak
mikrobiyota adi verilmektedir. insan mikrobiyota-
sinda bulunan tiim mikroorganizmalarin sayisinin,
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insan konak hiicrelerinin yaklasik 10 kati kadar
oldugu tahmin edilmektedir. Viicudumuzda kom-
mensal olarak yagsayan mikroorganizmalarin varli-
g1 cok uzun siireden beri bilinmektedir. Ancak bu
mikroorganizmalarin bircogu konvansiyonel bakte-
ri identifikasyon yontemleri ya da diger rutin yon-
temler ile tanimlanamamaktadir, bu ylizden insanla
birlikte yasayan bu binlerce tiiriin ortaya ¢ikarilmasi
uzun yillar almistir.

Sayilari trilyonlar: bulan ve binlerce farkl ¢esidi
bulunan mikrobiyotay1 olusturan mikroorganizma-
larin genomuna “mikrobiyom” ad1 verilmektedir. Bu
mikrobiyomu tanimlamak i¢in Insan Mikrobiyom
Projesi (IMP) 2007 yilinda NIH (National Institute
of Health) tarafindan baglatilmis ve 300 goniilliiniin
5 viicut bolgesinden degisik zamanlarda, toplam
11.700 6rnek toplanmustir. Silli silindirik epitelden
olusan mekanik bariyeri ve gelismis makrofaj fago-
sitoz giicli, mukus tabakas: ile gii¢lii bir savunma
sistemi olan alt solunum yollar1 uzun yillar boyunca
steril olarak kabul edilmistir ve steril oldugu disii-
nildigi icin akcigerlerin mikrobiyom projesi kap-
samina alinmamasina karar verilmistir (7).

Saglikli kisilerde konvansiyonel kiiltiir teknikleri
ile elde edilen bakteriler iist solunum yollar: flora-
sina aitti ve bunlarin disinda alt solunum yollarin-
da bakterilerin bulunmas: patolojik olarak kabul
ediliyordu (7). Daha sonra Amerikan Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan Enstitiistiniin, HIV ile infekte olan
ve olmayan kisilerde akciger mikrobiyom projesini
baslatmasi, akciger mikrobiyomuna olan ilgiyi art-
tirmustir. Bugiin biliyoruz ki, insan mikrobiyotasi-
nin bitylik kismi bagta sindirim sistemi olmak iize-
re, deri, genitotiriner sistem ve solunum sisteminde
kolonize olmustur. Son yillarda teknolojik ilerleme-
lere paralel olarak gelistirilen molekiiler teknikler
ile bakteri kiiltiirine gereksinim duyulmaksizin,
mikroorganizma DNA fragmanlarinin tespitine da-
yali yontemler gelistirilmis ve bu sayede insan mik-
robiyomlarinin tanmimlanmas: gelistirilerek stirdii-
rilmektedir (8). Mikrobiyotanin rolii genel olarak
iyilik halinin siirdiiriilmesi ve hastaliklarin olugsma-
sinin engellenmesi olarak tanimlanabilir. Dolayi-
siyla mikrobiyotalar ve immun sistem arasinda ol-
dukga dnemli iliskiler vardir. Diger yandan viicutta
farkli lokasyonlarda bulunan mikrobiyota topluluk-
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Sekil 1. SARS-CoV-2 Viriisiiniin Insan Hiicrelerine ACE2 Reseptér Aracili Giris Mekanizmast. Viriis ACE2 reseptoriine baglanmasi ile

ACE2 reseptorleri sayica azalma gosterir. (7den degistirilerek alinmigtir).

larinin yapilar1 ve igerikleri birbirinden farkli olsa
da bir yandan da birbirleriyle etkilesim i¢indedirler.
Bu iligkiler bagirsak-beyin ekseni, bagirsak-akciger
ekseni gibi tanimlarla ifade edilmektedir. Bu der-
lemede oOzellikle bagirsak-akciger ekseninin, viral
enfeksiyonlarin 6zellikle Covid 19’un fizyopatoloji-
si, profilaksisi ve tedavisindeki rollerine odaklanil-
maktadir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve immiin Sistem

Mikrobiyotanin ¢ok biiyiik kismi, genis ylizey alan
ve zengin beslenme ortami nedeniyle intestinal sis-
temde bulunur. Bagirsaklar, viicudun temel bariyer
sistemlerinden biridir. Bagirsak epiteli, mukozasi
ve mikrobiyota, fiziksel, kimyasal, immiinolojik ve
mikrobiyolojik olmak {izere 4 fonksiyonel bilesen-
den olusan kompleks bir yapidir. Burada mikro-
biyotanin zenginligi ve ¢esitliligi, immiinolojik ve
gastrointestinal fonksiyonlar i¢in oldugu kadar pa-
tojenleri onlemek i¢in de ¢ok 6nemlidir. Bu nedenle

bagirsak mikrobiyotas: immun sistemin bir organi
olarak diistiniilebilir (9). Son yillarda bagirsak mik-
robiyotasinin zenginligi, konake1 bagisiklik sistemi
ile yakin iliskisi ve dengeli bir ekosistemin gerek-
liligi gibi konular ¢ok sayida ¢alismanin ilgi odag:
olmustur.

Bagirsak mikrobiyotasinin sindirim sisteminde
koruyucu, metabolik, trofik ve immiinolojik fonk-
siyonlar1 vardir. Sindirim sisteminde; sindirim en-
zimleri, miisin yapimi, peristaltik hareketler, siki
baglantili epitelyal bariyerin yaninda mikrobiyota
da mukozal bagisiklig1 saglayan sistemin 6nemli bir
parcasidir. Bagisiklik sistemimiz gelisirken sadece
patojenlere karsi savunma olusturmak icin degil,
ayn1 zamanda mikrobiyotaya karsi da tolerans ge-
listirebilmek i¢in bagirsak floras: ile birlikte gelis-
mistir. Bagisiklik sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi
arasinda birbirini diizenleyen ve destekleyen, isbir-
ligi yapan karsilikli bir iligki vardir (10). Doguma
kadar steril olan insan bedeni dogum kanalindan
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Sekil 2. Akciger ve Bagirsak Mikrobiyotas: Etkilesiminin Hastaliklarin Patogenezindeki Rolii.

Akciger mikrobiyotasi ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki transfer ve etkilesim mezenterik ve akciger lenf nodlar: araciligi ile gergeklesir.
Akciger ve bagirsak mikrobiyotasinin dinamigini etkileyen faktérlerle beraber ACE2 reseptérii mikrobiyota ile antimikrobiyal peptidlerin

salinmasi, aminoasit transferi ile etkilesimde oldugu ileri siirtilmektedir.

gecerken bakterilerle kolonize olmaya baglar ve
mikrobiyotanin yerlesimi yasamin ilk giinlerinden
itibaren gerceklesir (11). Yasam ilerledik¢e, mikro-
biyota bagisiklik sisteminin gelisimini ve bagisiklik
sistemi de mikrobiyotanin kompozisyonunu sekil-
lendirir. Bu iki sistem arasindaki iletisim ve karsi-
likli diizenleme yasam boyunca korunur, dolayisiyla
mikrobiyota ile bagisiklik sistemi arasinda giiglii bir
bag vardir. Viicudun bagisiklik sistemi hiicrelerinin
% 70-80’inin bagirsakta bulundugu disiinilirse
bu iki sistem arasindaki etkilesimin 6nemi bir kez
daha anlagilacaktir (10). Bagirsak mikrobiyotasinin
ozellikleri ve gesitliligi diyet, gida takviyeleri, ilag-
lar, hormonal degisiklikler, cinsiyet, yas gibi pek ¢ok
faktorden etkilenmektedir. Fizyolojik kosullarda,
mikrobiyota ve patojenler arasinda mitkemmel bir
denge vardir ve bu denge bagirsak homeostazini ko-
rur. Herhangi bir dengesizlik “bagirsak disbiyozu”
olarak bilinen patolojik duruma neden olur. Hor-
monal sistem 6zellikle cinsiyet hormonlar1 bu ho-
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meostazin korunmasinda énemli roller oynar. ki
yonlii olan bu etkilesimde bir yandan bagirsak mik-
robiyotasi inflamasyona yol acan hormonal degisik-
likleri indtiklerken diger yandan hormon seviyeleri
mikrobiyota kompozisyonunu sekillendirir. Kadin
ve erkek mikrobiyota yapisindaki degisikliklerin
de buna bagli oldugu disiintilmektedir. Bagirsak
mikrobiyota bilesimindeki degisiklikler hem insan
hormonal eksenini etkiler hem de immunmodiilas-
yonunda rol oynar. Yine eriskin donemindeki mik-
robiyota stabil ve dengeli bir yapidayken yaslanma
ile birlikte disbiyozis olmaktadir. Obezite, metabo-
lik sendrom, diyabet gibi hastaliklarin etiyopatoge-
nezinde 6nemli bir risk faktorii olan yiiksek yaglh
diyetin disbiyozise yol actig1 bilinmektedir (11).
Bagirsak mikrobiyotasi, dogumdan hemen son-
ra ve tim yagam boyunca dogal ve kazanilmis bag-
siklik sistemi bilesenlerinin gelisimini indiikler. Bu
muhtesem mikrobiyota ordusu adeta bir antimikro-
biyal bariyerdir; patojenlerin hiicrelere tutunmasini
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ve kolonizasyonunu engeller ve iirettigi bakteriyo-
sinler ve diger toksik metabolitler ile patojenleri
yok eder. Gastrointestinal sistem mikrobiyotasinin
notrofil goclint ve fonksiyonunu modiile ettigi, T
hiicrelerinin farklilagmasini etkiledigi, soliibl IgA
tretimini regtile ettigi gosterilmistir. Bagirsak mik-
robiyotasi bir yandan da sentez ve degradasyon ya-
parak metabolizmaya katkida bulunmaktadir. Bir
grup mikrobiyota (Escherichia coli ve Bacteroides
fragilis), B1, B2, B5, B6, B12, K, folik asit ve biyotin
gibi vitaminlerin sentezinde yer alir. Ayrica, B. fra-
gilis ve Fusobacterium spp. gibi mikroorganizmalar
ksenobiyotikleri, sterolleri parcalar ve safra asitleri-
nin dekonjugasyonunu saglarlar (12).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, bagirsak
mikrobiyotas1 bozukluklarinin sistemik hastalik-
larin patogenezinde rol oynadigi, bakteriyel ya da
viral hastaliklara kars1 bagisiklik yanitini etkileye-
bilecegi gosterilmistir. Bagirsak florasinda 6zellikle
Bacteroidetes/Firmicutes orani disiikliigti disbi-
yozis isaretidir. Konak bagisikliginin diizenlenme-
si i¢in bagirsak mikrobiyotasinin dengeli olmasi
gerekmektedir. Hayvan c¢alismalarinda herhangi
bir bagirsak hastaligi semptomu olmadan diisiik
Bacteroidetes/Firmicutes orani yani disbiyozis olan
durumlarda koronaviriis (CoV) pozitifligi goste-
rilmistir. Herhangi bir bagirsak hastaligi olmadan
yalnizca disbiyozis varliginda koronaviriis pozitifli-
¢i dengeli mikrobiyotanin viriis ile miicadelede ne
kadar 6nemli oldugunu géstermektedir (13).

Akciger Mikrobiyotasi ve immiin Sistem

Akciger kolonizasyonu dogumdan hemen sonra
baslarken bagirsak mikrobiyotast yagamin ilk yillar:
boyunca kolonize olur. Orofaringeal sekresyonlarin
aspirasyonu, mikro aspirasyon veya akcigere yakin
anatomik lokasyonlarda bulunan mukozalardan
akcigere dogrudan yayilma akciger mikrobiyotasini
olusturulur. Daha sonra, yasam boyunca bu bag-
langi¢ kompozisyonu korunmaya ¢alisilir (14-16).
Kiiltirden bagimsiz teknikler kullanilarak Actino-
bacteria, Proteobacteria, Bacteroidetes ve Firmicu-
te'larin ribozomal DNAsinin varlig: saglikli insan-
larin akcigerlerinde gosterilmistir. Pulmoner mik-
robiyota elemanlarinin biiyiik ogunlugu anaerobik
ve kiiltiirti ¢ok gii¢ olan bakteriler oldugu i¢in analiz

yontemi olarak oncelikle “16S rRNA genleri” hedef-
lenmistir. Akciger mikrobiyotasinin yaklagik 2000
bakteriyel genom/cm?den olustugu gosterilmis ve
mikrobiyotalar tanimlanmistir (17).

Akciger solunum fonksiyonunu yerine getirir-
ken her an pek ¢ok mikroorganizma, ya da zararl
partikiillerle karsilagabilmektedir. Solunum sistemi
epitelinin yapisi, mukosiliyer aktivite, mukus iireti-
mi, mast hiicreleri, pulmoner ve alveolar makrofaj-
lar gibi yapilar akcigerlerin savunma sistemini olus-
turmaktadir (18). Buradaki antijen sunan hiicreler
(Alveolar makrofajlar, dendritik hiicreler gibi), mast
hiicreleri ve hava yolu epitel hiicreleri, konake1 ve
mikrobiyal orijinli molekiilleri ayirt edebilen patern
taniyan reseptorlere (pattern recognition receptors,
PRRs) sahiptir (18,19). Yapilan calismalar epitelyal
bariyer biitiinligiinii korumak i¢in mikrobiyota
kaynakli sinyaller tarafindan uyarilan stabil bir PRR
aktivasyonunun akcigerlerin savunma sisteminin
gliclendirilmesinde gerekli oldugunu gostermekte-
dir (19). Son ¢alismalar, akciger mikrobiyotasinin
immiinolojik homeostaza katkida bulundugunu ve
potansiyel olarak viral enfeksiyona duyarliligi de-
gistirdigini gostermistir. Saglikli bir mikrobiyota
paterninin varligi ve mikrobiyotalarin tirettigi cesit-
li maddeler patojenin dogrudan eliminasyonuna ve
de baskilanmasina yol agarak enfeksiyonlara kars:
korunmada kilit bir rol oynarlar (20-22). Ornegin;
insan burun boslugu mikrobiyotalarindan Staph-
ylococcus epidermidis tarafindan iretilen hiicre
dis1 matris baglayici protein, influenza viriisiine
stabil bir gekilde baglanarak viriisii inaktive eder ve
viral enfeksiyonu 6nler. Diger yandan viriisler sag-
likli mikrobiyota paternini degistirmeyi bagardikla-
rinda daha siddetli enfeksiyonlara neden olmakta-
dirlar (20). Pndmonide mikrobiyota gesitliligi, sag-
ikl kontrollerden 6nemli 6l¢lide diisiik olmasina
ragmen; toplumsal kazanilmigs pnémoni (CAP) ve
SARS-CoV-2 hastalar1 arasinda ortak bir spesifik
mikrobiyota paterni heniiz tespit edilmemistir (23).
Ancak SARS-CoV-2'nin hizli mutasyona ugrama
nedenlerinden biri giiglii bir immiinolojik yanita
maruz kalmasidir. Patojenin yani sira, akciger mik-
robiyotasindaki degisiklikler, viral ve sekonder bak-
teriyel enfeksiyona kars1 immun sistemin tepkisini
degistirebilir (24). Makrofajlar, lenfoid hiicreler,
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dogal oldiiriicii hiicreler (NK) plazma hiicreleri,
mast hiicreleri, dendritik hiicreler solunum sistemi
viral enfeksiyonlarina cevap solunum sistemi viral
enfeksiyonlarina cevap veren hiicrelerdir, bu hiic-
relerin dogal immun sistemin elemanlar1 olmas:
tiim enfeksiyon hastaliklarinda dogal immun sis-
temin 6nemini tekrar géstermektedir. Dolayisiyla
bu bulgular immiin sistemin 6nemli bir organ1 olan
akciger ve bagirsak mikrobiyotasinin karsilikli etki-
lesimli dengesinin 6nemini vurgulamaktadir (25).

Akciger Bagirsak Mikrobiyota Ekseni

Saglikli bireylerde akciger ve bagirsak mikrobiyom-
lar1 birbirinden farklidir. Akcigerin mikrobiyomu
orofarenkse ¢ok benzemektedir. Sepsis, agir travma
ve ARDS’si olan hastalarda, akciger mikrobiyomu
bagirsak mikrobiyomundan etkilenmektedir. Daha
onceleri potansiyel patojenlerin akcigere aspirasyon
yoluyla ve muhtemelen bagirsaklardan translokas-
yon ile ulagtig1 diigiiniilirken giinimiizde artik bu
transferde lenfatik sistemin rolii oldugu bilinmek-
tedir (26). Bagirsak-akciger ekseni, bagirsak ve ak-
cigerler arasindaki cift yonli bir etkilesimdir. Akei-
gerdeki hastalik bagirsaklar: etkiler ve bunun tersi
de gegerlidir. Bagirsak mikrobiyomu, fermantasyon
yoluyla bir dizi metabolit ve ligandlar iiretir, bunlar
bagisiklik sistemini ve enflamasyonu diizenlerken
ayn1 zamanda sindirim fonksiyonlarina da yardimci
olurlar. Mikrobiyotada bulunan bakteri iirtinlerinin
dolagim i¢ine girmesi ile bagirsak mikrobiyomunun
konakg1 tizerindeki sistemik etkileri ortaya ¢ikar.
En yaygin olarak bilinenler kisa zincirli yag asitleri
(SCFA)dir. SCFA, antienflamatuar sitokinlerin sa-
linimini arttiran ve apoptozu indiikleyen, immiin
hiicrelerde kemotaksisi ve yapismay1 azaltan giic-
lit molekiillerdir (27). Beslenmenin, 6zellikle diyet
bilesiminin akciger bagisiklig tizerindeki etkisi in-
celenmis ve lif bakimindan zengin bir diyetin ba-
girsakta lif fermantasyonu ile iiretilen dolasimdaki
SCFA seviyelerinde bir artiga neden oldugu goste-
rilmistir. Bu fermantasyon siireci, alt hava yolunun
alerjisini ve enflamasyonunu 6nler (28).

Akciger SCFAlar1 bagirsak bakterileri tarafin-
dan tretilir ve bunlar anaerobik bakteri fermantas-
yonunun ana metabolik tirtinleridir. SCFAllar, enfla-
matuar siireg i¢inde 16kositlerin alimini ve aktivas-
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yonunu ve bagisiklik regiilasyonunu tegvik eder ve
B hiicresi farklilagmasi, antikor tretimini destekle-
yen diizenlenmis gen ekspresyonu yoluyla gercekle-
sir. Bu durum bize akciger hastaliklarinda bagirsak
mikrobiyatasinin 6nemini gosterir (29-31).

Diger yandan antijenler tarafindan indiiklenen
immun sistem hiicreleri, her iki organ arasinda
mezenterik ve akciger lenf nodlar1 yoluyla hareket
ederler. Bagirsak mikrobiyotas: tarafindan olustu-
rulan uyari akcigerde olusan bir enflamatuar yanitla
ve akciger mikrobiyotasindaki bir iiriin de bagirsa-
gin kronik enflamasyonu ve disbiyozisi ile iligkilidir
(32). Saglikli olmayan bagirsak mikrobiyotasinin
neden oldugu sistemik inflamasyon ve immiin bas-
kilanmanin sepsis fizyopatolojisinde kilit bir rol oy-
nadig1 kabul edilmektedir. Son ¢alismalar degisen
akciger mikrobiyomunun ARDSde goriilen infla-
masyon ve parankim hasarini kolaylastirdigini gos-
termektedir ki, bu da SARS CoV-2’nin sebep oldugu
pnomoni ve ARDS tablosunda bagirsak mikrobiyo-
tasinin 6nemini disiindiirmektedir (26).

Bagirsak mikrobiyotasinin, akciger bagisikligina
katkisina iligkin acik kanitlar vardir. Akciger pno-
mokokal pnémonide, 16kosit migrasyonunu, akti-
vasyonunu ve immun regiilasyonunu uyaran kisa
zincirli yag asitleri bagirsak mikrobiyotasindaki
anaerobik bakteri fermantasyonunun iiriinleridir.
Bu durum bize akciger hastaliklarinda bagirsak
mikrobiyatasinin énemini gosterir (29).

Akcigerde yogun enflamatuar reaksiyona neden
olan SARS-CoV-2, yarasalardan veya bilinmeyen
ara konakgilardan kaynaklanabilir ve insan koruyu-
cu bariyerini gegebilir. Viriis-konakgi etkilesimleri
viral girisi ve replikasyonu etkiler. Viral faktorler;
Spike (S) glikoprotein, kiiciik zarf (E) proteini, mat-
ris (M) proteini ve niikleokapsid (N) proteini ve ay-
rica birka¢ yardimer protein de dahil olmak tizere
dort temel yapisal proteini kodlar. SARS-CoV-2"nin
S glikoproteini, viriis girisi i¢in kritik bir adim olan
konak hiicre ACE2 reseptorlerine baglanir. SARS-
CoV-2 endositozu i¢in membran invajinasyonunu
kolaylastiran olasi molekiiller hala belirsizdir. Di-
ger virlis proteinleri patogeneze katkida bulunabi-
lir. Konakgi faktérler, enfeksiyon siddeti ve progno-
zu etkileyebilir. Yaslilar ve altta yatan hastalig1 olan
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kisiler SARS-CoV-2’ye duyarhidir ve kritik kosullara
dontisme egilimindedir. Viriisii ortadan kaldirmak
i¢in kesin 6nleme yolu dogal bagisiklik sistemidir.
Ozet olarak, viriis parcaciklar1 éncelikle solunum
mukozasini istila eder ve diger hiicreleri enfekte
eder, bir dizi immun reaksiyon ve durumun agir-
lagmasina neden olan sitokin firtinasi olusumunu
tetikler (33). Bu fizyopatolojik mekanizmalar goz
oniine alindiginda bireyin dogal bagisiklik sistemi
ve viriisiin tutundugu reseptore miidahele edebile-
cegimiz yerdeki ortak nokta yine mikrobiyotadir.
Hem bagirsak hem akciger mikrobiyotasinin dogal
immun sistem agisindan 6nemini degerlendirme-
miz Covid-19 pandemisinin kontroliine katki sag-
layacak gibi goriinmektedir.

ACE2 Reseptorii ve Mikrobiyota

ACE2, bir anjiotensin dondiistiiriicii enzim (ACE)
homologu olarak kesfedildi. ACE2 geni insanlarda,
sicanlarda ve farelerde X kromozomunda yer al-
maktadir. ACE2 reseptoriiniin renin-anjiyotensin-
aldosteron sistemindeki rolii en iyi tanimlanmuis,
klasik etkisidir. ACE2 baslica akcigerlerde ekspre-
se olurken, bobrek, kalp, testis, ince bagirsaklar ve
karaciger gibi diger bircok dokuda da bulunur
(34). ACE2 ince bagirsakta yaygin olarak bulunur
ve amino asit tasinmasini diizenler (35). ACE2’nin
yoklugunda, antimikrobiyal peptitlerin anormal
sekresyonuyla birlikte kalin bagirsakta kronik infla-
masyon ve disbiyozis ortaya ¢ikar (31).

ACE2 reseptorleri, renin anjiotensin sistemin-
deki (RAS) islevinden bagimsiz olarak baz1 virtisler
i¢in bir baglanma bolgesi olusturur. SARS-CoV-2
viriisii de hiicrelere girebilmek i¢in bagirsaklarda da
yaygin olarak bulunan bu reseptorleri kullanmakta-
dir. Bu reseptorler notral aminoasitlerin, antimikro-
biyal proteinlerin tasinmasini saglarlar ve bagirsak
mikrobiyotalariin dengesinin korunmasinda rol-
leri vardir (36).

Yapilan c¢aligmalarda bagirsak disbiyozisinin
intrarenal Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sistemi,
ACE ve ACE2 eksenleri arasindaki dengeyi boz-
dugunu, ACE2 reseptorlerin ifadesindeki artma-
nin diyabetik nefropati gelisimini hizlandirdig: ve
bobrek hasarinin hizla arttigy gosterilmistir (37).
Benzer bir durumun bagirsak-akciger mikrobiyota

ekseninde de olmasi1 muhtemeldir ve viral baglant:
bolgeleri olan ACE2 reseptorii ifadesinin disbiyozi-
se bagli olarak artmasinin ve reseptorlerin aminoa-
sit ve antimikrobiyal maddelerin transportu yerine
viral gecis bolgeleri olarak kullanilmasi Covid19
enfeksiyonunun progresyonunda rol oynayabilir.
Bu konularmm agikliga kavusturulmas: i¢in SARS-
CoV-2, ACE2 reseptorii ile mikrobiyata iliskisi
hakkinda daha fazla caligmaya ihtiyacimiz vardir.
Bagirsak mikrobiyotasinin konakgi fizyolojisini ve
obeziteden otoimmiin hastaliklara kadar bir¢ok du-
rumu etkiledigi gosterilmistir (10,11). Konake1 fak-
torler ve mikrobiyota arasindaki karmasgik etkilesim
agin1 ¢ozmek, yeni terapdtik yaklasimlari ortaya
¢ikarma potansiyeline sahiptir. Diinya ¢apinda yiiz
milyonlarca insan yetersiz beslenmeden etkilen-
mektedir. Kitliklar sirasinda akut diyare ve bagirsak
enfeksiyonu siklikla gercek 6liim nedeni olmustur.
Bu bakis agis1 saglikli bir immun sistem igin beslen-
menin ve bagirsak mikrobiyatasinin énemini gos-
termektedir (35).

Subat 2020 Cinde, Covid-19’lu bazi hastalar-
da bagirsak mikrobiyotasinda az sayida probiyotik
bakteri 6zellikle Lactobacillus ve Bifidobacterium
sayisinda azalma tespit edilmistir (38). Bagirsak
mikrobiyotasinin dengesini diizenlemek ve bakte-
riyel translokasyon nedeniyle sekonder enfeksiyon
riskini azaltmak icin beslenme destegi ile birlikte
prebiyotiklerin ve probiyotiklerin uygulanmasi dne-
rilmistir (38). Bu tespitten kisa bir siire sonra SARS
CoV-2’nin bulasma yollarinin baslangicta sadece
damlacik yolu ile oldugu sanilirken fekal oral yolla
da bulastig1 kabul edilmistir. Bagirsak mukozasinda
ACE2 reseptoriine tutunabilen viriisiin gaita yoluy-
la transmisyonuna beklenen bir durum iken virii-
stin bagirsak mukozasina transmisyonunu engel ol-
mak i¢in dengeli bakteri mikrobiyotasi hedeflemek
de profilaksi ve tedavinin bir parcast olabilir (39).

I
SONUG
Yaklasik 6 aydir tiim Diinyanin birlikte miicadele et-

tigi, bilgilerin son derece dinamik oldugu Covid-19
hastalig siirecinde fonksiyonel tip bakis agisiyla
fizyopatolojik mekanizmalara yonelik gelistirilecek
yeni profilaktik yaklagimlar ve tedavi protokollerine
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ihtiyag vardir. Planlanacak arastirmalarda Covid-19
hastaligina yakalanmig hastalarin ve saglikli bireyle-
rin bagirsak ve/veya pulmoner mikrobiyomlarinin
karsilastirilmast hedeflerden biri olmalidir. Pan-
deminin basindan beri ortak sdylem, bu hastalikla
miicadelede kisinin immun sisteminin gii¢lendi-
rilmesinin hastaligin progresyonunda ve tedavinin
basarisinda olduk¢a 6nemli oldugudur. Buradan
hareketle bireyin bagisiklik sistemini desteklemek
i¢in stirekli dinamik bir iliski icerisinde olan bagir-
sak ve akciger florasinin desteklenmesi 6nemli nok-
talardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akciger
mikrobiyotasinin diizenlenmesine yardimei olmak
onlari irritan gazlardan yani hava kirliliginden, si-
gara dumanindan ve oksidatif stresden korumak
seklinde olabilir. Saglikli ve dogal beslenmenin yan:
sira gida destegi olarak alinabilecek pro- ve prebiyo-
tik mikroorganizmalar dogal immun bagirsak bari-
yerinin gii¢lendirilmesinde onemli katkilar sagla-
yabilir. Ancak mikrobiyota kaynaklarinin nasil elde
edilip, kullanilacagi, pre ve probiyotik desteklerinin
uygulama siiresi ve dozunun standardizasyonu, di-
ger yandan beslenmenin ne sekilde diizenlenmesi
gerektigi, fonksiyonel gidalarin etkinligi gibi pek
¢ok konuda ileri aragtirmalara ihtiya¢ vardir.

Finansal Kaynak: Bu makale ile ilgili herhangi bir
finansal kaynaktan yararlanilmamigtir.

Cikar Catigmast: Bu makale ile ilgili herhangi bir
¢ikar catigmas: bulunmamaktadir.
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