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Bagirsak Mikrobiyotasi
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"All disease begins in the gut." - Hippocrates
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Hastalikta ve saglikta bagirsak akciger is
birligi

* Birbirinden farkli 1ki sistemin beklenmedik is birligi

»oe A3 o : : . : .
¥ f%' * Bagirsak mikrobiyotasi uUzerine 11k calismalar 1840’ ta
P FA basladi.

* Akciger mikrobiyotasi ise ancak 2010 yilinda kesfedildi.
) - Cift yonli etkilesim: Akciger-Bagirsak Ekseni

* Bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasi akciger inflamatuar
hastaliklarini tetikliyor

* Akciger mikrobiyotasinin bozulmasi bagirsak
inflamasyonunu arttiraiyor
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Bagirsak - Akciger ekseni olusumu organogenez

sirasinda baslar
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Solunum ve gastrointestinal sistem ayni embriyonik kdkeni ve
vapilari paylasir.
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Bagirsak Mikrobiyotasi Akciger Mikrobiyotse

Firmicutes (Bacillota),
Bacteroidetes (Bacteroidota),

Proteobacteria, Firmicutes
(Bacillota), Bacteroidetes

Actinobacteria Al (Bacteroidota)
Mikrobiyotasi
Prevotella
Streptococcu
S
Velllonella
® Firmicutes .
® Bacteroidetes Bagirsak
® Others Mikrobiyotas:
Clostridium
Faecalibacter
Ilum
Lactobacillus

Bagirsak ve akciger mikrobiyotasi filum dizeyinde benzerlik gdsterse de, baskin
turler farklilik gdstermektedir.
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Disbiyoz?
Disbiyoz: Cesitliligdinin azalmasiyada zararli
tirlerin baskin hale gelmesi
Bagirsak Akciger

biyoz Gostergesi: F/B Oranindaki bozulma Disbiyoz G&stergesi:Veillonella

spp. azalmasi
Bacteroidetes, Firmicutes

Astim, KOAH ve kistik fibrozis gibi akciger
hastaliklari ile iligkilendirilmigtir.

IBH (inflamatuvar Bagirsak Hastaligi),

tlseratif kolit ve Crohn hastaligi gibi bazi
bagirsak hastaliklari
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Bagirsak Mikrobiyotasinin Immiin
Modulator Etkisi

i ] ] o i i » TGF-B, IL-2
Kisa Zincirli Yag Asitleri (SCFA) + TGF-B +IL-6 . STATS, Foxp3
C . . * STAT3, RORyt ; .
« Clostridia gibi bircok vyararli - : * Strong TCR signal for tTreg
mIOpsigna) + CD28signal
.. . ce o . . . . * Glycolysis, Lipogenesis . B ilis. Cl di !
Uretillen butirik asit, propiyonik . SFB - fagilis, Clostridia species

. . . SCFA, PSA
ve asetik asitlerlerdir

Butirik asit

« Bagirsakta siki baglanta
proteinlerin Uretimini arttirarak autoimmunity A tolérance
bagirsak bariyeri korur

« Mukoza gecirgenligi azaltilir

« Treg-Thl7 dengesinil saglar * Treg (anti inflamatuar T hicreleri) ve Th17 (pro
inflamatuar T hicreleri) dengesini saglar
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Bagirsak-Akciger Aksi: Immiin ve Endokrin Yollarla
Etkilesim

Immiin hiicrelerin Astim, KOAH,
aktivasyonu (CD4 akciger
Bagirsak T ve Thl7 enfeksiyonlara

' ini aktivasyonu ve otoimmin
pozuimasy . ) hastaliklar

Kisa zincirli
yag asitlerin

Bagirsak sentezlerindeki bozulmasi Sitokin salinimi dahil olmak
Disbiyozu dengesizlik, (IL-17 ve IL-22 lizere akciger

akiimilasyon ) hastaliklari
farklilaiga

Kan dolasima
Akciger ve lenf Bagirsaktaki
Akciger metabolit nodlari 1ile yararli
disbiyozu sentezinde bagirsakta bakterilerin
problemler inflamasyona azalmasi
neden olmasi

Bagirsak
inflamasyon
hastaliklara
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Bagirsak Mikrobiyotasi ve COVID-19

« Saglikh kontrollerden elde edilenlere kiyasla COVID-19 hastalarindan toplanan intestinal mikrobiyota
orneklerinde bakteri cesitliliginde 6nemli bir azalma oldugunu gosterilmistir

COVID-19 COVID-19 tanisi almis bircok hastada,

Commensal Symbionts § o | | - Bacteroides dorei azalis

Eubacterium ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia, Lachnospiraceae taxa . . . .

Opportunistic Pathogens ¢ o gastromtestlnal sistemde gastroenterlt art|§|

Clostridium hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii
Bacteroides dorei SARS-CoV-2 Alistipes onderdonkii  © Bacteroides dorei
Bacteroides thetabtaommror:l ﬁ Bacteroides ovatus *— + COVID-19 severity  kolonik ACE-2 ekspresyonunu diizenler
Bacteroides massiliensis * Clostridium ramosum oy o o TP

: Clostridium hathewayi «—-» COVID-19 severity - konagin bagisiklik tepkilerini kontrol eder

Bacteroides ovatus ACE2 Coprobacillus

Zuo ve ark., Nature,
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COVID-19 ile Enfekte Gebelerde Vajinal Mikrobiyota Degisimi
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PostCOVID doneminde bagirsak
mikrobiyotasi

COVID-19 6 ay sonrasi

106 COVID-19 wvakasi (asemptomatik, hafif, orta, siddet!
E

A Phylum Genus
COVID-19 siddeti [} sicopacterium
_ 75 _6] Bacteroides
ARDS §' £ gl
° | Collin
Akut bobrek hasari e éso . Imnu:::om
Faecalibacterium prausnitzii Akut kardiyak olaylar 2 2 [] ewvacterium
g 3 (] Lachnospreaceae
Mortalite e 25 38_ Roseturia
Fusicatenibacter
‘ [] Faecaibacterium
0 0- \  otrers

R
/ V. S LSS
e & f 7 & fo&“
Antibiyotik kullanmamis COVID-19 hastalarinda intestinal mikrobiyota filum
ve cins dlizeyindeki degisimler
Bifidobacterium pseudocatenulatum
Faecalibacterium prausnitzii

Liu ve ark., Gut,
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K.pneumoniae enfeksiyonu ve

metabolomu i1liskisi

Klasik K.pneumoniae (cKp) enfeksiyonu,
a-diversity

= S . cKp enfeksiyonunda

Tel oo bagirsak
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* Akciger metabolitlerindeki
farklilasmalar

* ckp enfeksiyonunun akcigerde kafein
(diisiik seviyede) ve kafein .
metabolizZzmasini Onemli élgﬁdei§ﬁ%§%%mj
odzlemlendi.

hayvan deneyi
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akciger

| f— ——

Uracil

N-oleoyl-L-serine

Alpha-linolenyl carnitine
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D-glucose 6-phosphate

L-glutathione (oxidized)

Xanthine

Daidzein

"‘5

= > “ m @ ® c
E § F § § § § E B %
: § 31 & § 8 § § ¢ 3
N & 3 < 8 3 g & £ 3
B ¢ 3 g g g T X
o g - c s
g 5 3
E

Ksantinin (kafein yikim druni) korelasyon gdsterdigi

turler:

Pozitif korelasyoNegatif korelasyon

Lachnospiraceae Actinomadura

Bacteroides

Bifidobacterium

Bagirsakta kafeinin azalmasina sebep olan bakteriler
Jiang ve ark., Microbiol Res
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Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT), K. pneumoniae pnomonisine karsi koru

K.pneumoniae (ATCC) enfeksiyonu, hayvan deneyi FMT
- ' Bifidodactecium | Actinobactenia
, ® PBS
; o KP Bacteroidetes
* : O KP+PIP
04 ' © KP+FMT
8~ ns =3 PBS ¢
3 : * = KP : Firmicutes
S 6= *% e '
3 o [Fi I ¥ 3 KP+PIP . CNNNNN: .
> I mm KP+FMT < t I
5l4- 8 - Antibiyotik
c '
g’ 2= l ol . \ Y Protecbacters
3 '
e | _ '
ol iy | ' '\ : H 2
12h 24h 48h o E A: lwdooxydnﬁc‘wd Efs'octlcmd g °.
EMT " LGSO . gémeﬁ.Zm-a-m. 3 Bugrioadd 3]
D Taurodeaxycholic acid H: Decancic acid § l:na
FMT, antibiyotik tedavisine kiyasla . , .
i ,y . Y FMT sonrasi bagirsak florasi faydali bakteriler agirl
akcigerdeki lokal patolojik hasari daha .
L . . hale geldi.
fazla iyilestirdi.

Tang ve ark., Front. Cell. Infect.
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Bagirsak-Akciger Ekseni: Mortalite Belirteci

Patients extubated and alive (%)

YBU hastalarz
1/2.glin ve 7.

Lung microbial diversity
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gun,
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Zhou ve ark., BMC Microbiolc
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Bagirsak mikrobiyotasi ve metabolik yan idrinleri bagirsak-akciger aksin

onemli duzenleyicileridir

* MRSA enfeksiyonu, hayvan modeli
* Sodyum butirat (NaB) tedavisi

Butyric acid Butync acid

MRSA enfeksiyonunda;

« Gut-lung microbiota

§ g Propiyonik asit ve butirik asit —
= 3 A O
z £ NaB tedavisi ile; AV (N ‘oo’ ()
z g . o e D 00" e
& T Bagirsak ve serumda bgtirat Aivealar "o ot {
“\\\\. \\ macrophages v e‘ > - " '. o
-0 106, TNE-a Macrophage (M2)
£ g 2 i Arg-1 : Fizz-1 M1 makrofaj faktéfleri
: : * IL-1p, TNF-«
E Eg! : 2
7, - : % Ew M2 makrofaj faktéﬁu
E E :_-_' 1 ;' 2 . n '
S SN O 3 = F 0 . — -
“ A \ = = & e e argifiaz L (Arg )
& - R e Fizz-I
- '

NaB tedavisi 1le;
Inflamatuvar sitokinlerde azalma
Zhoa ve ark., MBio
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sonuclar ve Tartisma

* Bagirsak ve akciger, birbirini
metabolitler (6rnegin SCFA) ve immun
sistem araciligiyla etkiler.

* Her 1ki sistemdeki disbiyoz, karsilikli
olarak inflamasyonu tetikleyebilir.

* Bir sistemin dizeltilmesi, diger
sistemdeki inflamasyonu azaltabilir veya
dizenleyebilir.

* Eksendeki dengesizlikleri hedefleyen
yvenl tedavi yaklasimlari umut vericidir:
* Fekal Mikrobiyota Transplantasyonu (FMT)

* Kisa zincirli yag asitleri (SCFA) tedavisi

* Bu eksenin daha i1yi anlasilmasi;

* Solunum yolu hastaliklarinin Onlenmesi

* Daha dogru tani konmasi
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Tesekkurler..

KUISCID

e KOC UNIVERSITY - ISBANK
CENTER FOR INFECTIOUS DISEASES

cvatansever@ku.edu.tr

kuiscid@ku.edu.tr

“We are not alone—we are an ecosystem.” - Rob Knight
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