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ONSOZ

Bu kitap, solunum saglig1 alaninda son yillarda 6nem kazanan farklh
bilimsel konular1 disiplinler arast bir bakis agisiyla ele almaktadir.
Mikrobiyota ve bagirsak-akciger ekseni iizerinden sistemik immiin
modiilasyon, eksozomlarin ila¢ tagima sistemleri olarak kullanimi ve
kanser arastirmalarinda in vitro yontemlerin rolii, kitabin temel odak

noktalarini olusturmaktadir.

Solunum saglig1, yalnizca lokal bir durum olmayip, sistemik biyolojik
streglerle siki bir iligki icindedir. Bu baglamda, mikrobiyota
araciligiyla gergeklesen bagisiklik modiilasyonu ve hiicresel iletisim
mekanizmalari, hem temel bilim hem de klinik aragtirmalar acgisindan
biiyiik 6nem tasgtmaktadir. Kitabin boéliimleri, bu konulari giincel
bilimsel veriler 15181nda kapsamli bigimde sunmakta ve okuyuculara

yeni perspektifler kazandirmay1 hedeflemektedir.

Bu eser, tip, biyoloji, biyoteknoloji ve saglik bilimleri alanlarinda
calisan arastirmacilar, akademisyenler ve lisansiistii 6grenciler igin hem
kapsamli bir kaynak hem de yeni arastirma ve uygulamalara ilham
verecek bir rehber niteligindedir. Disiplinler arasi diislinmenin ve
sistem diizeyinde analiz yapmanin 6nem kazandigi giiniimiizde, insan
saghigina yonelik bu bitliinsel yaklagimin arastirma ve klinik

uygulamalara katk1 saglamasini temenni ederiz.
01.07.2025
Prof. Dr. Yasemin USTUNDAG

Prof. Dr. Ziilal As¢t TORAMAN
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BOLUM 1

MIiKROBiYOTA VE SOLUNUM SAGLIGI: GUT-LUNG AKSI
UZERINDEN SiSTEMiK BAGISIKLIK MODULASYONU
Dr. Ogr. Gér. Necip Gokhan TAS

GIRIS

Son yillarda insan sagligina dair anlayisimizi derinden etkileyen
onemli gelismelerden biri, mikrobiyotanin sistemik bagisiklik yanit
iizerindeki diizenleyici roliinlin  kesfidir. Mikrobiyota; basta
gastrointestinal sistem olmak iizere deri, agiz ve solunum yolu gibi
cesitli viicut bolgelerinde yasayan mikroorganizmalarin toplamini ifade
eder. Bu mikroorganizmalarm, yalnizca lokal doku saghgmi degil, ayni
zamanda uzak organ sistemleri tizerindeki etkilerini de modiile ettigi
gosterilmistir (Enaud et al, 2020). Bu baglamda, 6&zellikle
gastrointestinal sistem ile akciger arasindaki c¢ift yonlii iletisim ag1
olarak tanimlanan gut-lung aksi, mikrobiyota arastirmalarinin yeni

odak alanlarindan biri haline gelmistir.

Gut-lung aksi, bagirsakta meydana gelen mikrobiyal
degisimlerin solunum sistemini etkileyebilecegini ve ters yonde
akcigerdeki patolojilerin de bagirsak mikrobiyotasimi
degistirebilecegini One siiren bir kavramdir. Bagirsak mikrobiyotasi
tarafindan {iretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFA), lipopolisakkarit
(LPS) gibi mikrobiyal iirlinler ve mikrobiyota ile etkilesimde olan

immiin  hiicrelerin  dolasima  gegerek akciger immiinitesini



sekillendirebilecegi bildirilmistir (Marsland & Gollwitzer, 2021).
Ozellikle COVID-19 pandemisi sonrasinda, solunum yolu
enfeksiyonlarinda bagirsak disbiyozisinin hastalik ciddiyetiyle iliskili
oldugu, birden fazla klinik ve deneysel ¢alismada ortaya konmustur

(Yeoh et al., 2021; Zhang et al., 2020).

Ote yandan, akciger hastaliklarinin da bagirsak mikrobiyotas:
iizerinde ters yonde etkiler olusturabildigi bildirilmektedir. Akut
solunum sikintis1 sendromu (ARDS), astim, kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH) gibi klinik tablolarin disbiyozisle iliskili oldugu ve
probiyotik/prebiyotik miidahalelerin terapotik potansiyele sahip oldugu
goriisii giderek giic kazanmaktadir (Budden et al., 2021). Bu baglamda,
gut-lung aksinin mikrobiyota-immiinite etkilesimindeki yeri, solunum
sistemi hastaliklarinin hem patogenezinde hem de tedavisinde onemli

bir hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Bu bolimde, mikrobiyotanin solunum sistemi immiinitesi
Uzerindeki etkileri gut—lung aksi ¢er¢evesinde ele alinacak; son yillarda
yapilan klinik ve deneysel c¢alismalar 1s13immda bagirsak-akciger

etkilesimi detaylandirilacaktir.

Gut-Lung Aksinin Immiinolojik Temelleri

Bagirsak ve akciger, embriyolojik olarak ortak endodermal
kokenden tiireyen, mukozal bagisiklik sisteminin 6nemli iki organidir.
Bu yapisal benzerlik, her iki sistemin immiin diizenlenmesinde de ortak
sinyal yollarinin ve hiicresel aktdrlerin rol oynamasina zemin hazirlar

(Marsland & Gollwitzer, 2021). Gut—lung aksi, bu iki organ arasinda
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sitokinler, mikrobiyal metabolitler ve immiin hiicreler araciliiyla

kurulan ¢ift yonlii iletisim agidir.

Bagirsakta yerlesik kommensal mikroorganizmalar, hem lokal
immiin dengenin saglanmasinda hem de sistemik immiin homeostazda
kritik rol oynar. Bu mikrobiyal yapilarin en 6nemli iirlinlerinden biri
olan kisa zincirli yag asitleri (SCFA), 6zellikle biitirat, propiyonat ve
asetat gibi bilesikler, bagisiklik hiicrelerinde GPR41/GPR43 gibi
reseptorler Gzerinden sinyal ileterek regulator T hicre (Treg)
diferansiyasyonunu uyarrr (Morrison & Preston, 2016; Dang &
Marsland, 2021). Bu hiicreler, periferik dokularda immiin yanitin

asirtya kagmasini engelleyerek inflamasyonun kontroliinde rol oynar.

SCFA’lar disinda, bagirsakta iiretilen lipopolisakkarit (LPS) ve
peptidoglikan gibi mikrobiyal kalintilar da dolasima gecerek akciger
dokusunda immun hicreleri aktive edebilir. Bu durum o&zellikle
bagirsak epitel bariyerinin bozuldugu disbiyozis kosullarinda
belirginlesmektedir. Dolasima gecen bu molekiiller, akcigerdeki
alveoler makrofajlar, dendritik hicreler ve epitel hlcreleri (zerinde
bulunan TLR4 ve NOD-like reseptorler Gzerinden sinyal vererek NF-
kB ve MAPK gibi transkripsiyon faktorlerini aktive eder (Yeoh et al.,
2021; Zhang et al., 2020). Bunun sonucunda TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin Gretimi artar. Ayrica bagirsagin lenfoid
dokusu olan GALT (gut-associated lymphoid tissue) kaynakli immiin
hicreler, mezenterik lenf diigiimleri ve torasik lenfatik sistem
araciligiyla akciger mukozasma go¢ edebilir. Bu migrasyon, hem
savunma hem de tolerans olusumunda 6nemli rol oynar (Budden et al.,

10



2021). Ozetle, gut-lung aks1 yalnizca mikrobiyal iiriinlerle degil, ayn
zamanda aktif olarak dolasima gegen immiin hiicre popiilasyonlar ile
de iki organ arasindaki bagisiklik iletisimini kurar. Bu immunolojik
iletisim agmin bozulmasi, astim, ARDS, KOAH ve pulmoner fibrozis
gibi birgok solunum hastaliginin patogenezinde rol oynamaktadir. Son
yillarda yapilan calismalarda, bu aksin probiyotik, prebiyotik veya
postbiyotik miidahalelerle yeniden sekillendirilmesinin hastalik
prognozunu iyilestirebilecegi one siiriilmektedir (Enaud et al., 2020;

Zhang et al., 2020).

Sekil 1. Gut_Lung Aksimin immonolojik Temelleri
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Budden, K. F., Gellatly, S. L., Wood, D. L., Cooper, M. A., Morrison, M.,
Hugenholtz, P., & Hansbro, P.M. (2017). Emerging pathogenic links between
microbiota and the gut-lung axis. Nature Reviews Microbiology, 15(1), 55-63.
https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.142

11


https://doi.org/10.1038/nrmicro.2016.142

Microbiotas Degisimlerinin Akciger Hastahklariyla iliskisi
Bagirsak mikrobiyotasindaki kompozisyonel degisiklikler, yani
disbiyozis, sadece lokal gastrointestinal etkilerle sinirli kalmayip uzak
organ sistemlerini, Ozellikle de akciger dokusunu Onemli Olcilide
etkileyebilmektedir. Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalar,
bagirsak mikrobiyotasinin akciger hastaliklarmin gelisimi ve prognozu

uzerinde belirleyici rol oynadigini ortaya koymustur (Zhang et al.,
2020).

e Astim ve Allerjik Havayolu Hastaliklar1

Astim gibi allerjik akciger hastaliklarinda, yasamin erken
doneminde mikrobiyota ¢esitliliginin azalmasinin ve ozellikle
Bifidobacterium ile Lactobacillus tiirlerinin diisiik seviyelerde
bulunmasinm hastalik riskini artirdigi gosterilmistir (Barcik et al.,
2020). Bu mikroorganizmalar, regiilator T hiicrelerin ¢ogalmasini ve
Th2 yanitinin dengelenmesini destekleyerek allerjik inflamasyonu
baskilayabilir. Hayvan modellerinde antibiyotik kullanimiyla
disbiyozis olusturulan farelerde astim semptomlarinin belirgin sekilde

artt1ig1 gdzlenmistir (Frey et al., 2021).
e Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH)

KOAH’li bireylerde hem bagirsak hem de solunum yolu
mikrobiyotasinda ©onemli derecede disbiyozis tespit edilmistir.
Ozellikle Firmicutes/Bacteroidetes oraninda belirgin degisiklikler ve
proinflamatuar tiirlerin artig, hastaligin alevlenme donemleriyle

iliskilendirilmistir (Bowerman et al., 2020). Disbiyozise eslik eden
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sistemik inflamasyon, akcigerde doku hasarim1 ve progresyonu

hizlandirmaktadir.
e Akut Solunum Sikintis1 Sendromu (ARDS) ve Pnémoni

ARDS ve pnomoni gibi siddetli enfeksiyoz akciger
hastaliklarinda da bagirsak mikrobiyotasinin kompozisyonu ciddi
bicimde etkilenmektedir. Zhang ve arkadaslarinin (2020) ¢alismasinda,
ARDS olusturulan farelerde Lactobacillus tiirlerinin azaldigy,
potansiyel patojenlerin (6r. Enterococcus) arttigi ve bu degisimin
sistemik sitokin yanit1 ile paralellik gosterdigi bildirilmistir. Disbiyozis,
bagirsak bariyer biitiinliiglinii bozarak LPS gibi mikrobiyal iirtinlerin
dolagima ge¢mesini ve bu iiriinlerin akciger dokusunda inflamasyonu

tetiklemesini kolaylastirmaktadir (Fanos et al., 2020).
e COVID-19 ve Mikrobiyota

COVID-19 hastalarinda yapilan ¢ok merkezli klinik ¢calismalarda
da mikrobiyota disbiyozisinin hastalik siddetiyle iliskili oldugu
belirlenmistir. ~ Ozellikle ~ Faecalibacterium  prausnitzii  gibi
antiinflamatuar etkili bakterilerin azalmasi, proinflamatuar tiirlerin
artig1, sistemik sitokin firtinasmin artmasina katki saglamaktadir (Zuo
et al., 2020). COVID-19 sonras1 donemde de bu mikrobiyal dengenin

uzun siireli bozulmus oldugu gézlemlenmistir.
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Tablo 1. Bagirsak Mikrobiyotas1 ile Akciger Hastaliklar
Arasindaki iliski

Akcige | Mikrobiyota Etkileye | Immiinolojik | Kaynak
r Degisikligi n Etki (Y1)
Hastal Mikrobiy
g1 al
Uriinler
Astim | Bifidobacterium SCFA Treg Barcik et
azalmasi baskilanmas | al., 2020
1— Th2
artisi
KOAH | Firmicutes/Bacteroid | LPS Proinflamat | Bowerm
etes orani degisimi uar sitokin an et al,,
artisi 2020
ARDS | Lactobacillus LPS NF-«xB Zhang et
azalmasi, aktivasyonu, | al., 2020
Enterococcus artisi sitokin
firtinasi
COVID- | Faecalibacterium SCFA Disfonksiyo | Zuo et
19 azalmasi azalmasy, | nel immin al.,, 2020
LPS yanit,
artisi inflamasyon

Deneysel Modellerde Gut-Lung Aks1

Gut-lung aksmin immiinolojik mekanizmalarint anlamada
deneysel hayvan modelleri biiylik rol oynamaktadir. Bu modeller, hem
bagirsak mikrobiyotasindaki degisimlerin akciger dokusunu nasil
etkiledigini hem de probiyotik veya mikrobiyal Grlinlerin terapotik
potansiyelini degerlendirmek i¢in giiclii araclardir. Ozellikle fare ve rat
modelleri, bagisiklik sistemi manipiilasyonlarina agik yapilari

sayesinde bu alanda siklikla kullanilmaktadir.
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e Mikrobiyotasiz (Germ-Free) ve Antibiyotikle Sterilize Edilmis
Modeller

Germ-free (GF) hayvanlar, mikrobiyotanin yoklugunda gelisen
immiin yanitlarin  belirlenmesi acisindan Onemlidir. Bu
modellerde akciger dokusundaki bazal immiin hiicre profili, GF
olmayan (SPF) hayvanlara kiyasla belirgin sekilde farklilik
gosterir. GF farelerde azaltilmis alveoler makrofaj aktivitesi ve
bozulmus mukozal savunma mekanizmalar1 gozlenmistir (Haak
et al., 2021). Ayrica genis spektrumlu antibiyotiklerle bagirsak
mikrobiyotas1 baskilanan modellerde, viral ve bakteriyel
pnémonilere kars1 duyarliligin arttigi bildirilmektedir (Yildiz et
al., 2021).

e Enflamatuvar Akciger Modelinde Disbiyozis Yaklasimlar1

LPS (lipopolisakkarit) ile indiiklenen akut akciger hasar1
modellerinde, disbiyotik mikrobiyota profilinin hem inflamatuar yaniti
siddetlendirdigi hem de alveol-kapiller bariyer biitiinliigiinii bozdugu
gosterilmistir (Tian et al., 2021). Bu tiir modeller, bagirsakta
olusturulan disbiyozisin sistemik yansimasini incelemek acgisindan
degerlidir. Ornegin antibiyotikle olusturulmus disbiyotik farelere LPS
uygulandiginda, kontrol gruplarma gore daha yiliksek diizeyde IL-6,
TNF-a ve MPO aktivitesi bildirilmistir.
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e Mikrobiyotay1 Hedefleyen Miidahale Deneyleri

Son donemde yapilan deneysel ¢aligmalarda, 6zellikle probiyotik
ve postbiyotik uygulamalarin akciger inflamasyonunu azalttigi
gosterilmistir. Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirlerinin  oral
verilmesi, LPS ile indiklenen ARDS modelinde sitokin duzeylerini
baskilamig, NF-kB ve TLR4 ekspresyonunu azaltmis, histopatolojik
hasar1 1yilestirmistir (Wang et al,, 2022). Benzer sekilde, SCFA
(6zellikle biitirat) iceren postbiyotik formiilasyonlar da akciger
dokusunda inflamasyonu azaltic1 etki gostermektedir (Liu et al., 2021).
Ayrica fekal mikrobiyota transplantasyonu (FMT) uygulanan hayvan
modellerinde, bozulmus akciger immiin yanitinin yeniden dengelendigi
ve doku hasarmin azaldigi gosterilmistir. Bu tiir uygulamalar, hem
mikrobiyotanin akciger tizerindeki diizenleyici roliinii gdstermekte hem

de terapdtik potansiyeli desteklemekte

Mikrobiyotay1 Hedefleyen Miidahaleler ve Terapotik Yaklasimlar

Probiyotikler, bagisiklik sistemini modiile edici etkileri sayesinde
gut-lung aksi1 lizerinden solunum sistemi hastaliklarmin seyrini
degistirebilir. Ozellikle Lactobacillus thamnosus GG, Bifidobacterium
longum, Lactobacillus plantarum gibi tiirlerin kullanildigi modellerde;
TNF-a, IL-6, IL-1p gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde
azalma, Treg hiicre aktivitesinde artis ve NF-xB sinyal yolunun
baskilanmast gibi etkiler gozlenmistir (Wang et al., 2022). Bu etkiler
hem LPS ile indiklenen ARDS modellerinde hem de viral pndmoni

tablolarinda dogrulanmustir.
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¢ Prebiyotik ve Postbiyotik Yaklagimlar

Prebiyotikler, bagirsak  mikrobiyotasin1  faydali  yonde
sekillendirerek dolayli yoldan akciger sagligi iizerinde etkili olabilir.
Omegin iniilin veya fruktooligosakkarit (FOS) gibi maddelerin
kullanimiyla SCFA {iretiminin arttigi, bunun da sistemik immiin

homeostaz1 destekledigi gosterilmistir (Liu et al., 2021).

Postbiyotikler ise mikrobiyal metabolitlerin (6r. bitirat,
propiyonat) dogrudan uygulanmasi ile sistemik antiinflamatuar etkiler
olusturur. Fare modellerinde postbiyotik destegin akcigerde sitokin
firtinasmi azalttig1, oksidatif stres seviyelerini diisiirdiigli ve histolojik

hasar1 smirladigi rapor edilmistir (Trompette et al., 2021).
e Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)

FMT, ozellikle disbiyozisin baskin oldugu ciddi sistemik
inflamatuvar durumlarda mikrobiyotay1 yeniden sekillendirmek igin
kullanilan etkili bir yontemdir. Akut akciger hasar1 modellerinde FMT
uygulanan farelerde inflamasyon diizeylerinde diislis, akciger
permeabilitesinde azalma ve mikrobiyal cesitlilikte iyilesme
bildirilmistir (Haak et al., 2021). Bununla birlikte, insanlarda rutin FMT
uygulamasi hala deneysel agsamada olup, giivenlik ve standardizasyon

konular1 ¢oziilmeyi beklemektedir.
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Sekil 2. Probiyotik ve Postbiyotik Miidahalenin IL-6, TNF-a ve IL-
1B Sitokin Diizeyleri Uzerindeki Etkisi (Deneysel Model, Kurgu

Veriler)
Probiyotik ve Postblyotik Midahalenin Sitokin Dizeylerine Etkisi
80 Sitokinter
- TNF-a
70 - IL-1p

60

50

40

Sitokin Duzeyi (pg/mL)

20

10

LPS + Problyotik LPS + Postbiyotik

Gruplar

Wang, Y., et al. (2022). Protective effect of Lactobacillus
rhamnosus GG on LPS-induced acute lung injury in mice via gut—lung
axis  modulation.  Microbial ~ Pathogenesis, 162, 105324.
https://doi.org/10.1016/j.micpath.2021.105324

Gelecek Perspektifi ve Klinik Uygulamalara Yansima

Mikrobiyota  temelli  yaklasgimlarin  solunum  sistemi
hastaliklarindaki potansiyel etkisi, preklinik ¢aligmalarda giderek daha
fazla destek bulmaktadir. Ancak bu bulgularin klinik uygulamalara
entegre edilebilmesi, dikkatli yiiriitiilmesi gereken c¢ok asamali bir
sureci gerektirir. Ozellikle gut-lung aksi iizerinden bagisiklik

sisteminin yeniden sekillendirilmesi fikri, kisisellestirilmis tip alaninda
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onemli bir vizyon sunmaktadir (Wilmes et al., 2021). Bugiine kadar
yapilan ¢aligmalar, 6zellikle probiyotiklerin, postbiyotiklerin ve fekal
mikrobiyota transplantasyonunun (FMT) hayvan modellerinde belirgin
antiinflamatuar etkiler olusturdugunu gostermistir. Ancak bu bulgularin
insanlar iizerindeki karsilig1 heniiz sinirhidir. Cogu randomize kontrollii
caligma, mikrobiyota temelli mudahalelerin heterojen sonuglar
dogurdugunu ve mikrobiyotanin bireyler arasi degiskenligi nedeniyle
standart tedavi protokolii olusturmanmn zor oldugunu ortaya
koymaktadir (Hughes et al, 2022). Ayrica, mikrobiyota
miidahalelerinin  akciger immiin yanit1 lizerindeki etkilerinin
mekanistik diizeyde gosterilmesi, klinik kullanim agisindan temel
gerekliliklerden biridir. Bu baglamda, hem transkriptomik hem de
metabolomik tabanli sistem biyolojisi yaklagimlari, mikrobiyota—konak
etkilesimini ¢6ziimlemek acisindan umut verici araglar olarak One

cikmaktadir (Arrieta et al., 2021).

Gelecekte, mikrobiyotanin akciger hastaliklarinin tanisinda
biyobelirte¢ olarak kullanimi da giindeme gelebilir. Ornegin; disbiyozis
profilleri, astim ya da COVID-19 gibi hastaliklarin seyri hakkinda
ongoriide bulunmakta yardimci olabilir. Ayrica, SCFA veya diger
mikrobiyal metabolitlerin hedeflenerek ilaglastirilmasi, sistemik
inflamasyonun modilasyonunda farmakolojik potansiyele sahiptir
(Dang & Marsland, 2021). Ancak bu yaklagimin yaygm klinik
uygulamaya gecebilmesi i¢in, giivenlik, doz standardizasyonu, tastyici
sistemler ve uzun donem etkiler gibi konularin detaylica arastirilmasi

gerekmektedir. Tiim bu veriler 15181nda, mikrobiyota temelli terapilerin,
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konvansiyonel tedavilere ek olarak veya bazi olgularda alternatif olarak

kullanilmasi olas1 goriinmektedir.

7. Sonug

Gut-lung aksi, bagirsak mikrobiyotast ile solunum sistemi
arasindaki immiinolojik etkilesimi agiklayan ve giderek daha fazla
bilimsel kanitla desteklenen bir biyolojik kavramdir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar, mikrobiyotanin yalnizca lokal degil, sistemik
bagisiklik iizerinde de belirleyici rol oynadigmi ortaya koymustur.
Ozellikle kisa zincirli yag asitleri gibi mikrobiyal metabolitlerin
dolasim yoluyla akcigerdeki immiin hiicreleri modiile ettigi,
inflamatuar yanitin siddetini etkiledigi ve bazi durumlarda hastalik

prognozunu degistirebildigi gosterilmistir.

Deneysel modellerde elde edilen bulgular, probiyotik,
postbiyotik ve fekal mikrobiyota transplantasyonu gibi midahalelerin
akciger hasarini azaltma potansiyeline sahip oldugunu gostermektedir.
Ancak bu sonuglarin klinik uygulamalara yansitilabilmesi, kisisel
mikrobiyal farkliliklarin, giivenlik parametrelerinin ve
standardizasyonun  dikkate = alindigi  kapsamli  ¢alismalar1
gerektirmektedir. Gelecekte, mikrobiyota temelli yaklagimlar; solunum
sistemi hastaliklarinin hem Onlenmesinde hem de tedavisinde
tamamlayic1 bir strateji olarak degerlendirilebilir. Gut—lung aksmnin
daha iyi anlagilmasi, solunum immiinolojisinde yeni tedavi hedeflerinin

belirlenmesine katki saglayabilir.
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BOLUM 2

ILAC TASIMA SISTEMLERiI OLARAK EKSOZOMLAR
Dr. Rabia Kalkan Cakmak

GIRIS

Eksozomlar 30-150 nm c¢apinda, lipit ¢ift tabakadan olusan,
hiicreler arasi iletisimde gorevli endozomal kdokenli vezikiillerdir.
Biyonanopartikiil yapisindaki eksozomlar protein, lipid ve niikleik
asitler gibi makromolekiilleri igerirler. Kan, tiikiiriik, siit, idrar gibi tiim
viicut sivilarinda bulunabilen eksozomlar, bagisiklik sistemi tarafindan
taninmama ve vezikiil igerigini hedef hiicreye bozunmadan tasiyabilme
kapasitelerinden dolay1 son yillarda ilag¢ tagima sistemleri olarak ilgi
odagi haline gelmislerdir (Choi et al., 2021; Xu et al., 2020). Klinik
caligmalarda eksozom ile iliskili halihazirda 465 faz c¢alismasi

bulunmaktadir (ClinicalTrials.gov, n.d.).

Eksozomlarin Yapisi ve Ozellikleri

Eksozomlar 1980’11 yillarda ilk kesfedildiginde hiicre atiklarim
disar1 atmada gorevli membran yapilar1 olarak tanimlanmislardir.
Ancak 2007 yilinda Valadi ve arkadaslarinin yaptigi calisma ile
eksozomlarin mRNA ve miRNA tasidiklari, boylelikle hiicreler arasi
genetik  materyal tasiyabildikleri gosterildiginde eksozomlarin
potansiyel fonksiyonlar1 ile ilgili ¢alismalar hiz kazanmistir (Valadi et

al., 2007).
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Eksozom  biyogenezi; erken  endozomlarm  membran
invajinasyonu  yoluyla  multivezikiiler  cisimciklerin (MVBs
multivesicular bodies) i¢inde intraluminal veziikiillerin olusmas ile
baglar. Multivezikiiler cisimciklerin hiicre membranmiyla flizyonu
sonucu intraluminal vezikiillerin ekstraseliiler alana ekzosomlar olarak
salinmasi ile tamamlanir. Eksozomlar hedef hiicreye membran flizyonu,
endositoz ve reseptor ligand baglanmasi ile alinabilirler. Eksozomlar
koken aldiklar1 hiicrelerin o6zelliklerini tasirken, hedef hiicrede
tasidiklar1 kargolar vasitasiyla fizyolojik ya da patolojik yanit
olusturabilirler (Chen et al.,2021; O’Brien et al., 2020; Rai et al., 2024).

Farkl1 organizmalardan elde edilen eksozomlarda yaklasik 13476
protein, 3946 lipid, 4946 mRNA ve 10755 miRNA tespit edilmistir
(ExoCarta, n.d.). Eksozomlar hiicre penetrasyonu, invazyonu ve
flizyonu gibi siireclerde yer alan CD9, CD63, CD81 gibi hiicre yiizey
belirtegleri; stres yanitinda gorevli HSP90, HSP70, HSP27, HSP60 gibi
1s1 sok proteinleri (heat shock proteins); integrin gibi hiicre adezyon
molekiilleri; aktin ve miyozin gibi hiicre iskeleti proteinleri basta olmak
tizere birgok protein tasiyabilmektedir. Aym1 zamanda eksozom
membrant eksozom yapr ve biitiinliigiinii saglayan fosfotidilserin,
sfingomyelin, seramid ve kolesterol gibi lipid molekiillerini de
icermektedir. Eksozomlar tasidiklari sitokinler, enfeksiyoz ajanlar,
proteinler, lipitler, niikleik asitler sebebiyle enfeksiyonlarda, tlimor
gelisiminde, norodejenerasyonda, inflamasyonda, otoimmiin ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda rol almaktadirlar. Bu 6zellikleri sebebiyle

giiclii biyobelirteg adaylaridir (Y. F. Chen et al., 2024; Jan et al., 2021).
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fla¢c Tasima Sistemi Olarak Eksozomlarin Avantajlar1 ve Klinige
Translasyonundaki Zorluklar

Ilag tasima sistemleri olarak halihazirda lipozomlar, polimerrik
nanopartikiiller, nanopargaciklar, dendrimerler, nanokapsiiller,
nanosiingerler (nanosponges) vd. kullanilmakadir. Ancak bu
sistemlerin immiin yanit olusturma, sitotoksik etki gdsterme, karaciger
ve dalakta birikme gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Elsharkasy etal.,
2020; Sancho-Albero et al., 2020).

Eksozomlarin ilag tasima sistemi olarak avantajlari arasinda
fizyolojik sicaklik ve pH’da stabil kalabilme, biyoulasilabilirlik,
biyouyumluluk, diisik immiin yamt, hedef hiicrelere ulasmada
kolaylik, kan beyin bariyeri gibi biyolojik bariyerleri gegebilme, lipit
membranlar1  sayesinde kargo molekiillerini degradasyondan
koruyabilme sayilabilmektedir (Sancho-Albero et al., 2020).

Ilag tastma sistemi olarak kullanilacak eksozomlara siRNA,
miRNA, mRNA, protein, kii¢lik molekiiller, dogal bilesikler ve ¢esitli
ilaglar yiiklenebilmektedir (Han et al., 2021).

[lag tasima sistemi olarak kullanilacak eksozomlarin intravendz,
intratiimoral, oral, intranazal, intraperitoneal, subkutan olarak
uygulanmasina yonelik caligmalar bulunmaktadir (Jan et al., 2021;
Zhang et al., 2020).

Bununlar birlikte eksozomlarmn tiretim verimliliginin diisiik
olmasi, 6lgeklendirilebilir ve standardize bir iiretim siirecinin zorlugu,
ilag doz ayarlamasindaki zorluklar eksozomlarin ila¢ tasima araci

olarak klinige translasyonundaki sorunlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir

(Claridge et al., 2021).
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Eksozomlara Ila¢ Yiikleme Yontemleri

Eksozomlara temel olarak izolasyon oOncesi (pre-loading) ve
izolasyon sonrasi (post-loading) olmak iizere (Figiir 1) iki sekilde
ilag/hedef molekiil yiiklemesi yapilabilmektedir.

Eksozom izolasyonu ultra santrifiij, boyut dislama
kromatografisi (size exclusion chromatography), filtrasyon, polimerik
¢oktiirme, immiinoafinite yakalama gibi c¢esitli yOntemlerle

gergeklestirilmektedir (Jan et al., 2021).

Izolasyon Sonrasi Yiikleme

« Membran permeabillzesyon
kirmyasallan ile inkubasyon
et « Dondur-;hiz déngiisii T
.\ UHEER 4 i « Elektroporasyen W, sl
SR AR
D

Qo I Nipmm Sy

« Klik kimyasi

Figiir 1: Eksozomlara ila¢ yiikleme yontemleri (Created in BioRender.

Kalkan, R. (2025) https://BioRender.com/wznynes)
Izolasyon éncesi yiiklemede eksozomun koken alacagi hiicreler

kargo molekiilleri ile inkiibe edilebilmekte ya da hedef RNA

molekiiliinii eksprese edecek vektorler ile transfekte edilmektedir.
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Host hiicre inkiibasyonu: Bu yontemde eksozomlarin
uiretilecegi hiicreler hedef molekiil ile inkiibe edilir. Bu hiicrelerin
eksozom biyogenezi siirecinde hedef molekiiller eksozom igine
paketlenir. Bu yontemde yiiklenen ila¢ miktarinin kontroliiniin
saglanmasi zor olmaktadir (Xi et al., 2021).

Transfeksiyon: Host hiicreler hedef miRNA, siRNA, mRNA
gen bolgelerini iceren plazmidler ile transfekte edilerek eksozom
biyogenezi esnasinda hedef RNA’lar1 igeren eksozomlarin iiretimi
hedeflenmektedir (J. Wang et al., 2021).

[zolasyon sonrasi yiiklemede, ¢esitli kaynaklardan ornegin
hiicre kiiltiiri, kok hiicre, serum/plazma, siit, bitki vd. elde edilen
eksozomlar tasinacak ila¢ molekiili ile inkiibe edilmekte bu esnada ilag
molekiiliiniin eksozom igine/ylizeyine aliabilmesi i¢in inkiibasyon,
elektroporasyon, sonikasyon, dondur-¢6z dongiisii, ekstriizyon,
membran permeabilizasyon kimyasallar1 ile inkiibasyon ve klik
kimyas1 metotlar1 kullanilabilmektedir.

Inkiibasyon: Bu yontemde eksozomlar ile kargo molekiiller
basitce karigitirilarak oda sicakliginda/37°C’ de inkiibe edilmektedir.
Antikanser ilaglar, kurkumin, kiiciik proteinler bu yoOntemle
eksozomlara yiiklenebilen molekiillerden bazilaridir. Bu yontem
uygulama agisindan en kolay yontem olsa da uygulama alan1 lipofilik
molekiillerle sinirlidir (Donoso-Quezada et al., 2020).

Elektroporasyon: Bu yontemde izole edilen eksozomla ve ilag
molekiilleri karistirtlip elektrik alan kullanilarak hedef molekiiliin
eksozom igine almmasi hedeflenir. Ozellikle miRNA/siRNA ve DNA

fragmentlerinin yiiklenmesinde avantaj saglar. Eksozom agregasyonu
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ve flizyonu bu yontemin dezavantajlar1 arasindadir (Y. F. Chen et al.,
2024).

Sonikasyon: Bu yontemde prop sonikasyonu yontemi ile
eksozom membraninda gecici porlar olusturularak hedef molekiiliin
eksozom icine alinmasi hedeflenir. Kematerapotik ajanlarin
yiiklenmesinde diger yontemlere gére daha verimli bulunmustur (H.
Chen et al., 2021; Donoso-Quezada et al., 2020). Ancak bu yontemde
eksozom membran biitlinliigliniin bozulma ihtimali bulunmaktadir (J.
Wang et al., 2021).

Dondur-¢6z dongiisii: Bu yontemde eksozomlar ve hedef
molekiil karistmi hizlica -70°C altinda dondurulur ardindan oda
sicakligina getirilir genellikle bu dongii 5-10 defa tekrar edilir (H. Chen
et al, 2021). Bu yontemde de eksozomlarin agregasyonu
gozlemlenebilmektedir (J. Wang et al., 2021).

Ekstriizyon: Bu yontemde ekzsozomlar ile hedef molekiiller,
extruder cihazinda 100-400 nm porlara sahip polikarbonat membrandan
gecirilerek molekiillerin eksozom i¢ine alinmasi hedeflenmektedir (H.
Chen et al., 2021; Haney et al., 2015).

Membran permeabilizasyon kimyasallan ile inkiibasyon:
Bu yontemde saponin ya da Triton X-100 gibi siirfaktanlar
membrandaki kolesterol ile interaksiyona girerek membran
permeabilitesi arttirilarak kargo molekiiliin eksozom igine alinmasi
hizlandirilmaktadir (Xi et al., 2021).

Klik kimyasi: Bu yontemde eksozom yiizeyi kii¢lik molekiiller
ve makromolekiiller ile modifiye edilmektedir (Smyth et al., 2014).
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Eksozomalarin ila¢c Tasima Sistemi Olarak Kullanildig:
Arastirmalara Ornekler

1. Kanser

Kanser hastaliginda eksozomlar kemoterapiye direnci tersine
cevirme, kanser progresyonunu ve metastazi azaltma, apoptozu
tetikleme, hiicre boliinmesini engelleme, anti-inflamatuar aktiviteyi
artrma,  kemoterapotik  ajanlar1  tasitma @ gibi  amagclarla
kullanilabilmektedir (Jan et al., 2021).

Antitimor bir ajan olan paclitaxel; siit (Agrawal et al., 2017),
makrofaj (Kim et al., 2016), LNCaP- ve PC-3 prostat kanseri hiicre
hatlar1 (Saari et al., 2015) ekzomlarina sonikasyon, inkiibasyon,
membran permeabilizasyon yontemleri ile yiliklenmis, paclitaxelin tek
basmna verildigi durumlara kiyasla sitotoksik, antiproliferatif,
antitlimoral, antineoplastik etkilerinin arttig1 belirlenmistir.

Bir bagka kemoterapoétik ajan olan doxorubicin (DOX) ise; kemik
iligi kokenli mezenkimal kok hiicrelerden elde edilen eksozomlara
elektroporasyon yontemli ile yliklenmis (Gomari et al., 2019) bir baska
calismada ise DOX uygulanmis MCF-7 hiicrelerinden eksozom izole
edilmistir (Yang et al.,, 2015). Eksozomlara yiiklenen DOX’un
sitotoksik etkiyi arttirdigi, apoptoz iliskili genlerin ekpresyonunu
arttirdig1 ve timor bliyiime hizini azalttigi gosterilmistir.

Kodlama yapmayan RNA c¢alismalarinda ise; HEK293
hiicrelerinden elde edilen eksozomlara lipofectamin ile miR-497
yiiklenmis tiimor gelisimini ve anjiyogenezi azalttiglr gosterilmistir
(Jeong et al., 2020). Bir bagka calismada Kaban ve arkadaslar1 Natural
killer hiicrelerini BCL-2’yi hedefleyen shRNA ile transfekte ederek
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ardindan eksozom izolasyonu ger¢eklestirmislerdir, bu eksozomlarin
meme kanseri hiicrelerinde intrinsik apoptoz yolagini aktiflestirdigi
tespit edilmistir (Kaban et al., 2021).

2. Norodejeneratif Hastahiklar

Eksozomlarin ilag tagima sistemi olarak diger avantajlarinin yant
sira kan beyin bariyerini gecebilmesi, norodejeneratif hastalik
tedavilerinde ¢ok giiclii bir aday olarak 6ne ¢ikmalarini saglamaktadir
(Nouri et al., 2024). Eksozomlar ila¢ tasima sistemleri olarak
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalig1 arastirmalarinda siklikla
kullanilmaktadir (Shahjin et al., 2020; Zheng et al., 2019).

Alzheimer hastaliginda, dogal bilesiklerden kurkumin ve
kuarsetin izolasyon dncesi, silibinin izolasyon sonrasinda eksozomalara
yiiklenerek  kognitif fonksiyonlarda 1iyilesmeyi, amiloid beta
aggregasyonunda, apoptozda, tau fosforilasyonunda azalmay1
saglamislardir (Huo et al., 2021; Qi et al., 2020; H. Wang et al., 2019).
Kodlama yapmayan RNA’lardan, BACE1 siRNA izolasyon sonrasi ve
mir-29b izolasyon oOncesinde eksozomlara yiliklendiginde BACEI
ekspresyonunda azalma ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme
gozlemlenmistir (Alvarez-Erviti et al., 2011; Jahangard et al., 2020).
Neprilsin enzimi ve Coenzim-Q10 ile yliklenen eksozomlarin ise hafiza
ve Ogrenmeyi iyilestirdigi, inflamasyonu ve amiloid beta
agregasyonunu azalttigi belirlenmistir (Izadpanah et al., 2020;
Sheykhhasan et al., 2022).

Parkinson hastaliginda ise, eksozomlara elektroporasyon ile
yiiklenen a-Syn siRNA transgenik farelerde a-Synuclein miktarini

azaltmistir (Cooper et al., 2014). Qu ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
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ise kan kokenli eksozomlar dopamin ile inkiibe edilerek ylklenmistir.
Dopamin ytiklii eksozomlar serbest dopamine gore daha etkili terap6tik
sonuglar vermistir (Qu et al., 2018). Bir diger ¢alismada siitten izole
edilen eksozomlara sonikasyon ile epikatesin gallat yiiklenmistir.
Yiiklenen eksozomlar antiapoptotik, antioksidatif ve ndoroprotektif
etkiyi arttirmiglardir (Luo et al., 2021).

Huntington hastaliginda HEK293T hiicreleri mir-124 vektori ile
transfekte edilerek ardindan eksozom izolasyonu gerceklestirilmistir.
Bu eksozomlar transgenik fare modellerine uygulandiginda mir-124’{in
hedef geni REST in ekspresyonu azalmis ancak davranis deneylerinde

bir iyilesme gozlemlenmemistir (Lee et al., 2017).

Sonug¢

Eksozomlar, fizyolojik ve patolojik rollerinin yani sira lipit
yapilar, hedef hiicreye/dokuya ulagsma kapasiteleri, viicut i¢i bariyerleri
gecebilme yetenekleri, immiin yanit olusturmama ve biyouyumluluk
ozellikleri ile son yillarda ila¢ tasima sistemi olarak 6ne ¢ikmakta ve
halihazirda bir¢cok klinik arasgtirmaya konu olmaktadir. Dogal
bilesiklerden kiiglik molekiillere, kematerapotik ajanlardan kodlama
yapmayan RNA’lara kadar birgok molekiil ile yliklenebilen
eksozomlar, kanser, ndrodejeneratif hastaliklar gibi tedaviye direngli ya
da hedeflenmesi giic patolojilerde umut vadeden sonuglar elde
edilmistir. Ancak, eksozom {iretiminin Olgeklendirilmesi, ila¢ doz
regiilasyonlarinin yapilmasi gibi zorluklar klinige translasyonun tam

anlamiyla ger¢eklesmemis olmasinin sebebidir. Bununla birlikte bu
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alandaki hizli gelismeler eksozomlarin tedavi amagli kullaniminin

ilerleyen yillarda hizla artacagini gostermektedir.
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GIRIS

Kanser, bazi genetik ve epigenetik faktorlerin etkisiyle
hiicrelerin kontrolsiiz sekilde cogalmasiyla ortaya ¢ikan kompleks bir
hastaliktir (Hanahan ve Weinberg, 2011). Giinlimiizde kanser
tedavisinde cerrahi, kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapiler gibi
multimodal yaklagimlar kullanilmaktadir (Ferlay ve ark., 2020). Ancak,
bu tedavi yontemleri genellikle tam remisyon saglamamakta ve ilag
direnci gibi 6nemli klinik sorunlara sebep olmaktadir (Holohan ve ark.,
2013). Bu nedenle, kanser biyolojisinin daha iyi anlasilmas1 ve etkili
tedavi yaklasimlarmin gelistirilmesi i¢in ileri in-vitro modellerin

olusturulmasi gerekmektedir (Langhans, 2018).

in-vitro modeller, kanserin hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarim1 anlayabilmek icin ayrica yeni ila¢ adaylarim
degerlendirerek bireysellestirilmis tedavi stratejilerine katki saglamak

icin vazgecilmez aracglardir (Kapalczynska ve ark., 2018). Geleneksel

44



iki boyutlu (2B) hiicre kiiltiirleri diisiik maliyetli ve tekrarlanabilir
olsalar da tiimoér mikro ¢evresinin karmasikligin1 yansitmada oldukga
yetersiz kalmaktadir (Edmondson ve ark., 2014). Bu eksiklikleri
gidermek amaciyla ise ii¢c boyutlu (3B) hiicre kiiltiir modelleri,
sferoidler, organoidler, hidrojel bazli sistemler ve mikroakigkan ¢ip
teknolojileri gelistirilmistir (Fong ve ark., 2016). Tiim bu sistemlerin
ise bazi avantaj ve dezavantajlart mevcuttur (Tablo 1). Bu boliimde, 2B
ve 3B hiicre kiiltiir modelleri, sferoid ve organoid sistemler, hidrojel
bazli yapilar, mikroakiskan sistemler ve ko-kiiltiir teknikleri
incelenmektedir. Ayrica, bu sistemlerin avantajlar1 ve dezavantajlari
katkilart ele

tartisilarak  klinik arastirmalara olan potansiyel

alinmaktadir.

Tablo 1: Hiicre Kiiltiirii Yontemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Yontem Avantajlar Dezavantajlar Kaynaklar
2B Hucre ¢ Diisiik maliyet, [¢  Tumor mikro | (Ryan,
Kultarleri tekrarlanabilirl cevresinin 2008;

ik, hizli ve karmasikhign | Edmondson

basit n1 yansitmaz, | V& ark.,
uygulama, doku 2014;

genis  hiicre organizasyon | Kapalczyns

cesitliligi u eksik, ilag | ka ve ark,,
gOsterir. yanitlari 2018;

sinirhidir. Habanjar ve

ark., 2021)
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e Hizh hiicre Hucreler ve
proliferasyonu hicre  dis1
goralur. matriksleri
e Molekiler ve arasinda
genetik iletisim
caligmalar igin eksikligi
uygundur. goralur.
Hucre
ilaglarin
etkisine karst
duyarhidir.
3B  Hicre o in-vivo Karmasik ve | (Lee veark.,
Kulturleri kosullarini pahali, 2007;
daha iyi taklit hicrelerin Horning ve
eder,  hicre- homojen ark., 2008;
hucre olmayan Habanjar ve
etkilesimlerini buytmesi, ark., 2021;
korur, ilag uzun  sureli | Kapalczyns
yanitim dogru | deneyler igin | ka ve ark.,
yansitir. uygun 2018)
e Hiucreler olmayabilir.
ilaglarin Ortamdaki
etkilerine kars1 hicre

duyarsizdir.

hareketinden

kaynaklanan
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hiicre agregat
olusumu

sergilerler.

Sferoid
Modeller

Tuamor  mikro
cevresi
faktorlerini
taklit eder
(hipoksi, ilag
direnci), 3B
yap1 saglar.
Hucreler
klonlanabilir.
Bakim ve
genetik
manipulasyon
kolaylig1
sergiler.
Yuksek verimli
illag  taramasi
icin
kullanilabilir.
Bazilar
cogalabilir ve
orijinal

dokularin

Vaskdlarizasy
on eksikligi,
metastaz ~ ve
tumor
blytmesini
tam olarak
yansitmaz.
Hicreler
tarafindan
asirt  oksijen
tlketimi,
diisiik oksijen
gecirgenligi

ve sinirli besin

tasinimi
sferoid
cekirdeginde
hipoksi ve

nekroza neden

olur.

(Friedrich
ve ark.,
2009;
LaBarbera
ve ark.,
2012;
Gilazieva ve
2020;
Gunti ve
2021;

ark.,

ark.,
Zivkovié¢ ve
Opacak-
Bernardi,
2025;
Habanjar ve
ark., 2021)
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histolojik

Degisken c¢ap

Ozelliklerinin ve boyut
cogunu gosterir.
koruyabilir.
Organoid e Kendi kendini | ¢ Pahalidir ve | (Sato ve
Modeller yenileyebilir, ileri duzey | ark., 2009;
kendi kendini teknik bilgi | Fiorini  ve
organize gerektirir. ark., 2020;
edebilir ve | e Canli ve Gilazieva ve
taklit  ettigi islevsel ark., 2020;
organin kalmalari Zivkovi¢ ve
islevselligini uzun sireli | Opacak-
gosterebilir. killturlerde | Bernardi,
o Yiiksek verimli zorlasabilir. | 2025)

ilag  taramasi | ¢  Olusumlar
icin biyolojik
kullanilabilirler olarak

degiskenlik

gosterir.

Ayni hiicre

kaynaginda

n bile farkli

blyuklikte

ve yapida
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organoidler

olusabilir.
Hidrojel e  Yiksek Karmagiklik (Lutolf  ve
Bazh diizeyde hucre ve  maliyet, | Hubbell,
Yapilar ve | canlihig. hiicre buyime | 2005;
Mikroakisk |e¢ TUmor hiz1 smirli | Zuchowska
an Sistemler ilerlemesi, olabilir. ve
invazyon, Bazen zayif | Skorupska,
anjiyogenez \  hiicre ve besin | 2022;
terapétik testleri  dagilim Habanjar ve
incelenmesine sergiler. ark., 2021)

olanak saglar.
Birden fazla
hicrenin
birlikte
kilturlenmesin
e izin verir.
Is giiciinden

tasarruf saglar.

e Daha az
gozeneklilig
e sahiptir.

e Pahalidir.

e Uygulanma
st cok
karmasiktir.

e Profesyonel
ekipman ve
Ozel bir

tasarim

gerektirir.
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Ko-Kultir |e Hiicre-hiicre e Cip Uzerinde | (Katagiri ve
Modelleri ve etkilesimlerini timor ark., 2017,
Cip gercekci  bir | modelleri Liu ve ark.,
Uzerinde sekilde analiz | pahali, teknik | 2022)
Tumor eder. zorluklar  ve
Sistemleri 0zel ekipman
gereksinimleri
olabilir.

1. Kanser Arastirmalarinda Kullanilan in-vitro Yontemler

in-vitro kanser modelleri, yeni tedavilerin yiiksek verimle
taranmasi ve kisisellestirilmis terapotik stratejilerin dogrulanmasi igin
giiclii araclardir. Ayrica hastaligin ilerlemesinin gergek zamanli olarak
takip edilmesine olanak saglar. Bu modeller, tiimoér biliylimesi ve
cogalmasi, gb¢, invazyon, matris yeniden sekillenmesi, uyku hali,
intravazasyon, ekstravazasyon, anjiyogenez ve ilag iletimi gibi tiimor
biyolojisinin  ¢esitli simiile etmek i¢in tasarlanmistir
(Hulkower ve Herber, 2011; Wirtz ve ark., 2011; Infanger ve ark.,
2013; Vidi ve ark., 2013). in-vitro modeller, geleneksel 2B kiiltiirleri ve

yonlerini

timor dokusunun daha gercekci bir temsilini sunan sferoidler ve
organoidler gibi 3B hiicre kiiltiirlerini igerir (Sekil 1). Ayrica, bu
modeller antikanser ilaglarin taranmasi ve gelistirilmesinde 6nemli bir

rol oynamaktadir (Katt ve ark., 2016).
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Sekil 1: Kanser Arastirmalarinda Kullanilan in-vitro Modellerin

Siniflandirilmasi

1.1. Hiicre Kiiltiir Sistemleri

Cesitli hiicre kiiltiirii ortamlarinin gelistirilmesi, ¢ok sayida
onemli deneysel ¢alismanin Oniinii agmistir. Bu calismalar arasinda
hiicre  ¢ogalmasinin,  farklilagmasmnin  incelenmesi,  biiylime
faktorlerinin belirlenmesi ve gesitli hiicre tiplerinin normal isleyisinin

altinda yatan mekanizmalarin anlagilmasi yer almaktadir. Hiicreler
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arasindaki ve hiicreler ile hiicre dist matris arasindaki etkilesimler de
derinlemesine incelenebilir. Ayrica bu kiiltiirler, aday terapdtik
molekiillerin yerlesik hastalik modelleri iizerindeki etkilerinin
degerlendirilmesine olanak saglar. Hiicre kiiltiirleri, hiicresel ve
molekiiler biyolojide dnemli bir ara¢ haline gelmis ve saglik, hastalik,
ilag testi, as1 gelistirme ve transplantasyon alanlarinda ¢ok sayida
ilerlemeye katkida bulunmustur (Koganci ve Aslim., 2018). in-vitro
kiltlir ~ sistemlerinin  muazzam potansiyeli, hiicre hatlarinin
karakterizasyonu ve dogrulanmasina, belirli kanser hiicresi tiplerinin
izolasyonu ve genisletilmesine ve yeni hiicre hatti modellerinin
olusturulmasina olanak tanir. Klonojenite, hiicre proliferasyonu,
apoptoz, adezyon, migrasyon, invazyon, senesens, anjiyogenez ve
hiicre dongiisii parametreleri gibi ¢esitli hiicresel parametreleri
degerlendirmek i¢in fonksiyonel testler mevcuttur. Diger yontemler
arasinda transfeksiyon, ila¢ direnci, immortalizasyon ve in-vivo transfer
yoluyla hiicre modifikasyonu yer almaktadir. Kontaminasyon tespiti ve
tedavisi gibi farkli hiicre tiplerinin birlikte kiiltiiri de miimkiindiir

(Cree, 2011).
1.1.1. iki Boyutlu (2B) Hiicre Kiiltiirleri

2B hiicre kiiltiirleri, kanser arastirmalarinda en yaygin
kullanilan in-vitro sistemlerdir (Ryan, 2008). Bu sistemlerde hiicreler,
plastik veya cam ylizeylerde tek katman halinde biiyiitiiliir (Pampaloni
ve ark., 2007). Bu yontem, hiicre biyolojisi, ila¢ taramalar1 ve genetik

manipiilasyonlar acgisindan onemli avantajlar sunsa da in vivo doku
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organizasyonunu ve timor mikro ¢evresinin karmagikligini yansitmada

yetersiz kalmaktadir (Kim, 2005).
1.1.2. U¢ Boyutlu (3B) Hiicre Kiiltiirleri

3B hiicre kiiltiirleri, hiicrelerin ii¢ boyutlu bir yapida
biiyiimesini saglayarak, in-vivo kosullar1 daha iyi mimikre eder (Lee ve
ark., 2007). Bu baglamda 3B kiiltiirler, hiicre-hiicre ve hiicre-matris
etkilesimlerini koruyarak tiimorlerin ilaglara verdigi yanit1 daha dogru
bir sekilde yansitabilir (Horning ve ark., 2008). Ozellikle, tiimor mikro
cevresi ve ilag direnci gibi siiregleri arastirmak icin tercih edilmektedir

(Fong ve ark., 2016).
1.1.3. Sferoid ve Organoid Modeller

Stferoidler ve organoidler bir¢ok hiicrenin bir araya gelmesiyle
olusan {i¢ boyutlu hiicresel yapilardir. Bununla birlikte, kdkenlerine,
tiirlerine ve islevlerine bagl olarak, bu 3B yapilar su sekilde ayirt edilir:
sferoidler basit li¢ boyutlu hiicresel agregatlara karsilik gelirken,
organoidler kendi kendine farklilagsma yeteneklerine sahiptir ve onlara
insan organlarina benzer bir organizasyon ve islevler verir. Her iki
model de 3B hiicresel arastirmalarda kullanilmasina ragmen, tiretim
yontemleri ve hiicresel kokenleri bakimindan farklilik gosterirler

(Simian ve Bissell, 2017).
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1.1.3.1. Sferoid Modeller

Sferoidler, siispansiyon halinde biiyiitiilen hiicrelerin kiiresel
agregatlarindan olusan li¢ boyutlu hiicre kiiltiirleridir (Gilazieva ve ark.,
2020; Friedrich ve ark., 2009). Geleneksel 2B modellerle
karsilasgtirildiginda bu yaklasim, hiicre etkilesimlerinin daha verimli bir
sekilde kurulmasina ve analiz edilmesine olanak tanima avantaj1 sunar.
Genellikle destek olarak hiicre dist matris olmadan kiiltiirlenen
sferoidler, nispeten sinirli yapisal karmasiklik sergiler. Bunlar tiimor
dokusu, embriyonik cisimler, hepatositler, sinir dokusu veya meme
bezleri gibi ¢esitli hiicre tiplerinden olusan basit hiicre kiimeleridir
(Gunti ve ark., 2021). Ayrica, timor sferoidleri genellikle
kemoterapotik ilaglar ve radyasyon tedavisi gibi antikanser tedavilerine

kars1 artan direng gosterir.

Bu nedenle, kanser hiicresi gocii ve istilasi ¢alismalarinda ve
yeni ilaglarin taranmasinda yaygin olarak kullanilirlar (Nath ve Devi,
2016). Kendi kendine bir araya gelememeleri veya yenilenememeleri
nedeniyle, sferoidlerin organoidlerden daha az biyouyumlu oldugu
diisiintilmektedir (Zanoni ve ark., 2020). Ayrica bu modeller, hipoksi,
besin gradyanlar ve ila¢ direnci gibi timdr mikro gevresi faktorlerini
daha iyi taklit etmektedir (LaBarbera ve ark., 2012). Ancak,
vaskiilarizasyon eksikligi nedeniyle timor biiyiimesi ve metastaz

stireglerini tam olarak yansitamamaktadirlar (Costa ve ark., 2016).
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1.1.3.2. Organoid Modeller

Organoidler, kok hiicrelerden veya primer tiimor dokularindan
tiiretilen, kendi kendini organize eden ve kompleks 3B yapilardir (Sato
ve ark., 2009). Hasta spesifik oOzellikler tasidiklar1 igin
bireysellestirilmis tip uygulamalarinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar
(Fiorini ve ark., 2020). Organoidler, ila¢ taramalarinda ve genetik
calismalarinda oldukca etkili bir model olarak 6ne ¢ikmaktadir (Bleijs

ve ark., 2019).

Organoidler, yapisal karmasikliklar1 nedeniyle organ gelisimini
in-vitro olarak yeniden ireterek, Ozellikle beyin gibi rejeneratif
kapasitesi ¢ok az olan veya hi¢ olmayan organlarda organogenez,
genetik ve patolojileri incelemek i¢in onlar1 degerli araglar haline getirir
(Bartfeld ve ark., 2015; Garcez ve ark., 2016; Takebe ve ark., 2013;
Dutta ve Clevers, 2017; Clevers, 2016). Bununla birlikte, organoid
terimi genellikle kullanilan hiicresel kokene gore uyarlanir, 6zellikle de
bu yapilar kanser kok hiicrelerinden tiiretildiginde tiimor organoidleri
ortaya ¢ikar. Normal hiicrelerin aksine, tiimor biiylimesinde, tedaviye
direngte ve tiimor i¢indeki kanser hiicrelerinin fenotipik cesitliliginde
kilit rol oynayan kanser kok hiicreleri, siiresiz olarak kanser progenitor
hiicreleri liretme yetenegine sahiptir ve bu da onlara kanser ilerlemesi
ve niiksli sirasinda kendini yenileme potansiyeli verir. Farklilagsma
yetenekleri, yliksek intratiimoral heterojenite de dahil olmak iizere

tiimor dokularinin spesifik 6zelliklerini taklit etmelerini saglar (Lin ve
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ark., 2014; Al-Hajj ve ark., 2003; Singh ve ark., 2003; Bonnet ve Dick,
1997). Sferoidlerden daha karmasik olan kanser organoidleri, orijinal
tiimor dokularina 6zgii histolojik ve genetik 6zellikleri daha sadik bir

sekilde yeniden tiiretir (Sato ve ark., 2009; Schutgens ve Clevers, 2020).
1.1.4. Hidrojel Bazh Yapilar ve Mikroakiskan Sistemler

Hidrojeller, hiicre dis1 matrise benzer mekanik Ozellikler
gosteren biyo malzemelerdir (Lutolf ve Hubbell, 2005). Bu sistemler,
hiicrelerin biyokimyasal sinyallere yanit vermesini saglayarak,
fizyolojik ortamlar olusturur. Ayrica hiicre dis1 matriksin mekanik ve
biyokimyasal 6zelliklerini taklit etme kapasitesine sahiptir (Lutolf &
Hubbell, 2005). Bu o6zellikleri sayesinde, hiicre kiltiirii, doku
miihendisligi ve rejeneratif tip alanlarinda yaygin  olarak

kullanilmaktadir. (Caliari & Burdick, 2016).

Mikroakiskan sistemleri ise mikrometre 6l¢eginde kanallar araciligiyla
stvilarin yonlendirilmesini saglayan ve hiicre davranislarin1 daha hassas
kosullar altinda modellemeye imkan taniyan platformlardir. Ozellikle
kanser hiicrelerinin vaskiiler sistemle etkilesimlerini incelemek icin

gelistirilmistir (Zuchowska ve Skorupska, 2022).
1.1.5. Ko-Kiiltiir Modelleri ve Cip Uzerinde Tiimér Sistemleri

Ko-kiiltiir sistemleri, tiimor hiicrelerini stromal veya immune
hiicrelerle birlikte biiyiiterek, hiicre-hiicre etkilesimlerini analiz etmeye
olanak tanmir (Katagiri ve ark., 2017). Aymi ortamda hiicre-hiicre

temastyla ya da transwell sistemleri ile hiicreler arasinda fiziksel temas
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olmadan uygulanabilir. Bu yoOntemler sayesinde, sitokin salinimi,
matriks yeniden diizenlenmesi ve ilag yanitlar1 gibi faktorler daha dogru

sekilde analiz edilebilir (Nunes et al., 2019).

Tiimor-¢ip sistemleri, mikroakigkan teknolojilere dayanan,
biyomiihendislik temelli modellerdir. Bu platformlar, hiicrelerin ii¢
boyutlu kiltiiriini, kontrollii sivi akist altinda gergeklestirme
kapasitesine sahiptir. (Hassell et al., 2017). Dahas1 timor metastazi, ilag
yanitlar1 ve bagisiklik hiicre etkilesimlerini incelemek i¢in gelistirilmis

ileri teknolojilerdir (Liu ve ark., 2022).
2. Sonug ve Gelecek Perspektifleri

Kanser arastirmalarinda kullanilan in-vitro modeller, hastaligin
molekiiler mekanizmalarini anlamada ve yeni tedavi yaklasimlarinin
gelistirilmesinde kritik rol oynamaktadir (Edmondson ve ark., 2014).
Geleneksel 2B kiiltiir sistemleri belirli avantajlara sahip olsa da
sinirlamalar1 nedeniyle kanser biyolojisisin karmasik yapisini tam
olarak yansitamamaktadir. Bu baglamda 3B modeller, organoidler ve
mikroakiskan sistemler, kanser biyolojisini daha iyi temsil eden ileri
teknolojiler sunmaktadir (Fong ve ark., 2016). Ozellikle tiiméor
heterojenitesinin modellenmesi, ilaglara karsi diren¢ mekanizmalarinin
anlagilmasi ve immiin sistemle olan etkilesimlerin incelenmesi
agisindan bu gelismis sistemler benzersiz avantajlar sunmaktadir.
Bununla birlikte, in-vitro modellerin klinik gercekligi yansitabilmesi
icin biyofiziksel, biyokimyasal ve genetik diizeyde daha fazla
karmagiklik icermesi gerektigi aciktir. Gelecekte, kisisellestirilmis tip

57



uygulamalarinin gelisimiyle birlikte, hasta kaynakli in-vitro timor
modellerinin daha fazla ©Onem kazanacagi Ongoriilmektedir
(Teriyapirom ve ark., 2021). Bu modeller, hem bireysellestirilmis tedavi
seceneklerinin test edilmesinde hem de hedefe yonelik ilag gelistirme

stireclerinde onemli katkilar saglayacaktir.
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BOLUM 4

SOLUNUM SAGLIGINDA BAGIRSAK-AKCIGER EKSENI:
MIKROBIiYOTA ARACILI iMMUN MODULASYON YOLLARI

Dr. Pinar Ellergezen

GIRIS

Insan mikrobiyotas:, viicut i¢i ve yiizeylerinde bulunan
mikroorganizmalardan olusan kompleks bir ekosistem olup, sistemik
sagligin korunmasida ve homeostazin siirdiiriilmesinde temel bir rol
istlenmektedir. Trilyonlarca kommensal bakteri, mantar, viriis ve
arkea; gastrointestinal sistem (GIS), solunum yolu, deri ve diger
mukozal ylizeyleri kolonize eder (Aggarwal vd., 2022). Bu
mikroorganizmalar pasif yolcular olmanin Otesinde, beslenme,
metabolizma ve Ozellikle bagisiklik fonksiyonunu etkileyen dinamik
bir konak—mikrop simbiyozuna katilirlar. Dengeli bir mikrobiyota
kompozisyonu, saglikli bir fizyolojik homeostaz ile yakindan iliskilidir
(Bilgin ve Hanci, 2023). Ote yandan, mikrobiyal gesitlilikteki
bozulmalar ve disbiyozis; enflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve alerjik
reaksiyonlardan, metabolik sendrom ve norodejeneratif hastaliklara
kadar genis bir yelpazede ¢esitli patofizyolojik durumlarla
iliskilendirilmistir. Mikrobiyotanin etkisi yalnizca bulundugu lokal
bolgeyle sl degildir; giderek artan kanitlar, bagirsagin bagisiklik,
sinir, endokrin ve metabolik yollar araciligiyla uzak organlarla da genis

bir etkilesim i¢inde oldugunu gostermektedir. Bu durumun en belirgin
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orneklerinden biri, bagirsak mikroplarinin pulmoner bagisikligi ve tam
tersini etkileyebildigi iki yonlii bir iletisim ag1 olan “bagirsak—akciger
ekseni’dir (Shen ve ark., 2025). Bagirsak mikrobiyomundaki
degisiklikler, solunum saglig1 iizerinde uzun vadeli etkiler olusturabilir
ve bireyin akciger hastaliklarma yatkinligmi veya iyilesme siirecini

sekillendirebilir.

Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi kronik
solunum hastaliklarmin yani sira, pndmoni ve COVID-19 gibi akut
enfeksiyonlarin kiiresel 6l¢ekte olusturdugu yiiksek morbidite ve
mortalite gz  Oniinde  bulunduruldugunda,  gastrointestinal
mikrobiyotanin sistemik immiin yanitlar iizerindeki diizenleyici roli
aracilifiyla pulmoner fizyopatolojiyi nasil etkiledigine yonelik bilimsel
ilgi giderek artmaktadir (Li, Li ve Zhou, 2024). Bu bdliim, bagirsak—
akciger ekseninin solunum saghgindaki roliine dair kapsamli bir genel
bakis sunmaktadir. Ilk olarak bagmsak mikrobiyotasmin bagisiklik
sisteminin egitilmesindeki rolii tanitilmakta, ardindan bagirsak—akciger
etkilesiminin fizyolojik ve immiinolojik temelleri ele alimmmaktadir.
Astim, KOAH, pnémoni ve COVID-19 gibi belirli solunum
hastaliklarinda mikrobiyota aracili etkiler, kisa zincirli yag asitleri
(SCFA’lar) ve endotoksin (LPS) gibi mikrobiyal metabolitlerin akciger
bagisikligr  lizerindeki etkileri incelenmektedir. Son olarak,
probiyotikler, prebiyotikler ve diski mikrobiyota nakli gibi
mikrobiyotay1 hedef alan terapdtik miidahaleler ile gelecekteki klinik
uygulamalar ele alinacaktir. Giincel bulgularin senteziyle, mikrobiyota

manipiilasyonunun solunum saghgmi desteklemek ve akciger
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hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in yeni bir strateji haline gelebilecegi
vurgulanmaktadir. Amag, bu bagisiklik merkezli bagirsak—akciger
ekseni hakkinda mevcut bilgileri aydinlatmak ve pulmonoloji alaninda
mikrobiyom odakli yaklasimlara yonelik daha fazla arastrmaya ilham

vermektir.
Bagirsak Mikrobiyotasi ve Bagisiklik Sisteminin Modiilasyonu

Gastrointestinal sistem, insan viicudundaki en yogun ve cesitli
mikrobiyal ekosistemi barindirmakta olup, bu mikrobiyal topluluk ile
konak bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim hem dogumdan itibaren
baslayan yakm bir iligkiyi hem de yasam boyu siiregelen dinamik bir
karsilikl1 etkilesimi ifade etmektedir. Yasamin ilk giinlerinden itibaren,
kolonize olan mikroorganizmalar bagisiklik  yapilarmmn  ve
fonksiyonlarmin olgunlasmasini yonlendirir. Mikropsuz (germ-free,
steril) hayvanlarla yapilan ¢aligmalar bu durumu ¢arpici bigimde ortaya
koymaktadir: Steril farelerde immiin organlarm gelisimi yetersiz olup,
immiin aktivite diisiik ve immiin hiicre popiilasyonlar1 dengesizdir; bu
durum, konvansiyonel farelerle karsilastirildiginda oldukga belirgin
bulunmustur (Yoo vd, 2020). Kommensal mikroorganizmalar
tarafindan saglanan siirekli antijenik uyarmin yoklugunda, bagirsakla
iligkili  lenfoid dokularn (GALT) gelisimi yeterli diizeyde
gerceklesmemekte; bu durum, sistemik bagisiklik sisteminin
olgunlagsmasini engelleyerek immiin yanitin dengesiz ve yetersiz
kalmasina neden olmaktadir. Buna karsilik, normal mikrobiyota (ya da
belirli mikrobiyal sinyaller) ile yapilan kolonizasyon bu eksikliklerin
cogunu diizeltebilmekte; bu da mikrobiyal maruziyetin dogru bagisiklik
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egitimi igin gerekli oldugunu gdstermektedir. Nitekim, kommensal
mikrobiyota hem dogustan gelen hem de adaptif bagisikligin egitilmesi
ve kalibrasyonunda kritik roller iistlenmekte; bagisiklik hiicrelerine
zararsiz antijenlere tolerans gostermeyi Ogretirken patojenlere karsi
tetikte kalmayr saglamaktadir (Rhee ve ark., 2004). Bagirsak
bakterilerine ait molekiiller, bagirsaktaki bagisiklik hiicrelerinde yer
alan desen tamima reseptorlerini (6rnegin, Toll-benzeri reseptorler)
aktive ederek sitokin iretimini ve sistemik bagisiklik yanitlarmi
indiikler. Ayrica, daha sonra ayrintili olarak ele alinacak olan kisa
zincirli yag asitleri (SCFA’lar) gibi mikrobiyal metabolitler, T
hiicrelerinin farklilasmasii ve makrofajlarin aktivasyon durumunu
etkileyerek bagisiklik sistemini ihtiyaglara gore diizenleyici ya da

efektor profillere yonlendirebilir (Tian ve ark., 2024).

Ozellikle, bagirsak immiin sistemi mukozal bagisikligm temel
egitim alanlarindan biridir. Standart bir mukozal bagisiklik sisteminden
bahsedilmesi, bagirsakta aktive olan immiin sistem hiicrelerinin
akcigerler de dahil olmak tlizere diger mukozal bolgelere taginabilecegi
anlamma gelir (Wiertsema ve ark., 2021). Ornegin, intestinal Peyer
plaklarinda olusan IgA tireten B hiicreleri ve bellek T hiicreleri lenfatik
ve kan dolasimi araciligryla solunum yoluna go¢ ederek akciger
bagisiklik denetiminde gorev alabilir. Bu baglamda, saglikli ve dengeli
bir bagirsak kommensal mikroorganizma toplulugu, yalnizca bagirsak
mukozasinda degil, ayn1 zamanda dolasimdaki immiin hiicreler ve
sitokinler araciligiryla uzak organlarda da bagisiklik homeostazinin

stirdiiriilmesinde kritik bir rol oynamaktadir (Zheng, Liwinski ve
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Elinav, 2020). Bagwrsakta mikrobiyota tarafindan indiiklenen
diizenleyici T hiicreleri (Treg’ler), sistemik olarak akcigerlerde Treg
aktivitesini arttirabilir; bu da solunum yollarinda immiin toleransi
destekleyerek asir1 enflamasyonu oOnler. Buna karsilik, Treg
indiiksiyonunu  saglayan faydali mikroplarin kaybi gibi pro-
enflamatuvar  bagisiklhik  yonelimine neden olan  bagirsak
mikrobiyotasindaki olas1 bozulmalar, akcigerlerde uygunsuz bir ortama
zemin hazirlayabilir (Pandiyan ve ark., 2019). Arastirmacilar,
mikrobiyal disbiyozisin siklikla bagisiklik disfonksiyonu (tolerans
kaybt ve artmig enflamasyon) ile birlikte goriildiigiinii ve bunun
alerjiler, otoimmiin hastaliklar ve astim gibi akciger hastaliklarinin
gelisimine katkida bulundugunu belirtmektedir. Bu baglamda, erken
yasamda ortaya c¢ikan bagirsak mikrobiyomu bozulmalar1 (6rnegin
antibiyotik kullanimi ya da formiil mamayla beslenme) ile ¢ocuklukta
alerjik hava yolu hastalig1 ve astim gelisimi arasinda giiclii bir iliski
oldugu gosterilmistir (Berbers ve ark., 2016). Elde edilen bulgular,
bebeklik doneminde mikrobiyotaya bagli olarak gelisen uygun immiin
egitimin, solunum saghgmin korunmasmda énemli bir rol oynadigini
diisiindiirmektedir. Ote yandan, diisiik cesitlilik gdsteren veya dengesiz
bir mikrobiyal kompozisyon, bagisiklik sisteminin tolerans gelisimini
engelleyerek, atopik hastaliklar ve asir1 duyarlilik tepkilerine yatkinligi

artirabilir.

Bagirsak mikrobiyotasi, bagisikligim olgunlasmasi ve iglevselliginin
merkezi bir diizenleyicisidir. Bagiwrsak immiin hiicreleriyle stirekli

etkilesim halinde olan kommensaller, immiin yanitlar1 diizenler; asir1
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enflamasyonu baskilayarak enfeksiyonlarla miicadeleye hazir bir denge
olusturur. Bu etkiler, sistemdeki immiin bilesenler aracilifiyla
bagirsagin Otesine gecerek sistemik enflamatuvar dengeyi etkiler ve
dolayistyla akcigerleri de kapsar (Yoo ve ark., 2020). Saglikli bir
bagirsak mikrobiyotasi, dengeli sistemik bagisiklig1 destekler. Buna
karsilik, disbiyozis bu dengeyi kronik diisiik dereceli enflamasyona ya
da zayif savunmaya kaydirabilir. Immiin sistemdeki bu iletisim,
bagirsak—akciger  ekseninin  temelini  olusturur: Bagirsak
mikrobiyomunun durumu, bagisiklik sisteminin solunum yollarinda
nasil tepki verecegini sekillendirebilir. Bir sonraki bdliimde, bu
bagirsak—akciger iletisiminin mekanizmalarini daha derinlemesine
inceleyecek; mikrobiyal aktivitenin bagirsaktan akcigere immiin
sonuglara nasil doniistiigiinii agiklayan anatomik ve molekiiler yollari

ele alacagiz.
Bagirsak—Akciger Ekseninin Fizyolojik ve Immiinolojik Temeli

Bagirsak—akciger ekseni, bagirsak ve solunum yolu arasinda
fizyolojik ve bagisiklikla iliskili ¢ift yonli bir iletisim agina karsilik
gelir. Fiziksel olarak uzak olmalarina ragmen, bu iki sistemin birbiriyle
etkilesim halinde olmasmi saglayan ¢esitli yollar vardir (Niazi &
Magoola, 2023). Bu etkilesimin temel bilesenlerinden biri, lenfatik ve
dolagim sistemleri araciligiyla gergeklesen immiin sistem hiicresi
dolagimidir. Bagirsaktaki mikroplar, bagirsakla iligkili lenfoid dokudaki
lokal bagisiklik hiicrelerini (dendritik hiicreler, T ve B lenfositleri)
uyarir ve bu aktive olmus hiicreler, mezenterik lenfatik damarlar

izerinden torasik kanala ve ardindan sistemik dolagima gecebilir. Bu
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hiicreler nihayetinde akciger mukozasmma gog¢ edebilir. Bdylece,
bagirsakta baglatilan bir immiin yanit (6rnegin bir mikroorganizmaya
kars1 IgA tiretimi veya bellek T hiicresi olusumu), hava yollarinda da
mukozal bagisiklik kazandirabilir (Brown, Bashir & Zeng, 2025). Buna
gore oral asilarin veya probiyotiklerin solunum savunmalarini
giiclendirdigini gosteren ¢alismalar bu ortak mukozal bagisiklik
sistemini ve lenfositlerin paylastigi  homing reseptorlerini
desteklemektedir. Tersine, akcigerdeki enflamasyon da sistemik olarak
immiin hiicrelerin dagilimin1 ve sitokin profillerini etkileyerek

bagirsaktaki homeostazi bozabilir.

Bagirsak—akciger ekseninin bir diger 6nemli yolu, mikrobiyal
iirtinlerin ve metabolitlerin kan yoluyla taginmasidir. Bagirsak bariyeri,
ozellikle gecirgenligin arttig1 (leaky gut) durumlarda, mikrobiyal
yapilar ve metabolitlerin kana ge¢mesine izin verir. Bu dolasimdaki
mikrobiyal iiriinler akcigerlere ulasarak pulmoner hiicreleri modiile
edebilir (Dang & Marsland, 2019). Ornegin, Gram-negatif bagirsak
bakterilerinden koken alan endotoksin (lipopolisakkarit, LPS)
genellikle kanda diisiik seviyelerde saptanir; disbiyozis ya da yiiksek
yagl diyetlerde ise bu diizey artar (metabolik endotoksemi). LPS,
akcigerlere ulastiginda alveolar makrofajlar ve hava yolu epitel
hiicrelerinde yer alan TLR4’e baglanarak pro-enflamatuvar sinyalleri
tetikler ve akciger immiinitesini etkiler (Fuke ve ark., 2019). Kronik
diisik dereceli endotoksemi, obezite ve KOAH’ta sistemik
enflamasyona yol a¢makta ve bagwsak gecirgenligi ile akciger

enflamasyonu arasinda bir bag kurmaktadir. Tersine, bagirsakta tiretilen
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faydali mikrobiyal metabolitler de dolasim yoluyla akcigerlere
ulasabilir. Bunlarin basinda, bagirsak anaeroblar1 tarafindan diyet lifi
fermantasyonuyla tiretilen kisa zincirli yag asitleri (SCFA’lar) (asetat,
propiyonat ve biitirat) gelir. SCFA’lar kana kolayca geger ve akciger
dokularinda olgiilebilir; burada immiinomodiilator etkilere sahiptirler
(6rnegin, immiin hiicreler iizerindeki G-protein baglantili reseptorleri
aktive ederler ya da histon deasetilaz inhibitorii gibi davranarak
enflamatuvar gen ekspresyonunu baskilarlar). Bu acidan, SCFA
iretimini artiran yiiksek lifli bir diyet, akcigerlerde anti-enflamatuvar
bir ortam olusturabilir (Xu, Moore & Pluznick, 2023). Tersine, liften
yoksun bir diyet, SCFA {retiminin azalmasma ve hava yolu
enflamasyonunun artmasina yol acabilir. Bu metabolit etkileri bir

sonraki boliimde ayrintili bigimde ele alinacaktir.

Anatomik ac¢idan da bagirsak ve akcigerler mezenterik lenfatik
sistem ve portal dolasim yoluyla baglantilidir. Portal ven, bagirsaktan
gelen mikrobiyal metabolitleri dogrudan karacigere tasir ve ardindan
sistemik dolagima gecirerek akciger dolasimima ulagmasini saglar.
Ayrica, vagus siniri bagirsak ile akciger arasinda beyin—bagirsak ekseni
kapsaminda ndral iletisim saglar (Ying ve ark., 2022). Ancak bu
eksende sinirsel mekanizmalar, immiin ve humoral yollar kadar iyi
anlagilmis  degildir. Ozellikle bazi patolojik kosullarda, gergek
mikroorganizmalar bile translokasyona ugrayabilir: agir hastalik ya da
mekanik ventilasyon durumlarinda, bagirsak bakterileri kana gecebilir
ya da orofaringeal icerikler akcigere aspirasyonla ulasabilir. Sepsis ya

da ventilator iligkili pndmoni gibi durumlarda, hastalarin akcigerlerinde
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bagirsak kokenli bakterilerin tanimlanmis olmasi, bu anatomik
sinirlarin -~ bozulmasiyla ~ mikroplarin  dogrudan  akcigerlere
ulasabilecegini gostermektedir. Daha hafif durumlarda dahi, bakteri
hiicre duvar1 parcalari, metabolitler ve ¢Oziiniir antijenler gibi
mikrobiyal bilesenler siirekli olarak bagirsak ve akciger ortamlari
arasinda gecis halindedir. Yakin tarihli bir derleme, bagirsak—akciger
mikrobiyal etkilesimini dort ana baghkta smiflandirmistr: (1)
mikrobiyal f{irtinlerin ya da mikroplarin dogrudan bagirsaktan
akcigerlere gocli, (2) LPS veya peptidoglikan gibi mikrobiyal
bilesenlerin akciger bagisikligini uyarmasi, (3) SCFA gibi mikrobiyal
metabolitlerin dolagimla tasmarak bagisiklik yanitlarini sekillendirmesi
ve (4) iki organ arasinda bagisiklik hiicresi gocii ile olusan immiinolojik
baglant1 (Kim, Seo, S & Kweon, 2024). Bu mekanizmalarm tiimii,
bagirsak mikrobiyotas: ile akciger savunmasi arasinda siirekli bir

diyalog saglamaktadir.

Bu eksenin ¢ift yonlii olmas1 6nemlidir. Nasil ki bagirsak mikroplar1
akciger bagisikligini etkiliyorsa, solunum yolu enfeksiyonlar1 veya
enflamasyonu da bagirsak mikrobiyotasin1 degistirebilir. Ornegin,
siddetli influenza ya da COVID-19 enfeksiyonlari, bagirsak
mikrobiyotasinda kompozisyonel ve cesitlilik acisindan degisikliklere
yol acgabilir. Akciger enfeksiyonlar1 sirasinda artan sistemik sitokin
diizeyleri, bagirsak motilitesini yavaslatabilir ve gecirgenligi artirarak
bagirsak ekosistemini bozabilir. Akciger enfeksiyonlarini tedavi etmek
icin kullanilan antibiyotikler de bagirsak florasim1 olumsuz etkiler.

Dolayisiyla, akciger hastaliklar1 ikincil bir bagirsak disbiyozisine neden
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olabilir ve bu durum, bir kisir dongiiyle akciger sorunlarin1 daha da
kotiilestirebilir (Wang ve ark., 2023). Bu iki yonlii iligki klinik olarak
da gozlemlenmistir: kronik akciger hastaligi olan bireylerde siklikla
eslik eden gastrointestinal problemler ya da degismis bagirsak
mikrobiyotas1 tespit edilmekte; 6te yandan enflamatuvar bagirsak
hastaligt (IBD) olan bireylerde pulmoner enflamasyon riski
artmaktadir. Bu nedenle, bagirsak—akciger ekseni, farkli organlar1 tek
bir entegre bagisiklik agi olarak ele alan sistem immiinolojisi

perspektifini temsil eder.

Ozetle, bagirsak—akciger ekseninin fizyolojik temeli; bagisiklik
hiicrelerinin ortak yollari, mikrobiyal sinyallerin dolasimla tasinmasi ve
mukozal bagisikligin baglantili yapisidir. Bagisiklik hiicreleri ve
mikrobiyal liriinler araciligiyla ger¢eklesen iletisim, bagirsakta yerlesik
mikroorganizmalarin uzaktan da olsa akciger immiin yanitlarni
sekillendirmesine olanak tanir. Saghkli bir bagirsak mikrobiyotasi,
akcigerlerde dengeli bagisiklik gozetimini desteklerken; disbiyozis ya
da bagirsak bariyerinde bozulma, enflamatuvar sinyallerin taginmasina
ve akciger patolojilerine yatkinliga yol agabilir. Bir sonraki boliimde,

bu eksenin ¢esitli solunum hastaliklarindaki yansimalari1 ele alinacaktir.
Solunum Hastaliklarinda Mikrobiyota Aracili Etkiler
Bagirsak Mikrobiyotasi ve Astim

Astim, siklikla yasamin erken donemlerinde ortaya ¢ikan kronik,
enflamatuvar bir hava yolu hastaligidir ve giderek artan sayida kanit,

hastaligm  gelisimi  ve  siddetinin  bagirsak  mikrobiyota
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kompozisyonuyla iligkili oldugunu gostermektedir. Astima 0zgi
bagisiklik disfonksiyonu (6zellikle T helper 2 (Th2) hiicre yanitlarinin
ve IgE iretiminin artmas1) bebeklikteki mikrobiyal maruziyetler
tarafindan sekilleniyor gibi goriinmektedir (Barcik vd., 2020). Astim
gelisen ¢ocuklarin, yasamlarinin erken evrelerinde daha diisiik bagirsak
bakteri ¢esitliligine sahip olduklar1 ve immiin diizenleyici metabolitleri
ireten belirli kommensal cinslerde gegici eksiklikler yasadiklari
gozlenmistir (Aslam vd., 2024). Kanada’da yapilan prospektif bir
dogum kohort ¢alismasi, atopik astim gelistiren bebeklerde yasamin ilk
100 giiniinde belirli bagirsak bakterilerinin anlaml diizeyde azaldigini
ve bu mikrobiyal farklilasmanin, immiinomodiilatér metabolit
diizeylerindeki degisikliklerle iliskili oldugunu ortaya koymustur.
Benzer sekilde, Ekvador'da yapilan bir calismada, bebeklikteki
bagirsak disbiyozisinin ¢ocuklukta hisirtili solunum ve alerjik
duyarlanma riskini artirdigi gosterilmistir (Arrieta vd., 2018). Bu
bulgular, cesitli ve faydali taksonlardan zengin bir erken yasam
bagirsak mikrobiyotasinin, bagisiklik sistemini toleransa dogru egiterek
koruyucu bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Buna karsilik,
zayif ya da dengesiz bir mikrobiyota, immiin sistem yanitlarini diizgiin
bir sekilde egitemeyerek ¢ocugu alerjik hava yolu enflamasyonuna
yatkin hale getirebilir. Bir diger ¢alismada, yasamin 1. ayindaki diisiik
bagirsak mikrobiyal ¢esitliligin, 7 yasinda astim gelisimi ile gii¢lii
sekilde iliskili oldugu gosterilmistir. Mekanistik olarak, belirli
kommensallerin (6rnegin Faecalibacterium, Lachnospira, Veillonella
ve Rothia) kaybi, SCFA iiretiminde azalmaya ve diizenleyici T

hiicrelerinin (Treg) indiiksiyonunun bozulmasina yol agarak, bagirsak
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disbiyozisinden hiperaktif hava yolu bagisikligina uzanan olasi bir

nedensel yol sunmustur (Abrahamsson vd., 2014).

Astimm  gelisimi  lizerindeki etkisinin  Otesinde, bagirsak
mikrobiyotasi hastaligin siddetini ve fenotiplerini de sekillendirebilir.
Ornegin, eozinofilik enflamasyona sahip yetiskin astim hastalarmm
bagirsak mikrobiyal kompozisyonlar:1 saglikli bireylerden farklidir; bu
hastalarda biitirat lireten bakterilerin diizeyi genellikle diisiiktiir (Kim,
Sohn & Kang, 2024). 2023 tarihli bir calismada, agir eozinofilik astim1
olan  yetiskinlerde  Enterobacteriaceae  gibi  pro-enflamatuvar
taksonlarin artis1 ve Lachnospiraceae gibi faydali bakterilerin
azalmasiyla karakterize bir bagirsak mikrobiyota degisimi saptanmistir
(Gu vd., 2023). Bu mikrobiyal degisiklikler, daha yiiksek sistemik
enflamasyon belirtegleri ile iliskili bulunmus; bu da bagirsak—akciger
ekseninin siddetli astimda enflamasyonun siirdiiriilmesinde etkili
oldugunu disiindiirmektedir. Ayrica, bagirsak fungal toplulugu
(mikobiyom) da bu siirecte etkili olabilir; bagirsakta Candida asiri
cogalmasi, atopiye ve astim alevlenmelerine neden olabilir; ¢iinkii bu
durum Th17/Th2 yanitlarini tetikleyerek akcigeri de etkileyebilir (Kanj
& Skalski, 2024). Bu durum, bakteriyel ve fungal bilesenlerin birlikte
astimda ilgili bagisiklik ortamini sekillendirdigini gostermektedir.

Hayvan  caligmalari,  bagirsak ~ mikrobiyotasinin  astim
patogenezindeki roliine dogrudan kanit saglamistir (Zhao vd., 2023).
Astim modellerinde, mikropsuz ya da antibiyotikle tedavi edilmis
fareler (normal bagirsak mikrobiyotas1 olmayanlar), daha siddetli

alerjik hava yolu enflamasyonu gelistirme egilimindedir. Buna karsilik,
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belirli faydali bakterilerle kolonize edilmis fareler, astim benzeri
yanitlara karst korunma gdstermektedir. Farelere yiiksek lifli diyet
verilen bir deneyde, bagirsakta SCFA iiretimi artmis ve bu SCFA’lar,
alerjik hava yolu hastaligmni ¢esitli mekanizmalarla baskilamistir:
SCFA’lar akcigerlere ulasarak, metabolik sensorlerine baglanmak
suretiyle pulmoner Tip-2 dogal lenfoid hiicreleri (ILC2’ler) {izerinde
interferon yanit1 benzeri bir programi aktive etmis ve bu hiicrelerin
faaliyetini inhibe etmistir (Sokolowska vd., 2018). Lifle beslenen bu
farelerde hava yolu eozinofilisi ve IgE diizeyleri azalmis, astim
semptomlar1 hafiflemistir. Buna karsilik, disiik lifli diyetle beslenen
farelerde SCFA yetersizligine baglh olarak daha siddetli hava yolu
enflamasyonu gelismistir. Bu bulgular, fermente edilebilir lif icerigi
yikksek (0rnegin Akdeniz diyeti) diyetlerin astim kontroliini
tyilestirdigini gdsteren insan verileriyle de uyumludur. Yiiksek yagli,
diisiik lifli Bat1 tipi diyetler, daha agir astim seyriyle iliskilendirilmistir.
Bagirsak mikroplarinin irettigi SCFA’lar, diizenleyici bagisiklik
devrelerini destekleyerek, akcigerdeki astim yanitini yatistirabilecek

anti-enflamatuvar makrofajlar1 ve Treg’leri tesvik etmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin nedensel etkisini gosteren diger giiclii
kanztlar, diski mikrobiyota nakli (FMT) calismalarindan elde edilmistir
(Liu vd., 2023). Alerjik astim modeli kullanilan bir sican deneyinde,
saglikli mikrobiyota tasiyan diskinin astimli siganlara nakledilmesi
hava yolu enflamasyonunu hafifletmis, akciger fonksiyonunu
iyilestirmis ve enflamatuvar sitokinleri azaltmistir. Tedavi edilen

hayvanlarda Treg hiicreleri artmig ve Th17/Treg oran1 dengelenmistir.
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Bu durum, FMT nin diizenleyici bagisiklik yanitlarimi indiikleyen ve
alerjik enflamasyonu azaltan mikroplar1 sisteme tanittigini
gostermektedir. FMT heniiz astim tedavisinde standart bir uygulama
olmasa da, bu preklinik bulgular bagirsak mikrobiyotasinin nedensel
roliinii  vurgulamaktadir; mikrobiyotanin degistirilmesi, akciger

hastalig1 sonuc¢larin1 dogrudan etkileyebilmistir (Zhang vd., 2025).

Klinik alanda, astim yonetiminde bagirsak—akciger eksenini modiile
etme fikrine olan ilgi giderek artmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasini
hedef alan probiyotik ve prebiyotik miidahaleler, karisik ancak umut
verici sonuglar dogurmustur. Belirli probiyotik suslari bebeklere (ya
da gebelikte annelere) verilmesini igeren bazi ¢alismalar, cocukluk cagi
egzamasi ve higirtili solunum riskinin daha diisiik oldugunu bildirmistir
(Colquitt, Miles & Calder, 2022). Ancak, bu yaklasimlarm astimi kesin
olarak Onledigi heniiz kanitlanmamistir. Astim tanis1 almig bireylerde
yapilan bazi kiigiik oOl¢ekli c¢alismalar ise, probiyotiklerin astim
kontroliinii iyilestirebilecegini ya da alevlenmeleri azaltabilecegini 6ne

stirmektedir; ancak bu etkiler sinirli ve sus-spesifik kalmistir.

Ote yandan, diyet miidahaleleri daha belirgin faydalar sunmus
gortinmektedir; yiiksek lif iceren diyetler ve SCFA iireten bagirsak
bakterilerini zenginlestiren takviyeler, astimlilarda hava yolu
enflamasyon belirteclerinde azalma ve akciger fonksiyonlarinda
iyilesme ile iligkilendirilmistir (Zhang, Fan, Huang & Zuo, 2022). Bu
bulgular, bagirsak mikrobiyotasinin astimda degistirilebilir bir faktor
oldugunu diisiindlirmektedir. Yasamin erken donemlerinde sagliksiz bir

mikrobiyota astima yatkinlik olusturabilirken, saglikli ve lif fermente
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eden bir mikrobiyota bagisiklik sisteminin uygunsuz alerjik tepkiler
gelistirmesini Onleyebilir. Bagirsakta 6tiyozu yeniden saglamak veya
temel mikrobiyal metabolitleri saglamak iizere gelistirilen tedaviler,
astim yonetiminde yeni tamamlayici stratejiler olarak arastirilmaktadir.
Bu da alerjik hava yolu hastaliklarinda bagirsak—akciger eksenini
hedeflemenin tasidig1 potansiyeli gozler oniine sermektedir (Song vd.,

2024).
Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgr (KOAH)

KOAH, kalic1 hava akimmi kisitlanmasi ve kronik hava yolu
enflamasyonu (siklikla amfizem ya da kronik bronsit patolojisi ile
birlikte) ile karakterize, ilerleyici bir solunum hastaligidir. KOAH ’ta,
zararli maddelere (6zellikle tiitiin dumani ve cevresel kirleticilere)
maruz kalmanin dogrudan etkisi akcigerlerde yogunlagmakla birlikte,
bagirsak—akciger ekseninin bu hastaligin patogenezine ve seyrine
katkida bulunabilecegine dair giderek artan sayida kanit mevcuttur.
KOAH hastalari, saglikli bireylerle karsilastirildiginda siklikla bagirsak
mikrobiyota disbiyozisi sergilemektedir (Qu vd., 2022). Ornegin,
calismalarda KOAH hastalarinda bagirsak bakteri ¢esitliliginde azalma
ve kompozisyonda belirgin degisiklikler gozlenmistir; bu degisiklikler
arasinda pro-enflamatuvar Proteobacteria filumuna ait
mikroorganizmalarin artis1 ve faydali SCFA {ireten Firmicutes
iyelerinin azalmasi One c¢ikmaktadir (Raftery, Tsantikos, Harris &
Hibbs, 2020). Bazi analizlerde, KOAH siddeti arttikca,
Bifidobacterium  ve  Lactobacillus  gibi  faydali  cinslerin

popiilasyonlarinin azaldigi, buna karsilik Enterobacteriaceae'nin arttigi
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belirtilmigtir; bu durum, enflamatuvar bir bagirsak profili ile

ortlismektedir.

S6z konusu disbiyozis, teorik olarak endotoksin ve diger mikrobiyal
iriinlerin  dolasima  gegisini artirarak sistemik enflamasyonu
tetikleyebilir; bu da akciger enflamasyonunu kotiilestirebilir. Gergekten
de, KOAH hastalarinda siklikla diisiik dereceli endotoksemi
gozlenmekte ve bu durum sistemik enflamatuvar belirtecler ve
alevlenme siklig1 ile korelasyon gostermektedir (Passos vd., 2024). Bu
bulgular, gecirgen ve disbiyotik bir bagirsagim, KOAH’l1 bireylerde
dolagimi stirekli olarak pro-enflamatuvar sinyallerle besleyerek

bagisiklik aktivasyonunu siirdiirebilecegini diisiindiirmektedir.

KOAH patogenezinde, bagirsak disbiyozisi ile iliskili mekanistik
baglantilar giderek daha fazla aydinlatilmaktadir. Bagirsak ve akciger
mukozalar1 bagigiklik hiicreleri agisindan zengin olup, bu hiicreler
dolasim yoluyla birbirleriyle iletisim kurar. KOAH’ta, bagirsak—
akciger aras1 immiin hiicre goc¢ii ve sitokin sinyallesmesine dair kanitlar
artmaktadir. 2024 yilinda yayimlanan bir derleme, KOAH
progresyonunun, disbiyozis ortaminda aktive olan Th17 hiicreleri ile
Tip 3 dogal lenfoid hiicrelerin (ILC3) akcigerlere go¢ ederek burada IL-
17 gibi pro-enflamatuvar mediyatorler salgilamalar1 sonucunda epitel
bariyer biitlinliigiiniin bozulmas: ve mukus sekresyonunun artmasi
yoluyla ilerleyebilecegini one siirmektedir (Song vd., 2024). Ote
yandan, tolerojenik dendritik hiicrelerin veya monositlerin bagirsaktan
akcigere gocii, akciger enflamasyonunu baskilayici etkiler olusturabilir

(Druszczynska vd., 2024). Bu model, enflamatuvar bagirsak hastaligi
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(IBD) ve KOAH’1n siklikla birlikte goriilmesiyle de ortiismektedir. IBD
tanili bireylerde KOAH gelisme riski artarken; ayni sekilde KOAH’I1
bireylerde de IBD siklig1 ylikselmistir. Bu durum, iki hastalik arasinda
ortak enflamatuvar bir eksen oldugunu disiindiirmektedir. IBD’de
goriilen kronik bagirsak enflamasyonu (ki bu da disbiyozis ile
iliskilidir), 1L-6, IL-1B ve TNF-a gibi sitokinler ve immiin hiicreler
araciliglyla  akciger ortamuni etkileyebilir; bu da KOAH
enflamasyonunu hizlandirabilir. Bu durumu destekleyen bir ¢calismada,
es zamanli IBD’si olan hastalarda akciger fonksiyonunda daha hizli bir
disis ve KOAH’a bagli mortalitede artis saptanmistir (Wang vd.,
2023).

Bagirsak mikrobiyotasmin metabolik ¢iktilar1 da KOAH ’taki
sistemik etkilerde rol oynamaktadir. Daha Once tartisildigi tizere,
SCFA’lar genel olarak anti-enflamatuvar fenotipleri destekler.
KOAH’ta ise, lif fermente eden kommensal bakterilerin azalmasi
nedeniyle SCFA iiretimi azalabilir; bu da akcigerleri SCFA’larin faydali
etkilerinden yoksun birakir. Deneysel modellerde, biitirat seviyelerinin
disaridan takviyesi ya da biitirat lireten bakterilerle kolonizasyon,
akciger enflamasyonunu azaltmis ve anti-enflamatuvar makrofajlar
(M2) ile diizenleyici T hiicrelerini indiikleyerek amfizemat6z
degisikliklere karsi koruyucu etki gostermistir (Verma vd., 2024).
Sigara dumanina bagh akciger hasar1 modeli kullanilan farelerde, SCFA
tedavisi ile alveolar yikim ve enflamatuvar hiicre infiltrasyonu
azalmistir; bu da bagirsak mikrobiyal metabolitleri ile akciger doku

biitiinliigli arasinda nedensel bir bag oldugunu diisiindiirmektedir.
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Ayrica, KOAH hastalar1 siklikla enfeksiyonlara bagl alevlenmeler
yasar. Artan kanitlar, bozulmus bagirsak mikrobiyotasinin bu
alevlenmelere yatkinlik olusturabilecegini, ¢ilinkii sistemik bagisiklig1
zayiflatabilecegini gdstermektedir (Otake vd., 2025). Sik alevlenme
yasayan KOAH hastalarinda, daha diisiik bagirsak mikrobiyal ¢esitlilik
ve daha diisiik Faecalibacterium prausnitzii diizeyleri (blitirat iiretici ve
immiin diizenleyici 6zellige sahip bir tiir) saptanmistir. Bu da bagirsak—
akciger ekseninin solunum enfeksiyonlarina kars1 savunma diizeyini

etkileyebilecegini diistindiirmektedir (Sun vd., 2024).

Terapotik agidan, KOAH ’ta bagirsak—akciger eksenini hedef almak,
heniiz gelismekte olan yeni bir yaklasim alanidir. Bu ekseni modiile
etmeye yonelik bazi miidahaleler arasinda probiyotikler, prebiyotikler
ve hatta digki mikrobiyota nakli (FMT) yer almaktadir; amac, bagirsak
florasin1  degistirerek akciger enflamasyonunu dolayli yoldan
diizenlemektir. KOAH'ta probiyotik takviyesi igeren kiiciik klinik
calismalar yapilmis olup, sonuclar karisik olmakla birlikte umut verici
yonleri vardwr. En tutarli bulgu, bazi probiyotiklerin sistemik
enflamatuvar belirtegleri azaltabildigi ve enfeksiyoz alevlenme riskini
diisiirebilecegidir. Ornegin, bagirsak Bifidobacterium diizeyini artiran
probiyotikler, sistemik antiviral bagisiklig1 giiclendirebilmekte; bu da
potansiyel olarak viral kaynakli KOAH alevlenmelerini azaltabilir

(kesin kanitlar heniiz beklenmektedir).

Ote yandan, KOAH’ta koruyucu amagli bazen verilen genis
spektrumlu antibiyotiklerin, bagirsak disbiyozisini ve enflamasyonu

daha da kdtiilestirebildigi goriilmiistii. Bu durum, daha hedefli
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miidahalelere olan ilgiyi artirmistir; Ornegin, prebiyotik ve
probiyotiklerin birlikte verildigi sinbiyotik yaklasimlar veya lifle
desteklenen diyetlerle SCFA iiretiminin artirilmasi en ¢ok iizerinde
durulan konulardandir (Su vd., 2024). Yakm tarihli bir derlemede,
KOAH’ta geleneksel Cin tibbinda kullanilan bitkisel ilaglarin ve diyet
diizenlemelerinin (6zellikle polisakkarit agisindan zengin bitkisel
formiiller) faydalarmin bir kismmin, bagirsak mikrobiyotasini yeniden
sekillendirerek ve enflamatuvar sinyalleri azaltarak saglandigi one

stiriilmiistiir (Song, Yue & Zhang, 2023).

FMT ise KOAH’ta heniiz spekiilatif bir miidahale konumundadir,
ancak bazi hayvan ¢aligmalarinda umut verici sonuglar elde edilmistir.
Sigara dumanina maruz birakilmis farelere saglikli bir mikrobiyotanin
nakledilmesi, akciger enflamasyonunu ve kilo kaybini iyilestirmistir.
Klinik diizeyde ise, llseratif kolit ve KOAH’1 birlikte tasiyan bir
hastada yapilan FMT nin ardindan KOAH semptomlarinda da iyilesme
gbdzlenmistir; bu durum anekdot diizeyinde olsa da dikkat g¢ekicidir

(Kelly vd., 2015).

Bu gozlemler, bagirsak—akciger ekseninin KOAH ’taki katki roliinii
vurgulamaktadir. Elbette sigara birakma ve inhaler tedaviler birincil
onemdedir; ancak bagirsak mikrobiyal homeostazini yeniden saglamak
amaciyla uygulanacak destekleyici tedaviler, gelecekte KOAH
yonetiminin daha biitlinciil bir parcasi haline gelebilir. Sistemik
enflamasyonu azaltmak ve bagisiklik dayanikliligmi artrmak igin
bagirsak hedefli stratejiler gelistirmek, KOAH progresyonunu yoneten

altta yatan immiinolojik siireci olumlu yonde etkileyebilir.
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Pnomoni ve Akut Solunum Yolu Enfeksiyonlar

Solunum yolunun akut enfeksiyonlar1 (6rnegin toplum kokenli
pnomoni ve influenza) bagirsak—akciger ekseninin ¢ift yonlii dogasini
acikca ortaya koymaktadir. Siddetli akciger enfeksiyonlari1 bagirsak
mikrobiyotasini bozabilir; 6te yandan bireyin mevcut bagirsak
mikrobiyomu da bu enfeksiyonlarin seyri lizerinde etkili olabilir.
Pnoémoni vakalarinda (6rnegin hastane yatisi gerektiren bakteriyel
pnomonide), hastalarda siklikla gastrointestinal semptomlar veya
komplikasyonlar  gelismekte; yapilan calismalarda enfeksiyon
stiresince ve sonrasinda bagirsak mikrobiyotasinda kayda deger
degisiklikler gozlemlenmektedir. Akut pnOmoni sirasinda artan
enflamatuvar sitokinler ve stres hormonlari, intestinal gecirgenligi
artirmakta ve motiliteyi bozarak patobiyontlarin asir1 ¢ogalmasma ve
kommensal bakterilerin kaybina yol agabilmektedir. Ornegin, yogun
bakim {initesinde tedavi edilen agir pnomoni hastalarmim diski
orneklerinde Enterobacteriaceae’nin artis1 ve faydali bifidobakterilerin
azalmasi, pnomoniyle iliskili bir bagirsak disbiyozisini yansitmaktadir

(Szychowiak vd., 2022).

Bu disbiyozis, olumsuz geri besleme etkisi olusturabilir.
Gegirgenligi artmis ve enflamasyonla bozulmus bir bagirsak, LPS gibi
mikrobiyal {iirlinleri dolasima salarak sistemik enflamasyonu daha da
siddetlendirebilir; bu da sepsis ve akut solunum sikmtis1 sendromunu
(ARDS) agirlastirabili. COVID-19 pndomonisinde, hastalarin énemli
bir kisminda bagirsak mikrobiyotasinda belirgin bozulmalar gzlenmis;

ozellikle Faecalibacterium ve Roseburia gibi anti-enflamatuvar
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cinslerin kaybi ile bu bozulmalar plazma sitokin diizeylerinin
yiikkselmesi ve akciger hasarinin siddetiyle korele bulunmustur.
Aragtirmacilar, COVID-19°da  gozlenen  sitokin  firtinasini
siddetlendiren mekanizmalardan birinin, bagirsaktan dolasima gecen
endotoksin olabilece§ini 6ne sliirmiislerdir. Akut hastalik sonrasinda,
bazi COVID-19 hastalarinda kalic1 bagirsak disbiyozisinin varligi
gosterilmis olup, bunun uzun vadeli solunum ve sistemik sonuglara

katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Zhou vd., 2023).

Buna karsilik, enfeksiyon oOncesindeki bagirsak mikrobiyota
kompozisyonu da solunum patojenlerine kars1 duyarliligi ve bagisiklik
yanitlarmi sekillendirebilir. Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma, belirli
bagirsak mikrobiyal profillerin influenza ve pndomoni gibi
enfeksiyonlarda daha iyi sonuglarla iligkili oldugunu gostermistir
(Marrella, Nicchiotti & Cassani, 2024). Mikrobiyotasi saglam ve ¢esitli
olan fareler, solunum enfeksiyonlarini daha etkin sekilde
temizleyebilmekte ve ikincil komplikasyonlara karsi daha direngli
olmaktadir; oysa antibiyotikle tedavi edilmis ya da mikropsuz (germ-
free) farelerde hastalik daha agir seyretmektedir (Kennedy, King &
Baldridge, 2018). Goriinlise gore bagirsak mikroplari, bagisiklik
sistemine siirekli uyarilar saglayarak akcigerlerin savunma sistemini

hazirda tutmaktadir.

Yapilan bir hayvan deneyinde, Clostridium tiirleri tarafindan tiretilen
bir bagirsak mikrobiyal metaboliti olan desaminotirozin, fareleri
influenza enfeksiyonuna karsit korumustur (Steed vd., 2017). Bu

metabolit dolasima gecerek akciger hiicrelerinde Tip I interferon
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sinyallesmesini giliclendirmis, bdylece viral yiikii ve doku hasarini
azaltmigtir. Mikropsuz farelerde bu koruyucu etkinin bulunmamasi,
kommensal metabolitlerin sistemik antiviral bagisiklig1 6nemli 6l¢iide
artirabildigini gostermektedir (Steed vd., 2017). Benzer sekilde, bir
baska calismada, bagirsak  bakterileri tarafindan triptofan
metabolizmas1 sonucu lretilen indol-3-propiyonik asidin, influenza
kaynakl1 akciger hasarma kars1 koruma sagladig1 ve bu etkinin akciger
epitel bariyer fonksiyonunu koruyarak gergeklestigi gosterilmistir
(Geddo, Antoniotti, Gallo & Querio, 2024). Bu bulgular, faydali bir
mikrobiyotanin, solunum sistemine ulasabilen ve enfeksiyon direncini

artiran molekiiller salgilayabildigini gostermektedir.

Klinik diizeyde, yakin tarihli bir gdzlemsel ¢alismada, daha Gtiyotik
(dengeli) bir bagirsak mikrobiyotasina sahip hastaneye yatmis COVID-
19 hastalarinin, ciddi solunum yetmezligi gelistirme riskinin daha
diisiik oldugu bildirilmistir; bu da deneysel bulgularin translasyonel

onemini desteklemektedir (Wang vd., 2023).

Bagirsak—akciger ekseni, primer solunum yolu enfeksiyonlarmin
ardindan gelisebilecek sekonder enfeksiyonlarda da énemli rol oynar.
Siddetli viral pndmoniden sonra hastalar, sekonder bakteriyel pndmoni
riski altindadir (6rnegin, influenzanin ardindan stafilokokal pndmoni
gelismesi gibi). Baslangictaki viral enfeksiyonun indiikledigi bagirsak
disbiyozisi, bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasini bozarak bu
riski artirabilir. Sencio ve arkadaslari, influenzali farelerde bagirsak
kommensallerinin kaybiyla birlikte alveolar makrofaj fonksiyonunun

zayifladigin1 ve akcigerden bakterilerin temizlenmesinin bozuldugunu
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gostermistir. Bagirsak mikrobiyotasinin probiyotiklerle ya da diski
nakliyle yeniden diizenlenmesi bu duyarlilig1 azaltmistir. Bu bulgular,
solunum yolu viral enfeksiyonu sirasinda bagirsak dengesinin
korunmasmin, akcigerde gelisebilecek bakteriyel komplikasyonlarin
Oonlenmesine katki saglayabilecegini diistindiirmektedir (Sencio vd.,

2020).

Yogun bakimda yapilan probiyotik c¢aligmalar1 da bu gorisi
desteklemektedir. Bagirsak florasin1 olumlu sekilde etkileyen belirli
probiyotik formiilasyonlar, entiibe hastalarda ventilatorle iliskili
pnomoni (VAP) sikliginda anlamli azalma ile iligkilendirilmistir. 2021
yilinda yapilan bir sistematik derleme ve meta-analiz (15 g¢aligma,
>2000 hasta), probiyotiklerin yogun bakim hastalarinda VAP riskini
yaklasik %30 oraninda azaltabildigini ve bu miidahalelerin ciddi yan
etkilere yol a¢madigini gdostermistir. Bu koruyucu etkinin olasi
mekanizmasi, probiyotiklerin patojenik bakterilere karsi bagirsakta
rekabet avantaji saglamasi ve Dbagirsak bariyer fonksiyonunu
giiclendirerek firsat¢1 patojenlerin translokasyonunu engellemesidir

(Zhao vd., 2021).

Ancak tiim ¢alismalar bu kadar olumlu sonuclar sunmamustir; 2021
yilinda yiiriitiilen biiyiik 6lgekli randomize bir ¢alisma (PROSPECT),
Lactobacillus rhamnosus susunu kullanan hastalarda VAP insidansinda
anlamli bir azalma saptamamistir. Bu da etkinin suslara ve hasta
popiilasyonuna 6zgii olabilecegini gostermektedir. Yine de genel
egilim, bagirsak odakli miidahalelerin pndémoni sonuglarini

etkileyebilecegini ve Ozellikle yogun bakim gibi yiiksek riskli
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ortamlarda bu  bilgilerin  klinik  olarak  kullanilabilecegini

diistindiirmektedir (Chen, Chuang, Pai & Zheng, 2025).

Sonug olarak, akut solunum yolu enfeksiyonlari, bagirsak—akciger
ekseni arasindaki karsilikli etkilesimi ortaya koyan dnemli bir model
alan1 olarak degerlendirilmektedir. Akciger enfeksiyonlar1 bagirsak
mikrobiyotasini bozabilir; 6te yandan bireyin mevcut bagirsak florasi
da enfeksiyonlara duyarlilik ve iyilesme siireci lizerinde belirleyici
olabilir. Bu c¢ift yonlii iligki, tedavi stratejilerinde yeni ufuklar
acmaktadir: geleneksel antimikrobiyal ve destekleyici tedavilere ek
olarak, saglikli bir bagwsak mikrobiyotasmnin siirdiiriilmesi veya
yeniden kazandirilmasi da hasta sonuglarmi iyilestirebilir. Kiigiik
Olcekli bazi klinik c¢alismalar, solunum yolu enfeksiyonu geciren
hastalara probiyotik veya prebiyotik verilmesinin hastalik siiresini
kisaltabilecegini ya da komplikasyonlar1 azaltabilecegini gostermistir.
Kanitlar arttik¢a, yogun bakim tedavi protokollerine mikrobiyota izlemi
veya diizenlemesinin dahil edilmesi giindeme gelebilir. Bagirsak—
akciger ekseni, bize hicbir organin izole bicimde ¢alismadigini
hatirlatmaktadir. Akcigerdeki bir enfeksiyon dahi biitiinciil bir olaydir
ve bu baglamda bagirsak, bagisiklik savasinda goz ardi edilmemesi

gereken bir oyuncudur.
COVID-19 ve Bagirsak—Akciger Ekseni

COVID-19 pandemisi, bagirsak—akciger ekseninin gergek diinya
kosullarnda nasil isledigini gozler Oniine seren c¢arpict bir Ornek
olusturmustur. SARS-CoV-2 adli  koronaviriisiin neden oldugu

COVID-19 temelde bir solunum yolu hastaligi olarak baslasa da,
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hastaligin 6nemli bir kisminda gastrointestinal sistemin de etkilendigi
kisa slirede anlasilmistir. Viriis, bagirsak epitel hiicrelerini de enfekte
edebilir; ¢linkii bu hiicrelerde, akciger hiicrelerinde oldugu gibi ACE2
reseptorleri  bulunur. Nitekim SARS-CoV-2 siklikla digskida
saptanmustir; hastalarin 6nemli bir boliimii COVID-19 sirasinda ishal,
bulant1 gibi sindirim sistemi belirtileri yasamaktadir. Bu dogrudan
enfeksiyon, sistemik  enflamasyonla  birlestiginde, bagirsak

mikrobiyotasi iizerinde belirgin etkilere yol acar.

2020-2022 yillar1 arasinda yapilan ¢ok sayida ¢calisma, COVID-19
hastalarinda bagirsak mikrobiyotasinda ciddi bir disbiyozis gelistigini
ortaya koymustur. Bu bozulma, faydali kommensallerin azalmasi ve
potansiyel patojenlerin asir1 cogalmasiyla karakterizedir. Ornegin,
COVID-19  hastalarinda  Faecalibacterium  prausnitzii  (anti-
enflamatuvar biitirat iiretici bir tiir) ve Bifidobacteria diizeylerinin
anlamli  sekilde azaldigi; buna karsilik  Enterococcus ve
Enterobacteriaceae gibi pro-enflamatuvar mikroorganizmalarmn arttigi
gosterilmistir. Bu mikrobiyal degisikliklerin siddeti, hastaligin ciddiyeti
ve enflamatuvar belirteclerle korelasyon gdstermektedir (Hazan vd.,
2022). Yeoh ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢aligmada, daha siddetli
seyreden COVID-19 hastalarinda mikrobiyota bozulmasimin daha derin
oldugu ve bu disbiyozisin solunum belirtileri gectikten sonra bile
devam ettigi gosterilmistir (Yeoh vd., 2021). Baska bir ¢alismada,
COVID-19 ve influenza hastalarmin benzer mikrobiyal degisiklikler

gosterdigi (6rnegin SCFA iireten tiirlerin azalmasi) ve bunun akut viral
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pnomonilerin ortak bir bagirsak etkisi yaratabilecegi 6ne siirtilmiistiir

(Gu vd., 2020).

COVID-19'a bagli disbiyozisin 6zellikle zararli bir sonucu, bagirsak
gecirgenliginin artmasi ve mikrobiyal bilesenlerin translokasyonudur.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve buna baglh enflamasyon, bagirsak epitel
bariyerini zayiflatabilir. ACE2 (virlsiin hiicreye giris kapist olan
reseptor) bagirsakta bol miktarda bulunur ve bu reseptoriin bozulmasi,
bagirsak bariyer fonksiyonunu da olumsuz etkiler. Sonug olarak, LPS
gibi endotoksinlerin ve diger mikrobiyal toksinlerin dolagima ge¢me
riski artar. Nitekim, agir COVID-19 geciren hastalarda siklikla kandaki
LPS ve bakteriyel DNA diizeylerinin yiikseldigi gozlenmis, bu da
bagirsaktan sistemik dolasima mikrobiyal translokasyon oldugunu

diistindiirmiistiir.

Bu dolasimdaki endotoksinler, akcigerlere ikinci bir darbe
olusturarak sistemik enflamatuvar yanit1 daha da siddetlendirebilir ve
akciger hasarim artirabilir. Bagka bir deyisle, bir kisir dongii olusabilir:
akciger enfeksiyonu — bagirsak disbiyozisi ve bariyer hasari —
endotoksin translokasyonu — akciger enflamasyonunun alevlenmesi.
Klinik veriler bu kavramsal ¢erceveyi desteklemektedir. Caligmalarda,
sepsis benzeri tabloya ya da ARDS’ye (Akut Solunum Sikintisi
Sendromu) giren COVID-19 hastalarinda, daha belirgin mikrobiyota
bozulmasi ve endotoksemi bulgular1 saptanmustir (Sirivongrangson vd.,

2020).

Ayrica, COVID-19’daki bagirsak disbiyozisinin sistemik bagigiklik

dengesi lizerinde de olumsuz etkileri olabilir. Bir ¢alismada, belirli
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mikrobiyal imzalara sahip COVID-19 hastalarinda diizenleyici T hiicre
yanitlarmin baskilandigi ve pro-enflamatuvar sitokin diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmistir; bu da mikrobiyotanin enfeksiyon siiresince
bagisiklik dengeleme kapasitesini etkileyebilecegini gostermektedir

(Ghavami vd., 2021).

Olumlu yonden bakildiginda, saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi
COVID-19’a kars1 koruyucu olabilir ya da 1yilesmeyi kolaylastirabilir.
Hafif seyirli ya da asemptomatik COVID-19 vakalarinda, genellikle
kommensal tiirlerin daha iyi korundugu ve mikrobiyal cesitliligin daha
yiiksek oldugu gozlenmistir. Deneysel veriler de bu bulgular:
desteklemektedir; antibiyotikle mikrobiyotasi bozulmus fareler,
koronavirlis enfeksiyonlarindan sonra daha kotii klinik sonuglar
gostermistir; ¢linkii bu durum interferon yanitlarinin zayiflamasina
neden olmustur. Buna karsilik, mikrobiyotasi saglam olan fareler, daha
giiclii antiviral bagisiklik yanitlar1 gelistirmektedir (de Almeida vd.,
2023).

Bu bulgular, mikrobiyota temelli miidahalelerin COVID-19
tedavisinde tamamlayic1 bir strateji olarak arastirilmasini tesvik
etmistir. Ornegin, probiyotik ve prebiyotiklerin, bagirsak bariyer
biitiinliigiinii  giiclendirerek ve sistemik bagisikligi modiile ederek
COVID-19 siddetini azaltabilecegi one siiriilmektedir. Bu alanda bazi
pilot galismalar ve vaka serileri yayimlanmustir; italya’da yiiriitiilen bir
calismada, COVID-19 hastalarina belirli coklu sus igeren bir probiyotik
verildiginde, ishalin daha hizli diizeldigi ve yogun bakima sevk

oraninin azaldig1 gozlenmistir (Bertola vd., 2025). Cin’de yapilan
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kiigiik bir randomize ¢aligmada ise, standart tedaviye Bifidobacterium
iceren probiyotik kapsiiller eklendiginde, hastalarda lenfosit sayisinin
daha hizli toparlandigi ve enflamatuvar belirteglerin daha cabuk
diistigi bildirilmistir (Wang vd., 2023). Bu sonucglar heniiz erken
asamadadir, ancak mikrobiyota modiilasyonunun COVID-19
prognozunu olumlu etkileyebilecegine dair umut verici sinyaller

vermektedir.

COVID-19’un akut faz1 sonrasinda, bagirsak—akciger ekseni uzun
COVID (post-akut COVID sendromu) agisindan da rol oynayabilir.
Ozellikle kalici solunum semptomlar: ve yorgunluk yasayan bazi
lyilesmis hastalarda, mikrobiyota bozukluklarinin devam ettigi
goriilmektedir. Bir takip ¢alismasinda, bazi1 faydali bagirsak tiirlerinin
enfeksiyonun lizerinden 6 ay ge¢cmesine ragmen uzun dénem COVID’li
hastalarda hala diisiik seviyelerde kaldigi; buna karsilik tamamen
iyilesen bireylerde bu tiirlerin normale dondiigii saptanmistir (Xie vd.,
2025). Ayrica, bagmrsakta ACE2 ekspresyonunun olmasi nedeniyle,
SARS-CoV-2'nin mikrobiyal metabolitleri etkileyerek (6rnegin ACE2-
regiile yollar iizerinden) akciger dokusu onarimi ve fibrozisini de

etkileyebilecegi one stiriilmektedir.

Ozetle, COVID-19 hastahii, bagirsak—akciger ekseninin &nemini
dramatik bicimde ortaya koymustur; bu solunum viriisiine yanit olarak
bagirsak mikrobiyotast 6nemli dlclide bozulmakta ve bu degisiklikler
hastaligin siddetini dogrudan etkileyebilmektedir. Gelecekte, hastaligin
agirlik diizeyinin 6ngoriilmesinde bagirsak mikrobiyotasinin izlenmesi

bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilir. Halihazirda ABD, Avrupa ve Cin
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gibi iilkelerde, COVID-19 tedavisine yardimci olmasi amaciyla
probiyotik veya sinbiyotiklerin test edildigi klinik aragtirmalar
stirmektedir. Bu tiir miidahaleler heniiz standart tedaviye entegre
edilmemis olsa da, pandemi, genel mikrobiyota sagliginin sistemik viral
hastaliklarla miicadelede temel bir bilesen olabilecegi yoniindeki
farkindalig1 hizla artrmisti. COVID-19’dan ¢ikarilan dersler, diger
akciger enfeksiyonlarmm ve kritik hastaliklarm yOnetiminde de
mikrobiyota hedefli tedavilere zemin hazirlayacaktir (de Almeida vd.,

2023).

Mikrobiyal Metabolitler: Kisa Zincirli Yag Asitleri, Endotoksin ve
Akciger Bagisikhigi

Bagirsak mikrobiyotasi, uzak organlar1 (6zellikle de akcigerleri)
etkileme giiciinii biiyiik 6l¢lide dolasima gegen mikrobiyal metabolitler
aracilifiyla kazanir. Bu baglamda, bagirsak—akciger ekseni agisindan
en ¢ok c¢aligilan iki metabolit, yararl etkileriyle bilinen kisa zincirli yag
asitleri (SCFA’lar) ve pro-enflamatuvar potansiyele sahip

lipopolisakkarit (LPS)’tir.

Kisa zincirli yag asitleri (asetat, propiyonat ve biitirat), kolonda diyet
lifi ve direngli nigastalarin bakteriyel fermantasyonu yoluyla tiretilir. Bu
kiiclik molekiiller, bagirsak epitelini gecerek fizyolojik olarak anlamli
konsantrasyonlarda sistemik dolasima girer. SCFA’lar, basta
FFA2/GPR43 ve FFA3/GPR41 olmak iizere belirli G-protein baglantili
reseptorler araciligiyla immiin ve yapisal hiicrelerde sinyal iletir (Silva,
Bernardi & Frozza, 2020). Ayrica SCFA’lar, histon deasetilazlar1
(HDAC) inhibe ederek epigenetik diizeyde gen ekspresyonunu
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sekillendirir. Bu ¢ift yonlii etkileri sayesinde SCFA’lar, genis kapsamli

anti-enflamatuvar ve immiin diizenleyici 6zelliklere sahiptir.

Akciger bagisikligi acisindan bakildiginda, SCFA’larin alerjik
enflamasyonu baskiladigi ve antiviral savunmalar1 gili¢lendirdigi
gosterilmistir. Ornegin, biitirat ve propiyonat, periferik diizenleyici T
hiicrelerinin  (Treg) farklilasmasini ve M2 fenotipindeki anti-
enflamatuvar makrofajlarin gelisimini desteklerken; Th2 ve Th17 gibi
pro-enflamatuvar hiicresel yanitlar1 baskilar. Biitirat, makrofajlarda
HDAC inhibisyonu yoluyla glikolizden (LPS ile uyarilmig Ml
makrofajlarin karakteristik metabolik yolu) oksidatif fosforilasyona
gecisi tesvik eder; bu da anti-enflamatuvar bir profile yol agar. Alveolar
makrofajlarda bu degisim, enflamatuvar mediyatorlerin saliniminin
azalmasma ve doku tamir fonksiyonlarinin artmasina neden olur.
SCFA’lar ayrica akciger epitel hiicreleri ve dendritik hiicrelerde de
toleransa egilimli immiin yanitlar1 tesvik eder (Duan, Wang, Huangfu

& Li, 2023).

SCFA’larin bu immiin diizenleyici etkileri, basta astim olmak iizere
cesitli hastalik modellerinde gosterilmistir. Lif bakimindan zengin
diyetle beslenen farelerde, daha fazla SCFA iiretimi gozlenmis; bu da
akcigerlerde daha az eozinofilik infiltrasyon, daha diisiik IL-4/IL-13
diizeyleri ve hava yolu asir1 duyarliliinda azalma ile iligskilendirilmigtir
(Trompette vd., 2014). Bu bulgular, beslenme yoluyla mikrobiyota—
akciger etkilesiminin alerjik hastaliklarin yonetiminde
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ek olarak, SCFA’larin viral

enfeksiyonlara karst da koruyucu etkileri oldugu bulunmustur.
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Propiyonat veya biitirat ile tedavi edilen farelerde, RSV ve influenza
viriislerine karst daha giiclii antiviral yanitlar ve daha az doku hasar1
gozlenmistir, bu etkiler, interferon {retiminin artmasi ve
enflamasyonun dengelenmesi yoluyla gerceklesmistir (Antunes vd.,
2019). SCFA’larin bu sekilde hem bagisikligi artirict hem de
enflamasyonu smirlandirict  ¢ift yonlii  etkisi, onlar1 solunum

hastaliklarinin 6nlenmesi ve tedavisi agisindan ilgi ¢ekici kilmaktadir.

Ancak bagirsak—akciger ekseni iizerinden iletilen tiim metabolitler
faydal1 degildir. Lipopolisakkarit (LPS) (Gram-negatif bakterilerin dis
zar bileseni) sistemik dolagima gectiginde gii¢lii bir pro-enflamatuvar
etkisi vardir. Normalde bagirsak liimeni ile smirli olan bu molekiil,
disbiyozis veya bagirsak bariyer biitiinliigliniin bozuldugu durumlarda
dolagima sizabilir. LPS, basta Toll-like reseptor 4 (TLR4) olmak iizere
patern tanimma reseptorlerini aktive eder; bu da NF-«xB yolunun
tetiklenmesine, pro-enflamatuvar sitokinlerin (IL-6, TNF-a vb.)

salmimina ve sistemik enflamasyona neden olur.

Akcigerlerde, dolasimdaki LPS, alveolar makrofajlar1 aktive ederek
enflamasyonun artmasina ve epitel hasarma yol acabilir. Ozellikle
KOAH, ARDS ve COVID-19 gibi hastaliklarda, endotoksemi ile
hastalik siddeti arasinda gii¢lii korelasyonlar bildirilmistir. LPS ayrica
hava yolu epitel hiicrelerinde mukus hipersekresyonuna ve hiicresel
apoptoza neden olabilir; bu da hava yolu tikanikligmi artirir. Hayvan
modellerinde, bagirsaga uygulanan LPS’nin akcigerlerde enflamasyon

ve fibrozis olusturdugu gosterilmistir. Bu durum, bagirsaktan
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kaynaklanan enflamatuvar sinyallerin akcigerde dogrudan fizyolojik

etkiler olusturabilecegini ortaya koymaktadir (Zheng, Ma & Liu, 2024).

SCFA’lar ve LPS, bagirsak—akciger ekseninde en iyi calisilmisg
mikrobiyal iirlinler olsa da, diger bagirsak kaynakli metabolitler de
bagisiklik tepkilerini ve akciger saghigmni etkileme potansiyeline
sahiptir. Triptofan metabolitleri, 6zellikle de bakteriyel indol tiirevlersi,
bagirsak epitel bariyer fonksiyonlarmi desteklemekte ve aril
hidrokarbon reseptorii (AhR) iizerinden bagisiklik diizenleyici etkiler
gostermektedir. Indol-3-propiyonik asit gibi bazi indol tiirevleri,
akciger dokusunda oksidatif stresi ve enflamasyonu azaltabilir; bu
durum, mikrobiyal amino asit metabolitlerinin akciger saghgi
iizerindeki etkilerini vurgular (Geddo, Antoniotti, Gallo & Querio,

2024).

Benzer sekilde, bagirsak bakterilerinin birincil safra asitlerini
sekonder tiirevlere doniistiirme kapasitesi, sistemik immiinoregiilasyon
iizerinde etkili olabilir. Sekonder safra asitleri (6rnegin, deoksikolik asit
ve litokolik asit), bagisiklik hiicrelerinde ¢esitli reseptorleri aktive
ederek enflamatuvar siireg¢leri modiile edebilir. Son yillarda yapilan
baz1 g¢aligmalarda, bu bilesiklerin Ozellikle diizenleyici T hiicre
aktivitesi ve sitokin salinimi iizerinde etkileri oldugu 6ne stiriilmektedir.
Bu etkilerin akciger bagisikligmma uzanan mekanizmalarla baglantili
olup olmadigini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir

(Harris, Richards & Pandey, 2023).

Bu genis yelpazedeki metabolitler, bagirsak mikrobiyotasinin

yalnizca yerel (intestinal) degil, sistemik bagisiklik dengelemesinde de
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aktif bir oyuncu oldugunu gdstermektedir. Mikrobiyota bilesimi,
bireyin yasadigi ortam, beslenme bigimi ve antibiyotik kullanim1 gibi
etkenlerle sekillendiginden, bu etkenlerin akciger hastaliklar1
iizerindeki dolayli etkileri de dikkate almmalidir. Mikrobiyal
metabolomik profillerin daha 1y1 anlasilmasi, bagirsak—akciger

eksenine yonelik yeni tedavi stratejileri gelistirilmesinin 6niinii agabilir.
Tedavi Olasiliklan ve Gelecek Perspektifleri

Bagirsak—akciger ekseni kavramy, klinik uygulamalar a¢isindan yeni
ufuklar agmaktadir. Bu eksenin modiilasyonu, yalnizca gastrointestinal
hastaliklar icin degil, ayn1 zamanda akciger hastaliklar1 i¢in de
potansiyel bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmektedir. Onceki
bolimlerde belirtildigi tizere, saglikli bir bagirsak mikrobiyotasi
solunum enfeksiyonlarina, alerjik hastaliklara ve kronik akciger
hastaliklarma karsi koruyucu bir rol oynayabilirken; disbiyozis hem
hastalik gelisimini hem de seyrini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle,
bagirsak mikrobiyotasint hedef alan stratejiler (probiyotikler,
prebiyotikler, sinbiyotikler, diski mikrobiyota nakli gibi) akciger
sagligma dolayli fakat anlamli katkilar saglayabilir.

Probiyotikler, en ¢ok calisilan mikrobiyota temelli miidahalelerdir.
Cesitli suslarin kullanildigr insan ve hayvan g¢aligmalarinda, bazi
probiyotiklerin  sistemik  enflamasyonu  azalttigi, akciger
enfeksiyonlarma kars1 bagisiklik yanitlarini diizenledigi ve ventilatorle
iligkili  pnomoni  gibi  durumlarin  insidansin1  diisiirebildigi
gosterilmistir. Ancak probiyotiklerin etkisi susa 6zgiidiir ve her bireyde

ayni yanit almamayabilir. Bu nedenle, gelecekte bireysellestirilmis
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mikrobiyota profiline dayali probiyotik yaklasimlar1 gelistirilmesi
onerilmektedir (Arrieta, Finlay & Litvack, 2022).

Prebiyotikler de benzer sekilde bagisiklik sistemini modiile ederek
dolayli faydalar saglayabilir. Ozellikle lif bakimmdan zengin diyetlerle
desteklenen prebiyotik alimi, SCFA {iretimini artwrabilir; bu da
akcigerlerde anti-enflamatuvar bir ortam yaratabilir. Sinbiyotikler, yani
probiyotik ve prebiyotiklerin birlikte verilmesi, bu etkileri sinerjistik

sekilde birlestirebilir.

Digk1 mikrobiyota nakli (FMT) mikrobiyotay1 yeniden yapilandirma
acisindan giliclii bir miidahaledir. FMT, Clostridioides difficile
enfeksiyonunun tedavisinde zaten klinik uygulamaya girmistir ve bazi
kronik gastrointestinal hastaliklar i¢cin de arastirilmaktadir. Bagirsak—
akciger ekseni baglaminda, FMT nin solunum yolu enfeksiyonlaria
veya astima karsi etkili olup olamayacagi heniiz tam olarak
belirlenmemistir. Ancak hayvan modellerinde, FMT uygulanan
disbiyotik farelerde akciger enflamasyonunun azaldigi ve antiviral
bagisikligin iyilestigi gosterilmistir (Sencio, Machado & Deruyter,
2022). insanlarda ise, FMT nin akciger saghg iizerindeki potansiyel
etkileri konusunda halen dikkatli ve kontrollii klinik ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Beslenme miidahaleleri, mikrobiyotay1 sekillendirmenin daha basit
ve yaygin bir yoludur. Liften zengin, islenmis gidalardan uzak ve
bitkisel kaynakli bir beslenme tarzi, mikrobiyal cesitliligi artirabilir ve
SCFA iiretimini tesvik edebilir. Bu tiir diyetler, enflamatuvar akciger

hastaliklariyla iliskilendirilen pro-enflamatuvar mikrobiyal profillerin
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oniine gegebilir. Ornegin, Akdeniz diyeti ile beslenen bireylerde hem
bagirsak mikrobiyotasi hem de solunum yolu enfeksiyonu riski
iizerinde olumlu etkiler bildirilmistir. Ayrica, polifenoller gibi gida
bilesenlerinin bagirsak bakterileri tarafindan metabolize edilerek anti-
enflamatuvar etkili bilesiklere dontistiigii gdsterilmistir (Silva, Bernardi

& Frozza, 2020).

Gelecek perspektifleri agisindan, kisiye 0zel mikrobiyota temelli
tedavi stratejileri 6nemli bir arastrma alant haline gelmektedir.
Metagenomik, metatranskriptomik ve metabolomik analizlerin
entegrasyonu, bireylerin mikrobiyal profillerine goére en uygun
miidahalelerin belirlenmesini miimkiin kilabilir. Bu tiir mikrobiyota
yonelimli tip, 6zellikle kronik hastalik yonetiminde (6rnegin KOAH,
astim veya post-COVID sendromlarinda) bireysellestirilmis tedavi
yaklasimlarim1  destekleyebilir. ~ Ayrica, = mikrobiyota-baglantili
biyobelirteglerin gelistirilmesi, hastaliklarin prognozunu 6ngérmek

veya tedavi yanitini izlemek agisindan da faydali olabilir.

Sonu¢ olarak, bagirsak—akciger ekseni, yalnizca temel bilim
acisindan degil, ayn1 zamanda klinik pratikte uygulanabilirligi olan
dinamik bir arastirma alanidir. Akciger hastaliklarimin ydnetiminde
mikrobiyota temelli stratejilerin destekleyici veya Onleyici tedavi
olarak kullanilmasi, yakin gelecekte entegre saglik yaklasimlarmin bir

pargasi haline gelebilir.
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