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ÖZET 

AKCĠĞER KANSERLĠ HASTALARIN BRONKOALVEOLAR LAVAJ 

SIVILARINDA AKCĠĞER MĠKROBĠYOTASININ BELĠRLENMESĠ 

 

Bütün dünyada yüksek morbidite ve mortaliteye sebep olan akciğer kanseri 

kansere bağlı ölümlerin yaklaĢık %20’sinden sorumlu tutulmaktadır. Günümüzde, 

onkoloji alanındaki çok önemli geliĢmelere rağmen, kanser hala tamamen tedavi 

edilebilir hastalıklar kategorisinde değildir. Ġnsan vücudunda doğumdan itibaren 

kolonize olan mikroorganizma türlerinin ya da hastaneden veya çevreden 

kazanılan fırsatçı patojen mikroorganizmaların, kanser tedavisine verilen bireysel 

yanıtlar ve toksisite dahil olmak üzere kompleks karsinogenez aĢamalarında rol 

oynadığı gösterilmiĢtir. Bu sebeple biz bu çalıĢmada, akciğer kanser tanısı alan ve 

almayan hastaların akciğer mikrobiyotasında bulunabilecek mikroorganizmaların 

varlığını araĢtırmayı ve bu mikrobiyota kompozisyonlarını karĢılaĢtırmayı 

amaçladık. 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesinde Aralık 2019 –

Ekim 2020 tarihleri arasında akciğer kanseri tanısı alan 31 hastadan ve pulmoner 

nodülü olan fakat akciğer kanseri tanısı almamıĢ 13 kontrol grubu bireyden 

bronkoalveolar lavaj (BAL) örneği alındı. Örneklerden DNA izolasyonu sonrası 

16S rRNA gen bölgesi hedef alınarak yeni nesil dizileme (YND) ile akciğer 

mikrobiyom analizi yapıldı. Ayrıca konvansiyonel kültür yöntemleri kullanılarak 

örneklerden bakteri identifikasyonu yapıldı. 
ÇalıĢmamızda kültürde hasta grubunda Neisseria ve Streptococcus cinsi bakteriler, 

kontrol grubunda da Haemophilus, Streptococcus cinsi bakteriler baskın olarak izole 

edilmiĢken, YND ile mikrobiyom analizinde her iki grupta da Prevotella ve Veillonella gibi 

anaerop bakteri cinslerinin baskın olduğu tespit edilmiĢtir. Lactococcus, Pediococcus, 

Anaerobacillus ve Friedmanniella cinsi bakterilerin akciğer kanseri geliĢimi ile yakın bir 

iliĢki içinde bulunduğu görüldü.  

ÇalıĢmamız Ülkemizde akciğer kanserli hastaların akciğer mikrobiyotasının 

incelendiği ilk çalıĢma özelliğini taĢımaktadır. Aynı zamanda, dünyada da YND ile akciğer 

mikrobiyom analizinin kültürde izolasyon ile birlikte değerlendirildiği az sayıda 

çalıĢmalardan biridir. Bu sebeple, çalıĢmamızın akciğer kanserinin mikrobiyota ile 

iliĢkisini aydınlatmaya yönelik çalıĢmalara ıĢık tutacağını düĢünmekteyiz. Mikrobiyotanın 

hastalıklarla iliĢkisini belirlemek için yapılan çalıĢmalarda, gerektiğinde YND ile 

mikrobiyom analizinin uygun besiyerleri kullanılarak konvansiyonal kültür yöntemleri ile 

de desteklenmesinin, ayrıca akciğer mikrobiyotası ile birlikte bağırsak mikrobiyotasının 

da incelenmesinin daha faydalı olacağı kanaatindeyiz. 

 

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, bronkoalveolar lavaj, mikrobiyom, 

mikrobiyota, yeni nesil dizileme 

  



xii 

ABSTRACT 

DETERMINATION OF LUNG MICROBIOTA IN BRONCHOALVEOLAR 

LAVAGE FLUIDS OF PATIENTS WITH LUNG CANCER 
 

Lung cancer, which causes high morbidity and mortality all over the world, 

is responsible for approximately 20% of cancer-related deaths. Nowadays, despite 

the very important developments in oncology, cancer is still not in the category of 

completely curable diseases. It has been shown that microorganisms colonizing the 

human body from birth, or opportunistic pathogenic microorganisms acquired 

from the hospital or the environment, play a role in complex carcinogenesis stages, 

including personal responses to cancer treatment and toxicity. Therefore, we 

aimed to investigate the presence of microorganisms that can be found in the lung 

microbiota of patients with and without lung cancer, and to compare the 

compositions of these microbiota in this study. 

Bronchoalveolar lavage (BAL) samples were collected from 31 patients 

diagnosed with lung cancer and 13 controls with pulmonary nodules but not 

diagnosed with lung cancer at Balcali Hospital of the Faculty of Medicine of 

Cukurova University between December 2019 and October 2020. After DNA 

isolation from the samples, lung microbiome analysis was performed by next 

generation sequencing (NGS) by targeting the 16S rRNA gene region. In addition, 

bacteria were identified from the samples using conventional culture methods.  

In our study, Neisseria and Streptococcus species in the patient group, 

Haemophilus and Streptococcus species in the control group were dominantly 

isolated in the culture when anaerobic bacteria such as Prevotella and Veillonella 

were found be dominant in both groups in microbiome analysis by NGS. 

Lactococcus, Pediococcus, Anaerobacillus and Friedmanniella were found to be 

closely related to the development of lung cancer.  

Our study is the first in our country to examine the lung microbiota of 

patients with lung cancer. In addition, our study is one of the few studies in the 

world in which lung microbiome analysis by using NGS was evaluated together 

with isolation in culture. Therefore, our study will shed light on studies aimed at 

illuminating the relationship between lung cancer and microbiota. In studies 

conducted to determine the relationship of microbiota with diseases, we are of the 

opinion that it would be more beneficial to support microbiome analysis by using 

NGS with conventional culture methods using appropriate media, if necessary, and 

to examine gut microbiota together with lung microbiota. 

 

Key Words: Bronchoalveolar lavage, microbiome, microbiota, next generation 

sequencing, lung cancer  
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Bütün dünyada yüksek morbidite ve mortaliteye sebep olan akciğer kanseri 

kansere bağlı ölümlerin yaklaĢık %20‟sinden sorumlu tutulmaktadır. Bu hastalığın 2018 

yılında 1,76 milyon kiĢinin ölümüne yol açtığı bildirilmiĢtir. Akciğer kanserli hastaların 

5 yıllık sağkalım oranları %20‟den azdır
1
. Günümüzde, karsinogenezde moleküler 

mekanizmalar tespit edilerek, bunların terapötik hedef olarak kullanılması ve bu süreçte 

rol oynayan birçok faktörün net olarak tanımlanması ile sağkalım oranında baĢarılar 

elde edilmiĢ ve sürveyans uzatılabilmiĢtir, ancak kanser tam olarak tedavi edilebilir bir 

hastalık haline getirilememiĢtir. Kanser etyopatogenezinde sorumlu potansiyel 

faktörlerin tespit edilmesi amacıyla çok sayıda araĢtırma yapılmaktadır. Bu doğrultuda 

kanser kaynaklı bireysel, toplumsal ve ekonomik kayıplar azaltılabilecek veya 

önlenebilecek, belki de yakın gelecekte kanser tamamen tedavi edilebilir hastalıklar 

arasında yerini alabilecektir
2-3

.  

Etiyopatojenezinde birçok etkenin olduğu, halen tam olarak anlaĢılamamıĢ aktif 

bir süreç olan karsinogenez, hasarlı olmayan sağlam bir vücut hücresinin genetik ve 

epigenetik modifikasyonlar sonrasında kanser hücresine dönüĢüm süreçlerinin tamamını 

kapsamaktadır. Genetik hasarın baĢlatılması tümör baskılayıcı genler ve 

protoonkogenlerin etkin rol oynadığı, irreversibl faza geçiĢ ve sonucunda organizmanın 

kanser hücrelerine maruz kaldığı, çevresel toksik maddeler, iyonize radyasyon, 

beslenme bozuklukları, immün sistem anomalileri gibi birçok faktör karsinogenezi 

baĢlatabilmektedir. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda mikrobiyotanın da 

multifaktöriyel karsinogenez aĢamalarında aktif rol aldığı gösterilmiĢtir
4
. Kanser 

tedavisinde özellikle son zamanlarda onay almıĢ, tümörleri spesifik olarak hedef alan 

terapötik yaklaĢımlar ile baĢarı Ģansı artmıĢtır. Bunlara, serviks kanserinin profilaktik 

tedavisinde kullanılan anti-insan papillomavirüs aĢıları ile metastatik melanomlarda 

immünoterapide kullanılan, sırasıyla sitotoksik T lenfosit antijeni 4'ü (CTLA4) ve 

programlanmıĢ hücre ölüm proteini 1‟i (PD1) hedef alan ipilimumab ve pembrolizumab 

isimli ilaçların kullanılması örnek olarak gösterilebilir
5
. 

Kanser tedavilerindeki geliĢmelere rağmen, birçok kanser çeĢidi, yüksek 

mortalite oranı ile seyretmektedir. Tedavi yanıtı, etkinliği ve tedaviye direnç gibi 

hastaya özgü süreçlerin mekanik olarak anlaĢılması, yeni terapötik stratejilerin 
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geliĢtirilmesinde ve personalize edilmiĢ tedavi protokollerinin uygulanması için 

kullanılacak mevcut ilaçların etkinliğinin optimize edilmesinde çok önemlidir
6
. 

Ġnsan vücudunun değiĢik bölgelerinde doğumdan itibaren kolonize olan ve 

homeostaziste aktif rol oynayan mikroorganizmaların hematopoez, inflamasyon ve 

immünite baĢta olmak üzere birçok fizyolojik fonksiyon üzerindeki etkileri „‟Ġnsan 

Mikrobiyota Projesi‟‟ kapsamında yapılan çalıĢmalarda büyük ölçüde açığa 

kavuĢturulmuĢtur
4
. Özellikle de kanser dahil pek çok hastalıkla iliĢkisinin gösterilmesi 

ile bu alanda çalıĢmalar hız kazanmıĢ ve mikrobiyotanın artık yeni bir organ olarak 

değerlendirilmesi gerektiği görüĢü ortaya çıkmıĢtır
5,8-10

. YaĢ, coğrafi farklılıklar, diyet 

alıĢkanlıkları, antibiyotikler, probiyotikler gibi faktörler ve intestinal motilite, pH, 

redoks durumu, mikronutrientler, sekresyonlar (asit, safra, mukus, enzimler) gibi 

tanımlanmıĢ birçok etiyolojik faktörün bağırsak mikrobiyota kompozisyonunda yol 

açtığı bazı değiĢiklikler diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser dahil 

birçok kronik hastalık ile iliĢkili bulunmuĢtur
11-13

.  

Dünya üzerinde tahmin edilen, 10
12 

farklı mikrobiyal türden sadece
 

11‟i 

Uluslararası Kanser Kayıtları Birliği (IACR) tarafından insan kanserojenleri veya 

onkomikroplar olarak tanımlanmıĢtır. Bu mikroorganizmalar yılda tahmini 2.2 milyon 

kanser vakasına neden olurlar. Elde edilen veriler ıĢığında, mikroorganizmaların 

genotoksin aracılı mutagenez yoluyla kanserleri baĢlattığı gösterilmiĢtir. Özellikle 

kolorektal, baĢ, boyun ve idrar yolu kanserlerinde kolibaktin, sitoletal distansiyon 

toksini (CDT) ve Bacteroides fragilis toksininin neden olduğu mutasyonlar tespit 

edilmiĢtir
14-19

. 

Ġlk olarak yaklaĢık 200 yıl önce, William B. Coley ısı ile inaktive ettiği 

streptokokları, kanserli hastalara enjekte ederek efektif bir antitümör cevabı almıĢtır. Bu 

çalıĢması ile ilk immünoterapi anti-kanser tedavisini uygulamıĢ ve tümörlü hücrelerin 

büyümesinde, immün sistemin rolünü göstermiĢtir
6
. Daha sonra 1920'lerde yüzeyel 

mesane kanseri olan hastalara, intravenöz olarak Mycobacterium bovis enjekte edilmiĢ 

ve mikrobiyal immün aktivasyonunun, kanser hücrelerini ortadan kaldırdığını 

göstererek, hastaların sağkalım oranının artması ile sonuçlanan bir anti-kanser immün 

cevap alınmıĢtır
20

. 

Mikrobiyota, vücudumuzun değiĢik bölgelerinde simbiyotik olarak yaĢayarak 

immünolojik, hormonal ve metabolik homeostazisimiz için hayati önem taĢıdığı bilinen 
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mikroorganizmalar bütününü tanımlar. Mikrobiyom ise, geliĢmiĢ moleküler yöntemler 

kullanılarak herhangi bir yaĢam alanında canlılığı ispatlanamasa da birarada tespit 

edilebilen mikroorganizmalar topluluğudur. Diğer bir deyiĢle, mikrobiyota 

mikrobiyomu oluĢturan bütün canlı üyelerden ibarettir. Mikrobiyotanın kanser ile 

iliĢkisi üzerine yapılan çalıĢmaların çoğunda, bakteriyel mikrobiyoma odaklanılmıĢtır. 

Bakteriler üretmiĢ oldukları toksinleri ile DNA onarımı, hücre bölünmesi ve apoptozisi 

kontrol eden proteinlerin ekspresyonlarını değiĢtirerek hücrelerin anormal büyümesine 

sebep olup hücre döngüsünü bozabilirler
21,22

. Ayrıca, bakteriler konağın malign 

hücrelere karĢı immün cevap oluĢturmasını da modüle edebilirler. Son zamanlarda 

yapılan çalıĢmalarda, mikrobiyota kompozisyonu ile klinik immünoterapi arasında bir 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. Hayvan modelleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda, 

mikrobiyotanın solid tümörlerin immün kontrol noktası inhibitörlerinin (ICI), özellikle 

de CTLA4‟ün ve PD1/ligand 1'in (L1) sensitivitesini modüle ettiği gösterilmiĢtir
23-25

. 

Elde edilen veriler ıĢığında epitelyal yüzeylerde yaĢayan kommensal ve mutual 

mikroorganizma türlerinin ya da hastaneden veya çevreden kazanılan özellikle 

tüberküloz dıĢı mikobakteriler (TDM) gibi fırsatçı patojen mikroorganizmaların 

karsinogenez ve prognozundaki rolü tam açıklanamamıĢ olsa da, vücudumuzda 

kolonize olan bu mikroorganizmaların kanserin baĢlangıcı, progresyonu ve vücuttaki 

yaygınlığı, kanser tedavisine verilen kiĢisel yanıtlar ve toksisite ile iliĢkili oldukları 

bilinmektedir. Özellikle çocukluk döneminde kazanılan mikrobiyotanın Ģekillenerek 

daha sonraki yaĢam için immünolojik yanıtları etkileyebileceği, ayrıca antikanser 

tedavilere yanıt ve toksik yan etki eğilimlerini de değiĢtirebileceği, yani dolaylı olarak 

da olsa karsinogenezin her aĢamasında anahtar bir rol oynayabileceği ile ilgili yeni 

kanıtlar ortaya çıkmaktadır. ÇalıĢmaların genelinde bağırsak mikrobiyotası üzerine 

odaklanılmıĢ, bu çalıĢmalar sonucunda bağırsaktaki mikrobiyal dengesizliğin 

homeostazis mekanizmalarını bozarak lokal etkisiyle beraber vücut genelinde de 

infeksiyon hastalıklarına duyarlılığın artmasına, otoimmün durumlara ve karsinogeneze 

katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir
2,3,5,7-13,26,27

. Sindirim sistemi kanserlerine katkısına ek 

olarak, bağırsak mikrobiyotasının hem doğrudan hem de “bağırsak-akciğer ekseni” adı 

verilen organlararası etkileĢim mekanizmaları ile akciğer mikrobiyotası üzerinden 

immün yanıt, enflamasyon, metabolizma, genotoksisite ve virülans etki modülasyonu 

ile akciğer kanseri dahil kronik akciğer hastalıklarının baĢlangıcı ve geliĢiminde de 
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önemli bir rol oynadığı bildirilmiĢtir
7,8,28-34

. Ancak akciğer kanserine lokal etki 

gösterdiği düĢünülen akciğer mikrobiyotası üzerine yeterli sayıda çalıĢma 

bulunmamaktadır. 

Akciğer kanserli hastalarda mikroorganizmaların gözardı edilerek uygulanan 

tedavi stratejilerinin baĢarısızlıkla sonuçlanması ve bütün dünyada bu hastalığın yüksek 

morbidite ve mortaliteyle seyretmesi göz önüne alındığında, biz bu çalıĢmayla akciğer 

kanser tanısı alan ve almayan hastaların akciğer mikrobiyotasında bulunabilecek 

mikroorganizmaların varlığını araĢtırmayı ve bu mikrobiyota kompozisyonlarını 

karĢılaĢtırmayı amaçladık. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Mikrobiyota ve Mikrobiyom 

Mikrobiyota, vücudumuzun değiĢik bölgelerinde simbiyotik olarak yaĢayarak 

immünolojik, hormonal ve metabolik homeostazisimiz için hayati önem taĢıdığı bilinen 

mikroorganizmalar bütününü tanımlar. Mikrobiyom ise, geliĢmiĢ moleküler yöntemler 

kullanılarak herhangi bir yaĢam alanında canlılığı ispatlanamasa da birarada tespit 

edilebilen mikroorganizmalar topluluğudur. Diğer bir deyiĢle, mikrobiyota 

mikrobiyomu oluĢturan bütün canlı üyelerden ibarettir. Bir insan vücudunda yaklaĢık 40 

milyon hücre ve 22 bin gen bulunmasına karĢın aynı zamanda insan vücudu 900 farklı 

bakteri, 360 farklı mantar türünün ve çeĢitli organizmaların dahil olduğu 100 trilyon 

mikroorganizma hücresi ve 2 milyon mikrobiyal gene de ev sahipliği yapmaktadır
35

. Bu 

mikroorganizmalar, baĢta gastroinstestinal kanal, oral kavite, vajina, deri gibi tüm 

mukozal yüzeylerde bulunurlar ve vücudun farklı kısımlarında, farklı dominant tür 

olarak görülmektedirler
36

. 

Ġnsan mikrobiyotasının Ģekillenmesinde baĢta doğum ve beslenme etkiliyken; 

yaĢ, coğrafi farklılıklar, diyet alıĢkanlıkları, antibiyotikler, probiyotikler gibi faktörler, 

intestinal motilite, pH, redoks durumu, mikronutrientler, sekresyonlar (asit, safra, 

mukus, enzimler) gibi tanımlanmıĢ birçok etiyolojik faktör de mikrobiyotanın 

kompozisyonunun farklılık göstermesine neden olur
3,10

.  

Normal fizyolojik Ģartlarda mikrobiyotanın; hematopoez, inflamasyon ve 

immünite baĢta olmak üzere insan sağlığı üzerinde birçok fonksiyonu bulunmaktadır, 

ancak yapılan çalıĢmalarda mikrobiyota kompozisyonundaki değiĢiklikler diabetes 

mellitus, kron, obezite, romatoid artrit, enfeksiyon, kanser, otoimmün ve 

kardiyovasküler hastalıklar dahil birçok kronik hastalık ile iliĢkili bulunmuĢtur. 

Mikrobiyotanın insan sağlığı ve kanser dahil pek çok hastalıkla iliĢkisinin gösterilmesi 

ile bu alanda çalıĢmalar hız kazanmıĢ ve mikrobiyotanın artık, yeni bir organ olarak 

değerlendirilmesi gerektiği görüĢü ortaya çıkmıĢtır. Gelecekte mikrobiyotanın ilaçlar 

için hedef olarak kullanılabileceği ve böylece, birçok hastalığın tedavisinde biyobelirteç 

olarak ön plana çıkabileceği düĢünülmektedir
3,10

.  
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2.1.1. Akciğer Mikrobiyotasının Komponentleri 

Akciğerler sürekli olarak, üst solunum yollarında bulunan ve havada asılı kalan 

mikroorganizmalara maruz kalmaktadır. Yakın zamana kadar, akciğerlerde geleneksel 

kültür yöntemleri ile nadiren bakteri izole edildiği için, alt solunum yollarının steril 

olduğu kabul edilmiĢtir. Sağlıklı kiĢilerde kültür teknikleri ile izole edilen bakterilerin 

üst solunum yolları florasına ait olduğu düĢünülmüĢtür, bunun dıĢında alt solunum 

yollarında bakterilerin bulunması patolojik olarak değerlendirilmiĢtir
37-39

. Günümüzde 

insan akciğerlerindeki bakteri biyokütlesi az olmasına rağmen, bakteri DNA‟sı alt 

solunum yollarında sıklıkla bulunmakta ve yeni nesil sekans (YNS) teknikleri ile tespit 

edilmektedir
27,37,40-42

 (Çizelge 2.1). 

 

Çizelge 2.1.  Akciğer kanseri hastalarından alınan çeĢitli örnekler ile yapılan çalıĢmalarda tespit edilen 

bakteri toplulukları
43

 
Bakteri taksonları ÇalıĢmada kullanılan örnek 

sayısı 

Materyal 

Granulicatella, Abiotrophia, 

Streptococcus 

16 Balgam 

Granulicatella, Streptococcus, 

Mycobacterium 

10 Balgam 

Veillonella, Megasphaera 28 Bronkoalveolar lavaj 

Cyanobacteria 29 Akciğer dokusu 

Streptococcus, Neisseria 42 KorunmuĢ fırça örneği 

Streptococcus, Prevotella 40 Akciğer dokusu 

Acidovorax 176 Akciğer dokusu 

Streptococcus, Veillonella 85 Havayolu fırça örneği 

 

Yapılan çalıĢmaların birçoğu, akciğerde tespit edilen bakteriyel DNA‟ların, 

cansız mikroorganizmalardan kaynaklandığı göstermiĢtir
41,42,44

. Willis ve arkadaĢları 

yapmıĢ olduğu çalıĢmada, sinüs dokusundan elde edilen bakteriyel DNA‟ların yarısının 

cansız mikroorganizmalardan kaynaklandığını tespit etmiĢlerdir
45

. Akciğerlerin immün 

hücreler tarafından aktif olarak denetlenmesi, bakterilerin sağlıklı akciğerlerde nadiren 

bulunduğuna dair geleneksel görüĢü desteklemektedir
41

. Segal ve arkadaĢları yapmıĢ 

olduğu çalıĢmada, akciğer örneklerindeki bakteriyel DNA‟ları negatif kontrol 

örneklerinden ayırt edememiĢlerdir
35

. Bu bulgular, akciğerlerde izole edilen bakteri 

DNA‟larının canlı olmayan organizmalardan kaynaklandığını desteklemektedir
46-48

. 
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Fakat son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda ise, uygun protokoller uygulandığında alt 

solunum yollarında bulunan mikroorganizmaların kültürlenebileceği gösterilmiĢtir, bu 

da mikrobiyotanın sadece bakteriyel DNA veya kalıntılarından oluĢmadığını 

desteklemektedir
49,50

.  

 

2.1.2. Akciğer Mikrobiyotasının OluĢması 

Hayvan modelleriyle yapılan çalıĢmalarda, yaĢamın ilk 2 haftasında akciğerlerde 

bakteri popülasyonunun arttığı tespit edilmiĢtir
51

. Yapılan çalıĢmalarda, erken dönemde 

Gammaproteobacteria, Firmicutes‟e ait bakteri taksonları hakimken, ileri dönemde 

özellikle Bacteroidetes Ģubesine ait çeĢitli bakteri taksonlarının baskına hale geldiği 

gösterilmiĢtir. Mikrobiyota kompozisyonu değiĢikliklerinin, çevresel alerjenlere 

toleransı arttıran, PD1 bağımlı T regülatör (Treg) hücrelerinin artmasıyla iliĢkili olduğu 

düĢünülmektedir. Bu nedenle akciğer mikrobiyotası, akciğer immün sistemini 

Ģekillendirir ve organı inhale mikroorganizmalara karĢı korumada kilit rol oyar
51

.  

Ġnsanlarda alt solunum yollarına mikroorganizmalar, yaĢamın ilk 2 ayında 

yerleĢir
52

. Erken doğan bebeklerde akciğer mikrobiyota kompozisyonu, doğum Ģekline 

bağlı olarak değiĢmektedir
53,54

. Alt solunum yollarına mikroorganizma yerleĢmesinin 

mikroaspirasyonlara bağlı olduğu düĢünülmektedir. Normal kiĢilerde, akciğer 

mikrobiyotası değerlendirildiğinde, bazı spesifik bakterilerin göreceli olarak bol 

miktarda bulunmasına karĢın, bunun üst havayollarından kaynaklanıp kaynaklanmadığı 

bilinmemektedir
42

. Çünkü sağlıklı bireylerde de mikroaspirasyonlar görülmektedir. 

Bunun ötesinde, normal bireylerde görülen mikroaspirasyonların, kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH), astım, uyku apne sendromu, kistik fibrozis ve kronik akciğer 

enfeksiyonu olan hastalarda daha fazla olduğu bilinmektedir. Bu durum hastalıklı 

bireylerdeki mikrobiyota çalıĢmalarında bir sorun olmaya devam etmektedir. Ayrıca 

çeĢitli çevresel maruziyetler ve sık antibiyotik kullanımı da alt solunum yolu 

mikrobiyotası üzerine bir etki oluĢturmaktadır
42

. 

 

2.1.3. Sağlıklı Akciğerlerde Mikrobiyota Kompozisyonu 

Kültürden bağımsız teknikler kullanılarak yapılan analizlerde, özellikle 

Firmucutes Ģubesine ait Veillonella, Streptococcus ve Bacteriodetes Ģubesine ait 

Prevotella gibi oral kommensal bakterilerin sağlıklı akciğerlerde bol miktarda 
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bulunduğu tespit edilmiĢtir
16,19,21,41,42

. Sağlıklı kiĢilerde faringeal sekresyonların 

mikroaspirasyonu, akciğer mikrobiyotasının temelini oluĢturmaktadır
22-25

. 

Segal ve ark. akciğer mikrobiyomunu bakteri yükü ve taksonları baz alarak 

"pnömotip" adı verilen iki grupta sınıflandırmıĢlardır. Birinci grupta bakteri 

popülasyonu fazladır. Prevotella ve Veillonella gibi oral kommensal 

mikroorganizmalarca zengindir ve supraglotik baskın taksonlar pnömotipi olarak 

adlandırılmıĢtır. Ġkinci grupta ise, bakteri yükü azdır. Acidocella ve Pseudomonas gibi 

çevresel taksonlar bulunur ve arka plan baskın taksonlar pnömotipi olarak 

adlandırılmıĢtır. Oral kommensal mikroorganizların bol miktarda bulunduğu 

mikrobiyomla, akciğerin immün durumunun modülasyonunda anahtar rol oynayan T 

yardımcı 17 (Th17) hücreleri ile iliĢkili lokal inflamatuar cevapla korele olduğu 

gösterilmiĢtir
42

. Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, akciğer mikrobiyomunun oral kavite 

ve diğer bölgelerden farklı mikroorganizma topluluğu içerdiği, özellikle 

proteobakterilerin baskın olduğu (%60) tespit edilmiĢtir
55

. 

 

2.2. Kanser 

Kanser büyüme özellikleri bozulmuĢ hücrelerin klonal yayılımıdır ve somatik 

genetik hastalıkların en sık, en yaygın ve aynı zamanda en komplike olanıdır
56

. Batı 

toplumlarında her üç insandan birinde kanser geliĢmekte ve beĢte biri ölmektedir
56,57

. 

Tüm kanserler, DNA dizisindeki birtakım anormalliklerle oluĢmaktadır. Kanserlerin 

%10- 15 sinin, kalıtımsal olduğu yani ebeveynlerden gelen genlerle aktarıldığı, geriye 

kalan %85-90‟ lık kısmını ise yaĢam boyunca canlı hücrelerdeki DNA‟nın, mutajenlere 

maruz kalması, hücre DNA sındaki hafif progresif değiĢiklikler ve replikasyonda hatalar 

oluĢması ile Ģekillendiği düĢünülmektedir. Bazen oluĢan bu mutasyonlardan biri, içinde 

bulunduğu hücrenin büyümesini ve bu hücreden türeyen bir kanser klonunun oluĢmasını 

sağlar. Kanser multifaktöryel olup, bakterilerden virüslara, radyasyondan kalıtıma, 

çevresel faktörlerden beslenme alıĢkanlığına ve kimyasallara kadar birçok faktör kanser 

oluĢumunda suçlanmaktadır
58-63

. Kalıtım yoluyla kanser meydana gelme olasılığı 

çevresel faktörlere oranla çok daha azdır. Genlerin, bazı hastalıklara karĢı yatkınlığa 

neden olup olmadıkları konusundaki araĢtırmalar halen devam etmektedir. Normalde 

tümör geliĢimini önleyen tümör baskılayıcı genlerdeki bir bozukluğun, kalıtımsal olarak 
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aktarılması ve sigara gibi bir karsinojenin ilave katkısı ile bireyler kansere yatkın bir 

hale gelebilmektedirler
64-66

.  

Çevresel olarak maruz kaldığımız birçok kimyasal madde, kansere sebep 

olmaktadır. Ġlaçlar ve yağlı yiyecekler, bazı küfler (alfatoksinler), iyottan fakir diyet, 

kırmızı etten zengin diyetler, yanmıĢ yağları içeren besinler de kansere sebep olan 

önemli çevresel faktörlerdendir. Sigara, alkol, hardal gazı, benzen, kömür tozu ve zifti, 

madeni yağlar, naftalin ve asbestos da diğer kimyasal kanser yapıcı etkenlerdir
64-66

. 

Kansere sebep olan fiziksel etkenler içinde, radyasyon, ısı, güneĢ ıĢığı, mekanik 

darbeler bulunmaktadır. Ġyonize radyasyon gibi ıĢınımlar (x, gama ıĢınları, nükleer 

emisyonlar, ultra viole ıĢınları) biyolojik makromoleküllere direkt olarak etki 

edebilecek yeterli intrinsic (quantum) enerjiye sahiptirler. Böylelikle biyolojik 

makromoleküllerden elektron kopartabilir ya da bunları pozitif yükle yükleyebilir
64-66

. 

Bu ise DNA‟da tek ve çift zincir kırıkları ile baz ya da Ģekerde modifikasyonlara sebep 

olur. Son yıllarda elektirikli ev aletlerinden yayılan, düĢük ve yüksek frekanslı manyetik 

alanların da (non-iyonize ıĢınımlar) DNA üzerinde hasar oluĢturduğuna dair çalıĢmalar 

mevcuttur 
67,68

. 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamıĢ elektron ihtiva 

ettiklerinden oldukça reaktiftirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller 

oksijenden oluĢan reaktif oksijen türleridir (ROS). ROS‟un kanser oluĢumunun farklı 

evrelerine etki ettiği ve böylece kanser oluĢumunda birçok roller üstlendiğine dair 

önemli kanıtlar vardır
61,69

. ROS oluĢumunu ve bunun oluĢturduğu hasarı önlemek için 

vücutta bulunan savunma mekanizmalarına antioksidan koruma sistemi (antioksidanlar) 

denir. Hücresel oksidan sisteme karĢı antioksidan koruma sistemi, gerekli dengeyi 

sağlar. Hücresel oksidan sistemin aĢırı yüklenmesi yüzünden bu kritik denge bozulduğu 

zaman (oksidatif stres) ROS, hücre hasarı oluĢturur
64

. 

Oksidatif strese bağlı olarak geliĢen, DNA hasarı eğer onarılmazsa, premutajenik 

özellik gösterir
64

. Mitozun hasarlı kopyalanmıĢ DNA ile devamı, tümör hücresi ile 

sonlanabilir. Ayrıca ROS, protein ve lipid peroksidasyonu ile plazma membranında 

hücresel aktiviteleri etkileyerek yapısal değiĢiklikler oluĢturabilir. ROS membrana bağlı 

protein kinazları, büyüme faktörleri ve reseptörlerini böylece de sinyal iletimini, 

onkogen aktivasyonunu ve baskılayıcı genlerin inaktivasyonunu etkileme yeteneğine 
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sahiptirler. Bu da göstermektedir ki ROS, onkogenler ve kanser oluĢumu üzerinde 

önemli etkiye sahiptir
69

. 

Çevresel faktörlerin ve beslenme alıĢkanlıklarının olumlu yönde olması ise 

kanserlerden korunmada oldukça önemlidir. Meyve ve sebze tüketiminin akciğer, mide, 

meme, pankreas, kalın bağırsak, gırtlak ve yemek borusu kanserlerini önlediğine dair 

pek çok bilimsel bulgu vardır. ROS‟un karsinogenezdeki olumsuz etkilerine karĢı, 

meyve ve sebzelerin içermiĢ olduğu antioksidanlar ve posalı yapıları sayesinde 

koruyucu etki gösterdiği belirlemiĢtir
70

.  

Genetik değiĢiklik replikasyonla yayıldığından dolayı karsinogenesis için hedef 

hücreler, dokularda sürekli yenilenen kök hücreleridir
70

. Tümör oluĢumu, neoplastik 

transformasyon (genetik defektlerin geliĢimiyle normal hücrenin neoplastik hücreye 

dönüĢümü) ve neoplastik geliĢim olarak ikiye ayrılır. Onkogenesis ve karsinogenesisde 

olayların ilk basamağını neoplastik transformasyon oluĢturmaktadır
71,72

. Neoplastik 

transformasyon spontan olabileceği gibi çeĢitli Ģekillerde indüklenerek de (baz çifti 

değiĢikliklerini, mispairing, delesyon, translokasyonları ve amplifikasyonları) 

oluĢabilir
70

. BaĢka bir deyiĢle oluĢan neoplastik transformasyon, DNA replikasyonunun 

ve tamir mekanizmalarının düzgün çalıĢmaması sonucu hücrelerde oluĢan 

mutasyonların sonucudur. Mutasyonlar, büyüme kontrolünün kaybı
73,74

 ile 

sonuçlanarak, protoonkogenler, tümör baskılayıcı genler, tümör baskılayıcı genleri 

düzenleyici genler ve büyümeyi kontrol eden genlerde oluĢur
75-77

. 

Onkogenesisin ikinci basamağında yer alan neoplastik geliĢme, kanser 

hücresinin klonal proliferasyonuna yol açarak,
70,78

 önce çevre dokulara sonra da uzak 

dokulara yayılarak büyümesini sağlar
79

. Sürekli proliferasyonla tümörün biyolojik 

davranıĢında malignansiye doğru giden progressif değiĢiklikler ortaya çıkar
80

. 

Kansere sebep olan etmen her ne olursa olsun, sonuçta hücrenin genetik 

malzemesinde bozulma meydana gelir. Tek bir gendeki mutasyondan çok, birkaç gende 

birden oluĢan hasar (hücre sayısının artması yönünde çalıĢan genler oncogenler, tümör 

önleyici genler ve DNA onarım genleri) kanser oluĢumunda rol oynamaktadır
81

. 
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2.2.1. Kanser ve Ġmmün Sistem ĠliĢkisi 

 

2.2.1.1. Ġmmün Gözetim 

BağıĢıklık sistemi, transforme olmuĢ hücrelerin büyümesini engeller ve bunları 

çoğalıp zararlı hale gelmeden yok eder. Bu durum kanser immün gözetimi olarak 

adlandırılır
82

. Kanser immün gözetimi bu görevini karsinojenezisin inhibisyonu ve 

düzenli hücre homeostazının sürdürülmesiyle sağlar
83

. Günümüzde immün gözetim 

teorisine göre tümör hücreleri, bağıĢıklık hücreleri için pasif bir hedef değildir. 

BağıĢıklık hücrelerinden kaçma ve konak immün sistemini etkisiz hale getirme 

yeteneğine de sahiptirler. Hatta tümör hücresi ile immün hücreler arasındaki 

etkileĢimlerde sıklıkla immün hücreler ölmektedir
84

. 

 

2.2.1.2. Ġmmün Düzenleme 

Farelerde yapılan çalıĢmalar, immün sistemin kanseri önleyici özelliğinin 

yanında kanser oluĢumuna yardım ettiği durumların da olduğunu ortaya koymuĢtur. 

Ġmmün sistemin bu iki etkili özelliğinden dolayı immün gözetim teriminin immün 

sistemin kanserle olan iliĢkisini tam olarak karĢılamadığı düĢünülmektedir. Bunun 

yerine önerilen immün düzenleme tanımı ise hem tümör oluĢumunu engelleme hem de 

neoplastik hastalığın oluĢumunu biçimlendirme iĢlevini tanımlar
82

. Kanser immün 

düzenlemesi üç dinamik fazdan oluĢan bir süreçtir. Kanserin 3 E‟si olarak tanımlanan 

bu süreçler; elimination (bertaraf etme), equilibrium (denge) ve escape (kaçıĢ) olarak 

tanımlanır. Elimination genel olarak immün gözetim kavramının özelliklerini ortaya 

koyar. Equilibrium ise eliminasyon fazındayken immün sistem tarafından tam olarak 

ortadan kaldırılamamıĢ tümörlerin latent periyot evresidir. Escape fazında ise 

equilibrium fazındaki tüm kısıtlamalara rağmen immünolojik bariyerleri geçebilen 

tümörlerin büyüyüp çoğaldığı evredir 
85

 (ġekil 2.1). 
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ġekil 2.1. Kanser immün düzenleme sürecinin 3 fazı

85 

 

2.3. Mikrobiyota ve Kanser 

Mikrobiyota, vücut alanımızı paylaĢan komensal, simbiyotik ve patojenik 

mikroorganizmaların ekolojik topluluğudur
86

. Bu mikroorganizmalar arasında protozoa, 

mantarlar, bakteriler ve virüsler bulunur ve organlara spesifik mikrobiyal topluluklar 

oluĢtururlar. Mikrobiyotanın büyüklüğü ve kompozisyonu, konakçı ve çevresel 

faktörlerden etkilenir, vücudun farklı kısımlarına göre değiĢiklik gösterir. 

Mikroorganizmalar insanlarda hastalık oluĢmasına ve immün cevabın değiĢmesine 

katkıda bulunabilir. Mevcut tahminlere göre, mikrobiyal hücre sayısı konakçı hücre 

sayısına eĢittir ve toplam mikrobiyota ağırlığı vücut ağırlığının 0.2 kilogramını 

oluĢturur
36

. Mikroorganizmalar, ökaryotik hücrelere kıyasla 100 kat daha fazla gene 

sahip olduğu düĢünülmektedir. Mikroorganizma ve konak „‟holobiont‟‟ adı verilen 

karmaĢık prokaryotik ökaryotik iliĢkilerin bir arada bulunduğu ve konağın fizyolojisi 

üzerinde önemli etkisi bulunan bir ekolojik birime dönüĢmüĢtür. Bu etkileĢim hem 

konağın genetiği ve immün cevabı gibi endojen faktörler ile hem de beslenme, 

biyocoğrafik lokalizasyon ve ilaç profilleri gibi çevresel faktörler ile regüle 

edilmektedir
87-90

.  

Mikroorganizmaların enfeksiyon hastalıklarına neden olduğu bilinmesine 

rağmen, kanser dahil olmak üzere birçok bulaĢıcı olmayan hastalıkların 

etyopatogenezinde rol oynadığı gösterilmiĢtir
91

. Ġnsanlar üzerinde yapılan 

epidemiyolojik çalıĢmalarda mikroorganizmaların kanserle iliĢkisi gösterilmiĢ, spesifik 
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mikroorganizmaların kanserler üzerinde ki etyopatojenik rolünü kanıtlamak için hayvan 

modelleri kullanılmıĢtır
2,92

.  

Dünya üzerinde tahmin edilen, 10
12 

farklı mikrobiyal türden sadece
 
11‟i IACR 

tarafından insan kanserojenleri veya onkomikroplar olarak tanımlanmıĢtır. Bu 

mikroorganizmalar yılda tahmini 2.2 milyon vakaya neden olurlar
14-19,92-94

. Elde edilen 

veriler ıĢığında, mikroorganizmaların genotoksin aracılı mutagenez yoluyla kanserleri 

baĢlattığı gösterilmiĢtir. Özellikle kolorektal, baĢ, boyun ve idrar yolu kanserlerinde 

kolibaktin, CDT ve Bacteroides fragilis toksininin neden olduğu mutasyonlar tespit 

edilmiĢtir
14-19

. 

Karsinogenez, hasarlı olmayan sağlam bir vücut hücresinin genetik ve 

epigenetik modifikasyonlar sonrasında kanser hücresine dönüĢüm proseslerinin 

tamamını kapsamaktadır. Genetik hasarın baĢlatılması tümör baskılayıcı genler ve 

protoonkogenlerin etkin rol oynadığı, bir dizi genetik ve moleküler farklılıklar 

sonrasında, irreversibl faza geçiĢ ve sonucunda organizmanın kanser hücrelerine maruz 

kaldığı etiyopatojenezinde birçok etkenin olduğu, halen tam olarak anlaĢılamamıĢ aktif 

bir süreçtir. Çevresel toksik maddeler, iyonize radyasyon, beslenme bozuklukları, 

immün sistem anomalileri gibi birçok faktör karsinogenezi baĢlatabilmektedir. Son 

zamanlarda yapılan çalıĢmalarda mikrobiyotanın da multifaktöriyel karsinogenez 

aĢamalarında aktif rol aldığı gösterilmiĢtir
4
. Son 50 yıl içinde, cerrahi, kemoterapi, 

radyoterapi, immunoterapi ve hormonal terapi gibi çeĢitli yaklaĢımlar ile kanser 

tedavisinde ilerlemeler kaydedilmiĢtir. Özellikle son zamanlarda onay almıĢ, tümörleri 

spesifik olarak hedef alan terapötik yaklaĢımlar ile tedavide baĢarı Ģansı artmıĢtır. Örnek 

olarak, serviks kanserinin profilaktik tedavisinde kullanılan anti-insan papillomavirüs 

aĢıları ile metastatik melanomlarda immünoterapide kullanılan, CTLA4‟ü ve PD1‟i 

hedef alan, ipilimumab ve pembrolizumab verilebilir
5
. 

Kanser tedavilerindeki geliĢmelere rağmen, birçok kanser çeĢidi, yüksek 

mortalite oranı ile seyretmektedir. Tedavi yanıtı, etkinliği ve tedaviye direnç gibi 

hastaya özgü süreçlerin mekanik olarak anlaĢılması, yeni terapötik stratejilerin 

geliĢtirilmesinde ve personalize edilmiĢ tedavi protokollerinin uygulanması için 

kullanılacak mevcut ilaçların etkinliğinin optimize edilmesinde çok önemlidir
6
. 

Ġlk olarak yaklaĢık 200 yıl önce, William B. Coley ısı ile inaktive ettiği 

streptokokları, kanserli hastalara enjekte ederek efektif bir antitümör cevabı almıĢtır. Bu 
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çalıĢması ile ilk immünoterapi anti-kanser tedavisini uygulamıĢ ve tümörlü hücrelerin 

büyümesinde, immün sistemin rolünü göstermiĢtir
6
. Daha sonra 1920'lerde yüzeyel 

mesane kanseri olan hastalara, intravenöz olarak Mycobacterium bovis enjekte edilmiĢ 

ve mikrobiyal immün aktivasyonunun, kanser hücrelerini ortadan kaldırdığını 

göstererek, hastaların sağkalım oranının artması ile sonuçlanan bir anti-kanser immün 

cevap alınmıĢtır
20

. 

Mikrobiyotanın kanser ile iliĢkisi üzerine yapılan çalıĢmaların çoğunda, 

bakteriyel mikrobiyoma odaklanılmıĢtır. Bakteriler üretmiĢ oldukları toksinleri ile DNA 

onarımı, hücre bölünmesi ve apoptozisi kontrol eden proteinlerin ekspresyonlarını 

değiĢtirerek hücrelerin anormal büyümesine sebep olup hücre döngüsünü 

bozabilirler
21,22

. Ayrıca, bakteriler konağın malign hücrelere karĢı immün cevap 

oluĢturmasını da modüle edebilirler. Son zamanlarda yapılan çalıĢmalarda, mikrobiyota 

kompozisyonu ile klinik immünoterapi arasında bir iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. Hayvan 

modelleri üzerinde yapılan çalıĢmalarda, mikrobiyotanın solid tümörlerin immün 

kontrol noktası inhibitörlerini, özellikle CTLA4‟ün ve PD1/L1 sensitivitesini modüle 

ettiği gösterilmiĢtir
23-25

. 

Bakteriler haricinde mikroorganizmaların, özellikle virüslerin kansere neden 

olduğu bilinmektedir. Ġnsanlarda kansere neden olduğu bilinen virüsler arasında insan 

herpes virüsleri 4 ve 8, hepatit B virüsü ve hepatit C virüsü, insan T-lenfotropik virüs-I, 

insan papilloma virüs 16,18 ve merkel hücresi polyomavirüs bulunur
92,95

. Bakteriler 

arasında Helicobacter pylori ve Salmonella typhi‟nin gastrik kanser ve 

kolanjiyokarsinom geliĢimine katkıda bulunduğu bilinmektedir
96,97

. Protozoal parazitler 

arasında Schistosoma haematobium ve Opisthorchis viverrini idrar kesesi ve safra 

kesesi karsinogenezinde rol oynayabilir
98

. Bazı parazitlerin, bakterilerin ve virüslerin 

onkojenik potansiyelinin olduğu bilinmekle birlikte, insan mikrobiyotasının 

karsinogenezde nasıl bir rol oynadığı ve prognozunu nasıl etkilediği açık değildir. 

Günümüzde bu bilgilerin aydınlatılması YNS gibi donanımlı cihazlarla, yüksek verimli 

DNA dizilemesi neticesinde mümkün olmuĢtur
3,10

. 

 

2.3.1. Mikrobiyota ve Kanser Ġmmünitesi 

Ġmmün sistem ve kanser etkileĢimi, kanserin önlenmesinde ve progresyonunda 

anahtar bir rol oynar. Mikrobiyotanın son zamanlarda immün sistemi modüle etme 
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kapasitesi olduğu ve dolayısıyla kanser immünitesini etkilediği düĢünülmektedir. 

Mikrobiyota kanserin eliminasyon, denge ve kaçıĢ gibi tüm aĢamaları üzerinde etkisi 

olabilmektedir. Eliminasyon sırasında kanser hücreleri tarafından üretilen yabancı 

epitoplar, T hücrelerinin kanser hücrelerini ortadan kaldırdığı bir immün cevabı 

indükler. Mikrobiyota, bu T hücre aracılı tümörisidal aktiviteyi modüle edebilir
99,100

. 

Fareler üzerinde yapılan çalıĢmalarda antibiyotiklerin kullanılması, adaptif T hücre 

transferinin etkinliğini önemli ölçüde azaltmıĢtır
101,102

.  

Tümörler büyüdükçe, anjiyogenez ile iliĢkili mekanizmalar ortaya çıkar, tümör 

infiltre eden miyeloid hücrelerin birikimi ile karakterize olan tümör bölgesini 

çevreleyen lokal inflamasyona neden olurlar
103-105

.  Bu tümör infiltre eden miyeloid 

hücrelerin tümörisidal potensiyalinin, mikrobiyotadan kaynaklanan sinyallere bağlı 

olduğu ileri sürülmüĢtür
106

.  

Eliminasyon aĢamasında hayatta kalan kanser hücreleri, tümör büyümesi ile 

reaktif immün tepkisi arasında dinamik bir denge yaratacak Ģekilde yayılmaya baĢlar. 

Kanser hücreleri mutagenez veya epigenetik modifikasyonların birikmesiyle immün 

sürveyans tarafından tanınmaz hale geldiğinde kanser kaçıĢ fazına girer. Bu fazda 

mikrobiyota, tümörü infiltre eden miyeloid hücrelerin aktivitesini ve Treg 

indüksiyonunu modüle edebilir
99,106,107

. 

 

2.3.2. Tümör Mikrobiyomu 

Tümörlerde, mikroorganizma kolonizasyonu ilk olarak 1950‟li yılların 

baĢlarında bildirilmiĢ ve daha sonra yapılan birçok çalıĢmada, tümör mikroçevresinde 

bakteri kolonizasyonu gösterilmiĢtir
108,109

. Kemirgen modellerinde, bakterilerin tümör 

dokularında lokalize olduğu ve çoğaldığı gösterilmiĢtir
110

. Tümör büyümesi, tümör 

mikroçevresine bakteri giriĢine izin verdiği düĢünülen yeni bir damar sisteminin 

geliĢmesine neden olur. Bu oluĢan yeni damar sistemi, tümör hücrelerine yeteri kadar 

kanı taĢıyamaz. Kan taĢınmaması ve hızla çoğalan tümör hücrelerinin artan oksijen 

ihtiyacı, tümör içinde nekroza ve hipoksiye sebep olur. Bu faktörler, bakterilerin 

çoğalması için predispozan faktörlerdir
111

.  

Tümör mikroçevresindeki mikroorganizma kolonizasyonu, vücudun herhangi bir 

yerinde oluĢabilen enfeksiyondan kaynaklanabildiği gibi, gastrointestinal epitel 

bariyerin bozulması ile mikroorganizmaların bağırsak lümenine translokasyonu 
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sonucunda da geliĢebilmektedir
111

. Yapılan çalıĢmalarda, oral mikrobiyomun 

kommensal bir üyesi olan Fusobacterium nukleatum‟un kolon adenokarsinomu olmak 

üzere birçok patojenik durumla iliĢkili olduğunun gösterilmesi, tümör mikrobiyomu ile 

lokal tümör immünitesi arasında kompleks bir etkileĢimin var olduğunu ileri 

sürmektedir. Kolon adenokarsinomunda F. nucleatum, doğal öldürücü hücrelerin 

sitotoksisitesini ve T hücre aktivasyonunu inhibe ederek tümör hücrelerinin ortadan 

kaldırılma yeteneklerini sınırlamaktadır
112-115

. 

 

2.4. Akciğer Kanseri 

Bütün dünyada yüksek morbidite ve mortaliteye sebep olan akciğer kanseri 

kansere bağlı ölümlerin yaklaĢık %20‟sinden sorumlu tutulmaktadır. Bu hastalığın 2018 

yılında 1,8 milyon kiĢinin ölümüne yol açtığı bildirilmiĢtir. Erkeklerde, prostat 

kanserinden sonra, kadınlarda ise meme kanserinden sonra en sık görülen 2. kanser 

çeĢididir. Akciğerin tek veya her iki lobunda geliĢebilmektedir. Akciğer kanserinde en 

önemli risk faktörü tütün kullanımıdır
1,27,116

. Akciğer kanseri, tipik olarak 60-70 yaĢ 

arasındaki kadın ve erkeklerde görülür. Akciğer kanseri geliĢiminde sigara içimi en 

önemli nedendir. Kitlenin yerleĢim yeri, invazyonu ve lokal veya uzak metastazına göre 

klinik bulgular değiĢiklik gösterir
117

. 

Dünya sağlık örgütü, akciğer kanserinin histolojik bulgulara göre 

sınıflandırılmasını 2011 yılında güncellemiĢtir
117

. Büyüme hızı, yayılımı, metastazın 

zamanlaması, kemoterapi ve radyoterapiye yanıtına göre temelde küçük hücreli dıĢı ve 

küçük hücreli olmak üzere iki ana baĢlık altında toplanmıĢtır. Küçük hücreli dıĢı akciğer 

kanserleri de kendi aralarında; adenokarsinom, skuamoz hücreli karsinom ve büyük 

hücreli karsinom olarak subgruplara ayrılmıĢtır. Buna göre tüm akciğer kanserlerinin 

yaklaĢık %83‟ü küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri, %16‟sı küçük hücreli akciğer 

kanserinden oluĢmaktadır
118

.  

Günümüzde, modern tıbbın amacı kanser ortaya çıkmadan engellemektir. Bu 

nedenle sigara baĢta olmak üzere tütün ürünlerinin kullanılmaması, alkol tüketimini 

sınırlamak, fiziksel aktiviteyi arttırmak, taze sebze ve meyveler sayesinde vitamin ve 

mineral desteği, çok fazla kırmızı et ve hazır gıda tüketmemek, stresi kontrol etmek ve 

uzun saatler boyunca güneĢ ıĢıklarına maruz kalmamak gibi önlemler kanserin ortaya 

çıkmasını engellemek açısından önemlidir
116

.  
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Onkoloji alanındaki geliĢmelere rağmen, kanser hala tamamen tedavi edilebilir 

hastalıklar kategorisinde değildir. Ancak, kompleks karsinogenez aĢamalarında rol 

oynayan faktörlerin tespit edilmesi ile bu yolda önemli adımlar atılmaktadır. 

Karsinogenez sürecinde vücudumuzun epitelyal yüzeylerinde yaĢayan kommensal 

mikroorganizma türlerinin aktif rol oynadığı, aynı zamanda kanser tedavisine verilen 

kiĢisel yanıtlar ve toksisite ile de iliĢkili olduğu Ġnsan Mikrobiyota projesi kapsamında 

son dönemde elde edilen veriler ile gösterilmiĢtir
1,3,27,116

. 

Sonuç olarak, kanser oluĢumu ve tedavisi aĢamalarında anahtar role sahip major 

bir faktörün daha ortaya çıkarılması, kansere bağlı kiĢisel, toplumsal ve ekonomik 

kayıpları azaltacaktır
3
. 

 

2.4.1. Akciğer Kanserinde Mikrobiyota Kompozisyonu 

Akciğer kanseri hastalarında akciğer mikrobiyomu ile ilgili az sayıda çalıĢma 

yapılmıĢ olmasına rağmen, yapılan çalıĢmalarda kontrol grubu bireylere kıyasla 

Granulicatella, Abiotrophia ve Streptococcus cinsi bakterilerin çok daha fazla oranda 

bulundukları gözlenmiĢtir. Ancak kanserli hastalarda bakteriyel çeĢitliliğin, kontrol 

grubu bireylere göre çok daha az olduğu tespit edilmiĢtir
33,48,119-122

.  

Yapılan çalıĢmalar, bronkoalveolar sıvıların akciğer kanser hastaları ile sağlıklı 

bireyler arasındaki bakteriyel çeĢitliliği tespit etmek amacı ile bir tarama aracı olarak 

kullanılarak akciğer kanseri geliĢimini önceden tahmin edebileceğini ileri sürmektedir. 

Liu ve arkadaĢları yapmıĢ oldukları çalıĢmada, akciğer kanseri mikrobiyomunda bol 

miktarda Streptococcus cinsi bakterilerin bulunduğunu, Staphylococcus cinsi 

bakterilerin ise hiç bulunmadığını tespit etmiĢlerdir. Bu sonuç, Streptococcus‟ların 

akciğer kanserinde zararlı bir rolü, Staphylococcus‟ların ise koruyucu bir etkisi 

olabileceğini ileri sürmektedir
19

. Öne sürülen bu hipotez, Streptococcus ve 

Staphylococcus cinsi bakterilerin karsinogenez oluĢumundaki rolleri ile çeliĢmektedir. 

Çünkü Staphylococ‟ların DNA hasarını indükleyebildiği ve Streptococ‟ların ise DNA 

hasarını önleyebildiği bilinmektedir
123

. Bu çeliĢki, karsinogenezde rol oynayan bakteri 

türlerinin ve suĢlarının tanımlanmasındaki zorluklarla açıklanabilmektedir. Belirli 

taksonlar farklı vücut niĢlerinde farklı roller oynayabilmekte veya aynı takson, farklı 

uyaranların varlığına bağlı olarak aynı yerde koruyucu veya zararlı etki 

gösterebilmektedir
47,90

. 
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Akciğer mikrobiyotasının, yaĢam tarzı, kirlilik, tütün kullanımı gibi çeĢitli 

faktörler ile iliĢkili olduğu ve bu faktörlerin mikrobiyota kompozisyonunu da 

değiĢtirebileceği göz önünde bulundurulmalıdır
55,119

.  Thermus cinsi bakterilerin ileri 

evre kanser hastalarından alınan dokularda, Legionella‟nın ise metastaz geliĢen 

hastalarda bol miktarda bulunduğu gösterilmiĢtir
55

. 

Akciğer kanserinde mikrobiyota kompozisyonunun rolünün daha iyi anlaĢılarak, 

mikroorganizmaların kanser biyobelirteçleri olarak kullanılabilmesi veya terapötik 

yaklaĢımlar içinde değerlendirilebilmesi için hayvan modellerinin ve hastaların akciğer 

dokularının dahil olduğu geniĢ kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır
3,10,40,55,119-

122
. 

2.5. Mikrobiyota ve Kanser Tedavileri 

Mikrobiyotanın birçok antikanser tedavi modellerini modüle etmede karıĢık bir 

rol oynadığı öne sürülmüĢtür. Mikrobiyotanın, karsinogenez prosesleriyle birlikte tedavi 

aĢamalarında da etkin bir rol aldığı, antikanser tedavilerde bireysel yanıt ve toksisite ile 

iliĢkili olduğu ve bu farklılıkları ortaya çıkaracak etkenlerden biri olduğunu 

destekleyecek çalıĢmalar mevcuttur. Yapılan çalıĢmalarda, mikrobiyotanın tümör 

mikroçevresindeki myeloid kökenli hücreler aracılığı ile kemoterapi ve immünoterapi 

gibi çeĢitli antikanser tedavi modellerine verilen yanıtı etkilediği 

gösterilmiĢtir
24,106,124,125 

(ġekil2.2). 
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ġekil 2.2. Antikanser tedavinin mikrobiyota modülasyon mekanizması. A. Kemoterapi alan hastada, 

bağırsak mikrobiyomu, tümör regresyonuna neden olan ROS üretimi Toll benzeri reseptör 4 

(TLR 4) bağımlı tümör infiltre eden miyeloid hücreleri hazırlar. B. Siklofosfamid (CTX) 

bağırsak epitel bariyerini bozarak, bakteriyel translokasyonun dolaĢıma geçmesine neden olur. 

Bazı gram(+) bakterilerin (örn. Lactobacillus. johonsonii, Enterococcus hirae, Barnesiella 

İntestinihominis) dalağa ve mezenkimal lenf nodlarına (MLN) translokasyonu, Th1 ve 

Th17‟nin Treg‟lere oranını arttırarak immün aracılı tümör regresyonuna neden olur. C. PDL1 

ve CTLA4 antikorlarının etkinliği kommensal mikroorganizmalar (Bifidobacterium türleri, 

Bacteroides fragilis ve Burkholderia cepacia) tarafından harekete geçirilen dendritik (DC) 

hücrelerin maturasyonuna bağlıdır. D. Bağırsak mikrobiyomunun üyeleri tümör nekrozis faktör 

ve interlökin 12 üretimi için tümör infiltre eden miyeloid hücreleri uyarır ve tümör 

regresyonuna neden olur. Bazı Lactobacillus türleri ise (Lactobacillus fermentum) 

immünoterapiye oluĢan kiĢisel yanıtları bozar. E. Tüm beden ıĢınlaması veya kemoterapinin 

indüklediği B ve T hücrelerinin deplesyonu, bağırsak epitel bariyerini bozarak bakteriyel 

translokasyonun dolaĢıma girmesine neden olur. DC ve miyeloid hücreler indüklenir ve adoptif 

T hücreleri aktive olur. F. Genetiği değiĢtirilmiĢ bakteriler, özellikle tümörlerin nekrotik 

bölgelerinde birikir ve burada ilacın taĢınması, sitokin üretimi ve bağıĢıklık uyarımı gibi birçok 

fonksiyonu yerine getirirler
5
. 
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2.5.1. Platin Bazlı Kemoterapötik Ajanlar 

Platin bazlı sitotoksik bileĢikler, 1978 yılında Amerikan gıda ve ilaç dairesi 

(FDA) tarafından onaylanmıĢ ve kanser tedavisinde kullanılan kemoterapotik ajanlar 

olarak günümüzde yerini almıĢlardır
126

. Bu ajanlar kanser hücresinin apoptozuyla 

sonuçlanan sitotoksik bir etki gösterirler. Okzaliplatin bu ajanlardan biri olup, 

immünojenik kanser hücre ölümünü indükler ve antijen sunan hücreler aracılığı ile 

antitümör immün cevabını stimüle ederek uzun süreli tümör regresyonu ve kür sağlar
127

.  

Kommensal mikrobiyotanın, platin bazlı bileĢiklerin antikanser etkilerini modüle 

ettiği düĢünülmektedir. Okzaliplatin ile tedavi edilen subkutan nodülleri bulunan 

farelerde, tümör hücrelerinin sayılarında azalma ve sağkalım oranında bir artıĢ tespit 

edilmiĢtir. Okzaliplatinin, tümör infiltre eden miyeloid hücrelerde ROS üretimini 

arttırarak, tümör hücresinde DNA hasarına ve akabinde tümör hücrelerinin sayılarının 

azalması ile sonuçlanan tümör regresyonuna neden olur. Tümör filtre eden miyeloid 

hücrelerde ROS üretimi, NADPH oksidaz 2‟yi (NOX2) oluĢturan ROS‟un sitokrom B-

245 ağır zincir (Cybb) ekspresyonuna bağlı olduğu gösterilmiĢtir
127

. 

 

2.5.2. Alkilleyici Ajanlar 

Lenfomaların ve solid tümörlerin tedavisinde kullanılan kemoterapötiklerden 

biri olan siklosfosfamid, aynı zamanda immünomodülatör etkileri ve immünojenik 

kanser hücresi ölümünü indükleyen bir alkillleyici ajandır
128

. Siklofosfamid, Treg 

hücrelerinin sayısının azalmasını ve tümör büyümesi üzerinde etkileri olan TH1 ve 

TH17 hücrelerinin sayısının arttırılmasını indükleyerek tümörmikroçevresi üzerinde etki 

gösterir
129,130

. 

Viaud ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada, katılımcıların CTX‟e karĢı 

vermiĢ oldukları anti-tümör immünolojik cevapta mikroorganizmaların oynadığı 

potansiyel rol araĢtırılmıĢtır. CTX ile tedavi edilen farelerde, CTX ve diğer alkilleyici 

ajanlar ile tedavi gören hastalarda meydana gelen mukoza iltihabına benzer Ģekilde, 

bozulmuĢ bir bağırsak epitel bariyeri geliĢtiği gözlenmiĢtir. Ġlaç uygulamasından 7 gün 

sonra, ince bağırsakta geliĢen disbiyoz, L. johonsonii ve E. hirae gibi gram(+) 

kommensal bakterilerin mezenterik lenf nodu ve dalağa translokasyonu ile iliĢkili 

bulunmuĢtur. Dalakta CTX, naif CD4+ T hücrelerinin, patojenik TH17 hücrelerine  

dönüĢümünü indüklemiĢtir
125

.  
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Daillere ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu baĢka bir çalıĢmada ise, geniĢ 

spektrumlu antibiyotiklerle tedavi edilen sarkomlu fare modellerine, oral yolla E. hirae 

verilmiĢtir. E. hirae Th17 ve patojenik Th17 hücrelerinin farklılaĢması indükleyerek, 

tümör spesifik Th1 ve CTL aktivitesini promote etmiĢ, CTX‟in anti tümör etkisini 

arttırmıĢtır
131

.  

 

2.5.3. Kontrol Noktası Ġnhibitörleri 

T hücre aktivasyonunun negatif regülatörlerini hedef alarak immün inhibitör 

yolakları bloke eden antikorlar sayesinde, kanser tedavisinde önemli adımlar 

atılmıĢtır
132

. Kontrol noktası inhibitörleri, tümör spesifik T hücre aktivasyonu 

sonucunda, tümör hücresinin tanınması ile immün aracılı hasara neden olur. 

Günümüzde, CTLA4 ve T hücre yüzeylerinde bulunan PD1 FDA tarafından onaylanmıĢ 

kontrol noktası inhibitörleridir
133,134

. Hastanın genetik özellikleri ve lenfosit sayısı gibi 

çeĢitli faktörler, kanser immünoterapi modellerinin baĢarı Ģansını etkilemektedir
135

.  

Yapılan son çalıĢmalarda, bağırsak mikrobiyotasının, kontrol noktası 

inhibitörlerinin tedavi stratejilerini etkileyen potansiyel faktörlerden biri olduğu 

gösterilmiĢtir. Sivan ve arkadaĢlarının yapmıĢ olduğu çalıĢmada, farklı bağırsak 

mikrobiyota kompozisyonlarına sahip, iki farklı merkezdeki genetik olarak özdeĢ olan 

C57BL/6 farelerine subkutan olarak enjekte edilen melanom hücreler kullanılmıĢ ve bu 

ortamlarda bağırsak mikrobiyotasından etkilenen farklı tümör hızı ve intra-tümöral 

CD8+ T hücre infiltrasyonu gösterilmiĢtir
24

. PDL1 tedavisi, tümör boyutunda azalmaya 

ve tümör spesifik CD8+ T hücrelerinde artıĢa neden olmuĢ, Bifidobacterium türlerinin 

anti-tümör cevapları ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Özellikle Bifidobacterium 

türlerinin, dendtritik hücre aktivasyonunu arttırabileceğine ve böylece Ģiddetli bir tümör 

spesifik CD8+ T hücre cevabına katkıda bulunabileceğine vurgu yapılmıĢtır
24

. Yapılan 

bu çalıĢmada, kommensal mikroorganizma türlerinin, kontrol noktası inhibitör tedavi 

cevabını modüle ettiği gösterilmiĢtir
24

.  

 

2.5.4. Adoptif Ġmmünoterapi 

Kanser hücreleri, sağlıklı dokularda tümörle iliĢkili antijenleri (TAA), kanserli 

dokulara özgü olanlarda ise, tümör spesifik antijenleri (TSA) eksprese eder. TAA‟lar ve 

TSA‟ların keĢfi, adoptif hücre terapilerinin geliĢtirilmesine imkan sağlamıĢtır. Bu tedavi 
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modelinin avantajları arasında, hem CD4+ hem de CD8+ tümör infiltratif lenfositlerin 

(TIL) kullanımı ve fonksiyonel optimizasyon için transfüzyon yapılan T hücrelelerini 

farklılaĢtırma ile in vitro aktive etme yeteneği sayılabilir
136

. Kemoterapötiklerin ve 

TBI‟nin, adoptif hücresel terapi (ACT) üzerine etkileri intestinal bariyerin bozulmasına 

dolayısıyla da kommensal bakterilerin translokasyonuna aracılık edebilir. Mikrobiyal 

translokasyon, radyoterapi alan farelerde TLR4 sinyali yoluyla CD8T hücrelerinin 

antitümöral etkisini ve DC‟lerin maturasyonunu arttırır
101,102

. Bakteriyel translokasyon 

ayrıca doğal immüniteyi aktive eder ve ıĢın alan farelerde proinflamutuar sitokin 

düzeylerini arttırır
102,137-139

.  

 

2.6. Mikrobiyota ve Karsinogenez Ġnteraksiyonu ile ĠliĢkili Mekanizmalar 

 

2.6.1. Mikrobiyota Disbiyozu 

Konak ve mikrobiyota arasındaki simbiyotik iliĢki, immün sistem ile birlikte 

çeĢitli bariyerlerle sağlanmaktadır
140,141

. Ġmmün sistemin bozulması veya bu bariyerlerin 

ortadan kaldırılması, disbiyoz ile sonuçlanır. Bunun neticesinde de bakteriyel 

translokasyon geliĢir. Daha sonra mikrobiyota ile epitel hücreleri veya immün sistem 

arasında patolojik süreç baĢlar
142,143

. Disbiyoz sonucunda, karsinogeneze yol açan zincir 

reaksiyonlar tetiklenir
142,143

(ġekil 2.3).  

 
ġekil 2.3.  Karsinogenezi modüle eden mikrobiyom mekanizması. Mikrobiyom, konak hücre DNA 

hasarına neden olan sitotoksite ile iliĢkili bileĢenler üretir. Mikrobiyom ve metabolitleri, 

TLR‟leri aktive eder ve TLR aĢağı yönde inflamatuar reaksiyonlara neden olur. Bu 

inflamatuar aktivatörler, konak hücrelerin malign davranıĢlarını destekleyen, aĢağı yönde 

kritik sinyal yolaklarını tetikler. NOD benzeri reseptörler (NLR) inflamatuar cevabı azaltarak 

tümör baskılama iĢlevi görür. Mikrobiyal patojenlerin yer değiĢtirmesi, konak hücrelerin 

karsinogenezini destekleyen bir dizi immün cevaba neden olur. EMT:epitelyal-mezenkimal 

geçiĢ, DCA:deoksikolik asit, CDT:sitoletal distansiyon toksini
9
. 
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Ġnflamatuar sinyal aktivasyonu, diyet değiĢiklikleri, infeksiyonlar ve nükleotid 

bağlayıcı oligomerizasyon alanı içeren protein 2 (NOD2) eksikliği gibi diğer faktörler 

de disbiyoza yol açabilir
144-146

. Disbiyoz, kommensal mikroorganizmaların sayılarında 

azalmaya ve inflamasyona neden olan bakterilerin sayısında artıĢa neden olur, bu da 

karsinogenezi indükleyebilir
144-146

.  

Yapılan birçok çalıĢmada, mikrobiyota ile karsinogenez interaksiyonu ile iliĢkili 

altta yatabilecek muhtemel mekanizmalar incelenmiĢtir. Sonuç olarak, mikrobiyota 

disbiyozunun, artan genotoksik ve virülans etkileri, değiĢmiĢ metabolizma, immün 

cevap ve proinflamasyon dahil olmak üzere malignitelerin duyarlılığını modüle ettiği 

ileri sürülmüĢtür
9
. 

 

2.6.2. Genotoksisite ve Virülans Etkisi 

ROS‟ların DNA hasarına katkıda bulunduğu gösterilmiĢtir. Son yapılan 

çalıĢmalarda ise, mikrobiyota disbiyozunun, DNA hasar cevabını ve karsinogenezi 

indüklemek için ROS seviyesini değiĢtirebileceği ileri sürülmüĢtür. CDT, sitotoksik 

nekrotizan faktör 1 ve Bacteroides fragilis toksini gibi bakteriyel toksinlerin, DNA 

hasar cevabını tetiklediği gösterilmiĢtir
144,147-151

. Ek olarak, bakteri kaynaklı hidrojen 

sülfür ve süperoksit radikallerinin genomik kararsızlıktan sorumlu olduğu, 

Fusobacterium nucleatum tarafından salgılanan Fad A, E-cadherin ile etkileĢime girerek 

katenin sinyal yolağını düzenlediği tespit edilmiĢtir
152,153

. Burns ve arkadaĢları yapmıĢ 

olduğu çalıĢmada ise, kolorektal kanserin mikroçevresinde virülansla iliĢkili özellikle 

Fusobacterium ve Providencia gibi bakteriyel genlerin arttığını göstermiĢtir
154

.  

 

2.6.3. Metabolizma 

Mikrobiyotanın, konak metabolizmasında detoksifikasyon, hormon ve safra asidi 

üretimi, besin ve vitamin seviyelerinin düzenlenmesine katıldığı gösterilmiĢtir
155

. 

Ayrıca yapılan çalıĢmalarda bakteriyel mikrobiyotanın, önemli bir kanserojen olan 

asetaldehit oluĢumuna katkıda bulunduğu
156,157

 ek olarak obezitenin neden olduğu bir 

bağırsak mikrobiyal metaboliti olan DCA‟nın ise, obezite ile iliĢkili hepatosellüler 

karsinom geliĢimine katıldığı gösterilmiĢtir
158,159

.  
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2.6.4. Ġnflamasyon 

Mikrobiyal patojenle iliĢkili moleküler kalıplar (MAMP) veya patern tanıyan 

reseptör (PRR) sinyali gibi inflamasyon yolaklarının aktivasyonunun, mikrobiyota ile 

iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Aynı zamanda bu inflamasyon yolaklarının aktivasyonu, 

epitel hücrelerin çoğalmasını ve hayatta kalmasını tetikler, böylece kanser geliĢimine 

katkıda bulunur. Yapılan çalıĢmalarda, TLR aktivasyonunun kolon, mide, karaciğer ve 

pankreas kanserlerinin geliĢiminde anahtar bir rol oynadığı gösterilmiĢtir
160-162

. 

Farelerde TLR4‟ün devre dıĢı bırakılması, karsinogenezi baskılamaktadır
160-162

. Akciğer 

kanseri modeli ile yapılan bir çalıĢmada ise, IL-17C eksikliğinin, büyümeyi ve 

metastazı teĢvik ettiği gösterilmiĢtir
163

. NLR‟ler hücre zarında lokalize olan, baĢka bir 

PRR alt ailesidir. NLR‟ler invaziv bakterilere karĢı, bir dizi savunma mekanizması 

baĢlatırlar. NOD1, inflamasyondan karsinogeneze geçiĢi önlemek için bir bariyer görevi 

görür
164

. NOD2 ise mikrobiyotanın modülasyonunda hayati bir rol oynar
165,166

. 

Farelerde NOD2‟nin devre dıĢı bırakılması, bakterilerin aĢırı proliferasyonu sonucunda 

inflamasyona neden olur. NLRP6 eksikliği ise IL-18 üretimini azaltarak kolorektal 

kansere yatkınlığı arttırmaktadır
167

. 

 

2.6.5. Ġmmün Cevap 

Mikrobiyota, adaptif immünitenin Ģekillenmesinde anahtar bir rol oynamaktadır. 

Bu nedenle mikrobiyotanın, kanserlerde immün cevabı modüle etme prosesi, kritik 

önem taĢımaktadır. Enterotoksijenik Bacteriodes fragilis (ETFB), farelerde selektif 

Th17 cevabı ile sinyal transdüseri ve transkripyon aktivatörü 3(STAT 3)‟ün 

aktivasyonunu tetikler, bunun sonucunda da kommensal bakteriler Th17 bağımlı bir 

yolakla kanseri indükler
168

. Tümörle iliĢkili mikrobiyotanın ve TLR sinyal yolaklarının 

aktivasyonu, kalsinörin ve aktive edilmiĢ T hücrelerinin nükleer faktör (NFAT) 

ekspresyonunu uyarır
169

. Ayrıca mikrobiyotanın, KOAH olan bireylerde, epitelyal IL 

17C‟yi promote eder, böylece tümör mikroçevresindeki nöfrofilik inflamasyona neden 

olur ve tümör büyümesini arttırır. KOAH gibi kronik akciğer hastalıkları, akciğer 

kanseri için bir risk faktörüdür
170

.  

Son yapılan çalıĢmalar, akciğer mikrobiyotasındaki dinamik değiĢikliklerin, 

akciğer kanserinin geliĢimini desteklediğine dair yeni kanıtları ortaya çıkarmıĢtır. 

Jungnickel ve arkadaĢları, yapmıĢ olduğu çalıĢmada KOAH hastalarında 
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tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae gibi anormal bakteriler tarafından indüklenen 

epitelyal sitokin IL-17C'nin, nötrofilik inflamasyonu arttırarak bakterilerin tümör 

destekleyici etkilerine katkı sağladığını tespit etmiĢtir. Böylece, IL 17C‟nin, tümörle 

iliĢkili inflamasyonu ve tümör proliferasyonunu desteklediğini göstermiĢtir
163

. 

 

2.7. Yeni Nesil Dizileme 

Bir insan vücudu 900 farklı bakteri, 360 farklı mantar türü ve çeĢitli 

organizmaların dahil olduğu 100 trilyon mikroorganizma hücresi ve 2 milyon 

mikrobiyal gene ev sahipliği yapmaktadır
35

. Bireyler arasındaki mikrobiyal türlerin 

%80-90 oranında farklı olduğu düĢünülmektedir. Bu veriler ıĢığında, kiĢiselleĢtirilmiĢ 

tıpta hastaya ait genomu hedef alan yaklaĢımların yerine mikrobiyotayı hedef alan 

çalıĢmalar hız kazanmıĢtır
171

. Yeni nesil dizileme teknolojileri, mikroorganizmalardan 

insanlara kadar çok çeĢitli genomları dizilemek için kullanılmıĢtır
172

. Günümüzde, 

kültür temelli yöntemler ile vücudumuzdaki kompleks mikrobiyal üyelerin tamamı 

incelenememektedir. Çünkü mikroorganizmaların sadece çok azı 

kültürlenebilmektedir
173

. Geçtiğimiz son 20 yılda yeni nesil dizileme teknikleri ile ilgili 

önemli adımlar atılmıĢ ve bilinmeyen bir mikroorganizmanın tespitini ve/veya 

tanımlanmasını mümkün kılmıĢtır
174

. Ticari olarak 454 Pyrosequencing® (Roche 

Diagnostics GMBH Ltd, Mannheim, Germany), Illumina® (Illumina, San Diego, CA, 

USA) ve SOLiDTM (Life Technologies, Carlsbad, CA, USA) gibi yüksek çıktılı yeni 

nesil dizileme versiyonları bulunmaktadır
175

. Yeni nesil dizileme teknikleri, bir örnek 

içindeki birçok mikroorganizmaya ait DNA dizilerini okuması ile mikrobiyal dünyanın 

nükleotid seviyesinde gözlemlenemeyen kısmının keĢfini mümkün kılmıĢtır
174

. Yeni 

nesil dizileme yöntemlerinde her geçen yıl büyük adımlar atılmıĢ olsa da, genom 

dizileme maliyetleri yüksektir ve laboratuvarlarda rutin olarak kullanılamamaktadır
176

. 

Yeni nesil dizileme yöntemlerindeki geliĢmeler, metagenom adı verilen, bir 

mikrobiyoma ait tüm kalıtsal verinin eĢ zamanlı analizini mümkün kılan bir bilimin 

ortaya çıkmasını sağlamıĢtır. Metagenomik çalıĢmalarda, toplam DNA/RNA mikrobiyal 

popülasyondan kültürü yapılmadan izole edilerek dizilenmektedir.  Daha öncesinde veri 

tabanlarına kaydedilmiĢ taksonomik bilgiler referans olarak kullanılmakta ve yeni 

veriler taksonomik ünitelere ayrıĢtırılmaktadır. Tüm genom dizilemesi kullanılamayan 

durumlarda yalnızca 16SrRNA genleri dizilenerek bu yeni verilerin bilinen dizilerle 

eĢlenmesiyle taksonomik profilleme sağlanmaktadır
177,178

.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Örneklerin Toplanması 

Akciğer kanserli hastalarda mikroorganizmaların rolünü anlamaya yönelik 

tasarladığımız çalıĢmamıza; 2019 Aralık – 2020 Ekim tarihlerinde Çukurova 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğine baĢvuran 

ve klinik olarak yeni akciğer kanseri tanısı almıĢ, herhangi bir tedavi baĢlanmamıĢ 31 

hasta ile pulmoner nodülü olan fakat akciğer kanseri tanısı almayan 13 sağlıklı birey 

kontrol grubu olarak dahil edildi. DıĢlama kriterleri; akciğer dıĢındaki primer kanser 

odağından akciğere metastaz ve son 1 ay içinde antibiyotik kullanım öyküsü idi. 

 

3.1.1. Örnek Grupları 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğinde yeni akciğer kanseri tanısı almıĢ bireylerin dahil olduğu hasta ve 

pulmoner nodülü olan fakat akciğer kanseri tanısı almayan bireylerin dahil olduğu 

kontrol grubu olmak üzere 2 grup oluĢturuldu. Bronkoskopi sonrasında hem akciğer 

kanser hastaları hem de kontrol grubunda bulunan bireyler ile bir anket görüĢmesi 

yapılarak akciğer mikrobiyotası kompozisyonunda değiĢikliğe neden olabilecek etkenler 

(yaĢ, cinsiyet, eĢlik eden hastalık, sigara alıĢkanlığı vb.) sorgulandı. 

 

3.1.2. Örneklerin Alınması ve TaĢınması 

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin BAL örnekleri, uzman hekim tarafından 

bronkoskopi sırasında alındı. Örnekler steril 15 ml‟lik tüpler içine 3 ml olacak Ģekilde 

alındı ve en kısa sürede laboratuvara ulaĢtırıldı. Alınan BAL örneklerinden çeĢitli 

besiyerlerine ekim yapıldı. Örneklerin bir kısmı ise moleküler analiz için -20 
o
C‟de 

saklandı. 

 

3.2. Konvansiyonel Kültür Yöntemleri ile Mikrobiyota Değerlendirilmesi 

 

3.2.1. Bakteriyolojik Ġnceleme 

Bakteriyoloji laboratuvarına getirilen BAL örnekleri %5 koyun kanlı agar, adi 

agar, endo agar ve çikolatamsı agara ekildi. Ekilen örnekler 37
 o

C etüvde 24-48 saat 
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inkübasyona bırakıldı. Ġnkübasyon sonrası üreme olan örnekler için konvansiyonel 

yöntemler kullanılarak mikroorganizma izolasyonu ve identifikasyon yapıldı. 

 

3.2.1.1. Ġdentifikasyon 

Direk ekim yapılan örneklerden üreme görülenler tekrar kanlı agar, adi agar, 

endo agar ve çikolatamsı agara pasajlandı. Pasaj sonrası saf koloniler alınarak gram 

boyama, katalaz, koagülaz testleri yapıldı. 

 

Gram Boyama 

 Lam üzerine alınan boyanacak örnek alkol ile fiske edildi.  

 Preparatın üzeri kristal viyole boya çözeltisi ile kaplandı ve 1 dakika bekletildi.  

 Preparat bol distile suyla yıkandı. • Preparatın üzeri lugol çözeltisi ile kaplandı 

ve 1 dakika bekletildi. 

 Preparat distile suyla yıkandı.  

 Preparatın üzerine asit-alkol karıĢımı ile kaplanarak 10-15 saniye bekletildi. 

 Preparat distile suyla yıkandı.  

 Preparatın üzeri safranin boya çözeltisi ile kaplandı ve 30 saniye bekletildi.  

 Preparat bol distile suyla yıkandı.  

 Preparat havada veya kurutma kâğıdı ile kurutuldu.  

 Mikroskopta incelendi.  

 

Katalaz Testi  

Katalaz testi, Ģüpheli Staphylococcus spp türlerini diğer gram pozitif koklardan 

ayırmak için yapıldı. Katalaz testi için lam tekniği kullanıldı. Test edilecek örneklerden 

tek düĢen koloniler alınarak, özeyle lam üzerine aktarıldı. Koloni üzerine bir damla 

%3‟lük H2O2 damlatıldı. Hava kabarcığı geliĢip geliĢmediği gözlemlendi (ġekil 3.1). 

 

 
ġek l  3.1. Katalaz testi (Negatif-Pozitif) 
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Koagülaz Testi 

Koagülaz testi, katalaz pozitif olan Staphylococcus spp. türlerini Staphylococcus 

aureus‟tan ayırmak için yapıldı. 0.5 mL plazma içeren tüp oda ısısına getirildi. 

Ġncelenecek stafilokok kolonisi öze ile alınıp plazma içinde homojenize edildi. Tüp 35-

37°C‟de saat baĢı incelenerek 4 saate kadar inkübe edildi. Tüp içinde gevĢek bir fibrin 

ağı oluĢumu ya da tam bir pıhtılaĢma olup olmadığı gözlemlendi (ġekil 3.2).  

 

 

ġek l  3.2. Koagülaz testi (Negatif-Pozitif) 

 

3.2.2. Mikobakteriyolojik Ġnceleme 

BAL örnekleri Adana Bölge Tüberküloz Laboratuvarı‟na ulaĢtırıldı ve 

örneklerde fenotipik olarak mikobakteri varlığı araĢtırıldı. 

 

3.2.2.1. Fenotipik Ġnceleme 

Örnekler rutin uygulamalarda yapıldığı üzere doğrudan mikroskopik olarak 

incelendikten sonra mikobakterilerin identifikasyonunda altın standart olarak kabul 

edilen kültür ortamında izolasyon için Lowenstein Jensen (LJ) besiyeri ve Mycobacteria 

Growth Indicator Tube 960 (MGIT) otomatize sistemi kullanıldı. 

 

3.2.2.1.1. Örneklerin Mikroskobik Ġncelenmesi 

Mikobakteriler hücre duvar yapılarında bulunan %70 yağ asitleri oranıyla 

boyanmaları diğer bakterilere nazaran daha güçtür. Bu sebeple Ehrlich-Ziehl-Neelsen 

(EZN) adı verilen en eski boyama yöntemiyle asit-alkol karıĢımına dirençli Ģekilde 

boyanırlar. Asit-alkole dirençli mikroorganizmalar ıĢık mikroskopunda mavi zemin 

üzerinde pembe-kırmızı renkte basiller Ģeklinde görünürler.  
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Örneklerden hazırlanan yayma preparatlar karbol fuksin yöntemi EZN ile boyandıktan 

sonra ıĢık mikroskopu ile mikobakteri varlığı araĢtırıldı. 

 

3.2.2.1.1.1. EZN Boyama ĠĢlemi (ARB, AARB Boyama) 

Yayma sonrası havada kurumaya bırakılan preparatlara ateĢle fiksasyon 

iĢleminden sonra karbol fuksin damlatıldı ve 3-4 dakika bekletildi. Bu iĢlem esnasında 

preparatların altından ateĢle kaynamayacak Ģekilde üzerinden buhar çıkana kadar fikse 

edildi. Bu Ģekilde bakteri porlarının açılıp karbol fuksinin hücre içine alınması 

sağlanmıĢ oldu. Daha sonra preparatlar çeĢme suyuyla yıkandı. Üzerine asit-alkol 

karıĢımı döküldü ve 2 dakika beklenildi. Hücre duvar yapısında %70 yağasiti 

bulunduran Mikobakteri türleri asit-alkole dirençli oldukları için bu esnada karbol 

fuksini hücre içerisine alıp geri bırakmazken diğer bakterilerin ise bu boyayı 

bırakmaları ve ardındaki yıkama iĢleminden sonra zıt boya olan metilen mavisi 

boyasıyla da kontaminasyon olarak nitelediğimiz bu bakterilerin boyanması sağlandı. 

Metilen mavisiyle boyama iĢlemi 30-45 saniye arasında tutuldu. Bu iĢlemden sonra da 

her iĢlemden sonra olduğu gibi çeĢme suyuyla yıkama iĢlemi uygulandı ve hava da 

kurumaya bırakılan preparatlar kuruduktan sonra 100‟lük objektifte immersiyon yağı 

(sedir yağı) yardımıyla incelendi. 

 

3.2.2.1.2. Kültür Ortamında Ġzolasyon 

Kültür ortamında izolasyon için mikobakteriyoloji laboratuvarlarında rutin 

olarak kullanılan LJ agar besiyeri ve 7 ml‟lik modifiye edilmiĢ Middlebrook 7H9 Broth 

içeren BACTEC MGIT 960 otomatize sistemi kullanıldı. 

 

3.2.2.1.2.1. Lowenstein-Jensen (LJ) Agarda Kültür 

Ġlk kültür yöntemi olan LJ agar içerisinde 0,3 ml oranında ekim yapılan örnekler 

daha sonra 6-8 hafta (ortalama 42 gün) boyunca 37°C de inkübe edildi. 

 

3.2.2.1.2.2. BACTEC MGIT 960 Sisteminde Kültür 

Örnekler 0,5 ml oranında rutinde ikinci kültür yöntemi olan MGIT‟a ekildikten 

6-8 hafta (ortalama 42 gün) sonra üreme tespit edilene kadar 37 °C de inkübe edildi. 42 

günün sonunda pozitif sonuç vermeyen örnekler negatif kabul edildi. ġüpheli koloniler 
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yukarıda bahsedildiği gibi mikroskopik olarak incelendi, ayrıca moleküler olarak da 

PCR yöntemi ile test edildi. 

 

3.3. Yeni Nesil Dizileme ile Mikrobiyom Analizi 

Hasta ve kontrol grubundan alınan BAL örneklerinden 16S Ribozomal RNA 

dizilemesi yapılarak mikrobiyom analizi yapıldı. Bu amaçla izlenen basamaklar aĢağıda 

detaylandırılmıĢtır.  

 

3.3.1. DNA Ġzolasyonu 

BAL örneklerinden DNA ekstraksiyonu için QIAamp DNA Blood Mini Kit 

(Qiagen, Düsseldorf, Almanya) (Katolog No/ID: 51104) kullanıldı. DNA 

ekstraksiyonundan sonraki aĢamalar, Erciyes Üniversitesi Genom ve Kök Hücre 

Merkezi‟nde gerçekleĢti. 

 

3.3.1.1. QIAamp DNA Blood Mini Kit ile DNA Ġzolasyonu 

1. 1.5ml lik mikrosantrifüj tüpünün dip kısmına 20 μl QIAGEN Proteaz eklendi. 

2. Mikrosantrifüj tüpüne 200 μl örnek eklendi.  

3. Örneğin üzerine 200 μl AL Buffer eklendi, 15 sn vortekslendi. 

4. 56 °C de 10 dk inkübe edildi. 

5. Mikrosantrifüj tüpünün kapağında veya duvarında örnek kalmaması için 

maksimum devirde kısa süreli santrifüj edildi. 

6. 200 μl etanol (%96-%100) eklendi, 15 sn vortekslendi, maksimum devirde kısa 

süreli santrifüj edildi. 

7. Mikrosantrifüj tüpündeki materyalin tamamı (200 μl   AL Buffer + 200 μl örnek 

+ 200 μl etanol + 20 μl QIAGEN Proteaz = 620 μl) mikropipetle mini spin 

columna aktarıldı, 8000 rpm de 1 dk santrifüj edildi. Santrifüjden sonra mini 

spin columnun altındaki toplama tüpü atıldı. 

8. Mini spin columna 500 μl AW1 Buffer eklendi, 8000 rpm de 1 dk santrifüj 

edildi. Santrifüjden sonra mini spin columnun altında ki toplama tüpü atıldı. 

9. Mini spin columna 500 μl AW2 Buffer eklendi, 14000 rpm de 3 dk santrifüj 

edildi.  
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10. Kullanılan eski toplama tübü atıldı, yeni toplama tüpünün kullanıldı ve 

maksimum devirde 1 dk santrifüj edildi. 

11. Kullanılan eski toplama tübü atıldı, mini spin columnun altına 1.5 ml lik 

mikrosantrifüj tüpü yerleĢtirildi, 200 μl AE Buffer su eklendi. Oda sıcaklığında 

(15-25 °C de) 5 dk inkübe edildi. 8000 rpm de 1 dk santrifüj edildi. 1.5 ml lik 

mikrosantrifüj tüpünde ki DNA -20 °C de saklandı. 

 

3.3.2. Çift Ġplikli DNA (dsDNA) Kantifikasyonu 

Kit ile izole edilen DNA örneklerinin çift sarmal DNA (dsDNA) miktarları 

bakımından kantifikasyon ölçümleri, Qubit florometrik sisteminde Qubit dsDNA BR 

assay kit kullanılarak aĢağıdaki basamaklar üzerinden yapıldı.  

 

•  Kontrol Grubu: QubitTM dsDNA BR Standard #1 ve QubitTM dsDNA BR 

Standard #2  

•  QubitTM dsDNA BR Buffer için: 199 µl x (Örnek Sayısı + Kontrol Grubu) 

•  QubitTM dsDNA BR Reagent için: 1 µl x (Örnek Sayısı + Kontrol Grubu)  

•  Hesaplanan miktarda Buffer ve Reagent mix tüpüne eklenerek vorteklendi.  

•  Mix kit içerisinde olan ölçüm tüplerine aĢağıda belirtilen hacimlerde karıĢtırıldı.  

•  Kontrol grubu: 190µl mix + 10 µl (Standard #1 ve Standard #2 için ayrı)  

•  Her örnek için: 198 µl mix + 2 µl DNA  

•  Elde edilen karıĢım vorteks iĢleminden sonra oda ısısında 2 dakika bekletildi. 

•  Ġnkübasyon süresi bitiminde, Qubit2 cihazı ile önce kontrol grupları ardından 

örneklerin ölçümleri yapıldı. 

 

3.3.3. 16S rRNA Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve Sekanslama  

Illumina MiSeq sisteminde yapılan 16S Ribozomal RNA dizileme için kütüphane 

hazırlığı cihazın protokollerine uygun olarak gerçekleĢtirildi (16S Metagenomic 

Sequencing Library Preparation Preparing 16S Ribosomal RNA Gene Amplicons for the 

Illumina MiSeq System). Bu amaçla izlenen basamaklar aĢağıda detaylandırılmıĢtır.  
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3.3.3.1. 16S rRNA V3-V4 Gen Bölgeleri için Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

Her bir örneğe ait dsDNA, V3-V4 bölgelerini hedefleyen primerler ve 2x KAPA 

HiFi HotStart Ready Mix kullanılarak 96'lık well plate'lerde aĢağıdaki Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PZR) kuruldu. 

       Hacim 

Mikrobiyal dsDNA (5 ng/µl)    2.5 µl  

Amplikon PZR Forward Primer 1 µM  5 µl 

Amplikon PZR Reverse Primer 1 µM  5 µl 

2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix   12.5 µl 

Toplam      25 µl 

 

16s rRNA'nın V3-V4 bölgesini hedefleyen PZR aĢağıdaki koĢullar altında 

Sensequest Termal Döngü cihazı ile gerçekleĢtirildi.  

 

95
o
C‟de 3 dak. – ilk denaturasyon 

95
o
C‟de 30 sn. - denaturasyon 

58
o
C‟de 30 sn. - bağlanma (annealing)  25 döngü 

72
o
C‟de 30 sn. - uzama (extension) 

72
o
C‟de 5 dak. - son uzama (extension) 

 

3.3.3.2. PZR Ürününü Görüntüleme 

Thermal Döngü Cihazından çıkarılan PZR ürünlerinin, plate üzerindeki film 

tabakasındndan tüpe yoğunlaĢmasını sağlamak 20°C 1000 x g 1 dakika santrifüj edildi. 

Daha sonra her bir örnekten 5 µl alınıp 2 µl 6x Gel Loading Dye solüsyonu ile 

karıĢtırılarak, 3,5 µl‟lik etidyum bromidle boyanmıĢ 20 cm‟lik %1,5 agaroz içeren jele 

yüklendi. Jeldeki birinci göze 3 µl DNA ladder (100bç) konularak 45 dakika boyunca 

120 voltta 400 mA‟da elektroforez iĢlemi gerçekleĢtirildi. YakĢalık 550 baz çiftlik PZR 

ürünü Bio-Rad chemidoc Mp Jel ile görüntülendi. 

 

3.3.3.3. Amplikon Temizleme 

Bu aĢamada PZR ürünlerinin manyetik boncuklar ile temizlenmesi sağlandı. Bu 

amaçla izlenen basamaklar; 
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 Ġlk olarak AMPure XP boncuklar 20 dakikda oda ısısında bekletildikten sonra 30 

saniye vorteklenerek tüpün alt kısmına çöken boncuların tüp içerisinde eĢit 

olarak dağılması sağlandı.  

 Bir önceki aĢamadan elde edilmiĢ olan, içerisinde PZR ürünlerini taĢıyan 96-

well plate deki her bir örneğin üzerine 20 µM AMPure XP boncuk eklendi.  

 Örnekler oda ısısında 1800 rpm‟de 2 dakika boyunca çalkalanarak boncukların 

örneklerin içerisine karıĢması sağlandı. 5 dakika oda ısısında bekletildi.  

 Örnekler manyetik spora yerleĢtirildi ve Ģeffaf görüntü elde edilene kadar en az 

2 dakika oda ısısında bekletildi.  

 Manyetik spor üzerindeki örneklerden çoklu pipet kullanılarak süpernatant 

uzaklaĢtırıldı.  

 Manyetik spor üzerindeki PZR ürünlerinin tutunduğu boncuklar, yeni hazırlanan 

%80 etil alkol ile iki kez yıkandı.  

 Yıkama iĢlemi için: Çoklu pipet kullanılarak her örneğe 200 µl etil alkol 

eklendi. Manyetik blog üzerinde oda ısısında 30 saniye inkübe edildi.  

 Manyetik blog üzerinde, hareket ettirmeden dikkatlice süpernatant kısım 

uzaklaĢtırıldı.  

 Etil alkol ile yıkama iĢleminin ardından örnekler, manyetik spor üzerinde 

boncukların kuruması için 10 dakika bekletildi.  

 Manyetik spordan uzaklaĢtırılan örneklerin üzerine çoklu pipet kullanılarak 52,5 

µl 10 mM Tris (pH 8,5) eklendi.  

 Örnekler oda ısısında 1800 rpm‟de 2 dakika boyunca çalkalanarak örneklerin ve 

10 mM Tris (pH 8,5) karıĢması sağlandı.  

 Örnekler 2 dakika oda ısısında inkübe edildi.  

 Örnekler tekrar manyetik spora yerleĢtirildi ve temiz görüntü elde edilenen 

kadar en az 2 dakika oda ısısında bekletildi.  

 Çoklu pipet kullanılarak 50 µl temiz PZR ürünleri yeni 96-well plate aktarıldı. 

 

3.3.3.4. TemizlenmiĢ 16S rRNA V3-V4 Amplikonları için Index PZR  

Bir önceki basamaktan elde edilen temiz PZR ürünleri için Illumina MiSeq 

cihazına uygun indexler cihazın protokolüne uygun Ģekilde PZR ile eklendi. Bu amaçla;  
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 Her bir örneğe ait temizlenmiĢ PZR ürünlerinden 5 µl örnek 96 well plate 

aktarıldı.  

 Ġndex primerler TruSeq Index Plate Fikstür üzerinde ġekil 3.3.'te görüldüğü gibi 

yerleĢtirildi. 

   

ġek l  3.3. TruSeq Index Plate Fikstür, A: Ġndex 2 primerleri (Beyaz kapak) B: Ġndex 1 primerleri 

(Turuncu kapak) C: 96-well plate 

 

 96-well plate içerisinde her bir örnek için aĢağıdaki PZR master miksi 

oluĢturuldu. 

 

       Hacim 

DNA        5 µl  

Nextera XT Index Primer 1    5 µl 

Nextera XT Index Primer 2    5 µl 

2x KAPA HiFi HotStart ReadyMix   25 µl 

PCR Grade water     10 µl 

Toplam      50 µl 

 

 96-well plate üzeri Microseal 'A' ile kapatılarak örnekler 20°C 1,000 × g 1 

dakika santrüfüj edildi.  

 96-well plate thermal cycler cihazına yerleĢtirilerek takip eden amplifikasyon 

aĢamaları uygulandı. 

 

95
o
C‟de 3 dak. – ilk denaturasyon 

95
o
C‟de 30 sn. - denaturasyon 

55
o
C‟de 30 sn. -  Ġndex bağlanması (annealing)     8 döngü 

72
o
C‟de 30 sn. - uzama (extension) 

72
o
C‟de 5 dak. - son uzama (extension) 
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 Ġndex PZR ürünlerinin plate üzerindeki film tabakadan tüpe yoğunlaĢmasını 

sağlamak için plate 20°C 280x g'de 1 dakika santrifüj edildi ve örnekler 96- well 

MIDI plate aktarıldı. 

 Ġndex PZR ürünlerinin temizlenmesi için bir önceki bölümde detaylandırılmıĢ 

olan AMPure XP boncuklar üzerinden yılama iĢlemleri yapıldı.  

 Yıkama iĢleminden sonra yakĢalık 630 baz çiftlik PZR ürünü için jel 

elektroforez ve görüntüleme yapıldı.  

 Çoklu pipet kullanılarak 25 µl Ġndex PZR ürünleri yeni 96-well plate aktarıldı. 

 

3.3.3.5. 16s rRNA V3-V4 Dizileme için Kütüphane OluĢturulması  

Ġndex PZR sonrası oluĢturulan amplikon boyutuna bağlı olarak herbir örnekteki 

indexlenmiĢ DNA konsantrasyonu nM cinsinden aĢağıdaki formülle hesaplandı:  

 

(ng/µL olarak konsantrasyon)                      x 10
6
 = nM olarak konsantrasyon 

(660 g / mol × ortalama kütüphane boyutu)  

 

Yukarıdaki formül ile yapılan hesaplama sonuçlarına göre her bir örnek 10 mM 

Tris (pH 8.5) ile 4 nM'a seyreltildi. SeyreltilmiĢ her bir örnekten 5 µl DNA alınarak 

kütüphane oluĢturuldu. 

 

3.3.3.6. Kütüphane ve PhiX Kontrolün Hazırlanması ve Cihaza Örnek 

Yükleme 

HavuzlanmıĢ kütüphanelerin öncelikle denatürasyonu yapıldı. Söz konusu 

iĢleme baĢlamadan önce aĢağıdaki hazırlıklar gerçekleĢtirildi.  

 

 1.7 ml mikrosantrifüj tüpleri için uygun olan ısı bloğunun sıcaklığı 96°C'ye 

ayarlandı.  

 15°C ile 25°C saklanan MiSeq reaktif kartuĢu oda ısısında çözünmeye bırakıldı.  

 Buzlu su banyosu hazırlandı.  

 0.2 N NaOH taze olarak hazırlandı. 

 Bir mikrosantrifüj tüpü içerisinde 5 µl 0.2 N NaOH ve 5 µl 4 nM havuzlanmıĢ 

kütüphane birleĢtirildi.  
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 Örnekler, kısa bir süre vortekslendikten sonra 20°C 280 × g 1 dakika santrüfüj 

edildi ardından oda ısısında 5 dakika inkübe edildi.  

 Denatüre edilen DNA tüpüne, 990 µl önceden soğutulmuĢ ve Illumnia kitinin 

içeriğinde bulunan Hibridizasyon Buffer (HT1) eklendi.  

 HT1‟in eklenmesi ile 1mM NaOH içerisinde 20pM denatüre edilmiĢ DNA 

Kütüphanesi elde edildi.  

 Denatüre kütphane uygun hacimde HT1 ilavesi ile protokolün önerdiği 2 pM 

final konsantrasyonadilüe edildi.  

 Denatüre ve seyreltilmiĢ DNA buza yerleĢtirildi. 

 Cihaza yüklenecek olan kütüphanede en az %5 PhiX olacak Ģekilde PhiX 

kontrolü hazırlandı ve yukarıda anlatılan basamaklar izlenerek denatürasyon 

yapıldı. Ardından PhiX DNA, kütüphane ile aynı konsantrasyona dilüe edildi. 

570 µl denatüre amplikon kütüphanesi ile 30 µl denatüre PhiX kontrol bir 

mikrosantrifüj tüpü içerisinde birleĢtirildi. BirleĢtirilen kütüphane ve PhiX 

kontrol tüpü 96 °C ısı bloğunda 2 dakika inkübe edildi. Ġnkübasyondan sonra 

hemen buzlu su banyosuna yerleĢtirildi. Tüp buzlu su banyosunda 5 dakika 

bekletildi. Su banyosundan sonra örnek Illumina MiSeq cihazına yüklendi.  

 

3.3.4. Yüksek Çıktılı Yeni Nesil DNA Dizilemesi Sonucu Elde Edilen 

Verilerin Analizi  

Tez projesi kapsamında üretilen yüksek çıktılı DNA dizi analizleri aĢağıda 

detaylandırılan Quantitative Insights Into Microbial Ecology (QIIME) program 

parçaları kullanılarak gerçekleĢtirildi.  

 

• Barkodların ve dizilerin iki ayrı fastq dosyasında yer aldığı Fastq dizisi verisinin 

split_libraries_fastq.py demultipleksiyonu gerçekleĢtirildi.  

• Okumalardaki kimerik dizileri çıkarmak için identift_chimeric_seqs.py tarandı.  

• DüĢük okuma kaliteli dizileri uzaklaĢtırmak için filter_fasta.py kullanıldı.  

• Açık referanslı OTU seçilimi için pick_open_reference_otus.py kullanıldı. 

• Bir OTU tablosundaki örnekleri verilen bir referansa göre sıralamak, benzer 

örnekleri bir araya toplamak ve örnekleri istenilen sırada dizilemek için 

sort_otu_table.py kullanıldı.  
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• Seviyelere göre taksonomik dağılımı gösteren dilim, bar ve bölge grafikleri 

plot_taxa_summary.py ile oluĢturuldu.  

• Normamalized_otu.jsonormalize_tabla.py ile normalizasyon sağlandı.  

• OTU tabloları için beta_diversity.py ile beta çeĢitlilik analizleri yapıldı.  

• Principial_coordinates.py ile temel koordinat analizleri (PCoA) yapıldı.  

• PCoA analiz sonuçları make_2d_plots.py ve make_3d_plots.py ile 2 boyoulu ve 

3 boyutlu PCoA plotlar çizildi. 

 

3.4. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizinde Python ver. 3.10.1 programı kullanıldı. Farklı 

gruplardaki mikrobiyom üyelerinin dağılımı Mann Whitney U testi ile karĢılaĢtırıldı. 

Testlerde istatistiksel önem düzeyi 0.01 olarak alındı. Gruplar karĢılaĢtırılmadan önce 

bonferroni düzeltmesi yapıldı. KarĢılaĢtırılan gruplar aĢağıda gösterilmiĢtir. 

 

• •Hasta grubu (n=31) ile kontrol grubu (n=13), 

• •Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden akciğer dıĢı kanser, KOAH ve 

diabetes mellitus gibi kronik ek hastalığı olan bireyler (n=11) ile kontrol grubu 

(n=13),  

• •Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireyler 

(n=20) ile kontrol grubu (n=13),  

• •Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler (n=11) 

ile ek hastalığı olmayan bireyler (n=20),  

• •Hasta grubundaki aktif sigara içen bireyler (n=11) ile hasta grubundaki son 3 

aydır sigara içmeyen bireyler (n=20). Sigara alıĢkanlığının tam olarak 

bırakıldığını söyleyebilmek için beklenen süre her ne kadar klinisyenlerce 1 yıl 

olarak kabul görse de, bırakan kiĢilerde 2-3 hafta ile 3 ay arasında bir sürede 

solunum yollarını temizleme görevlerini üstlenen öksürme refleksinin ve 

silyanın onarımı tamamlanmakta, nikotin yoksunluk belirtileri yok olmaktadır. 

Böylece, mikrobiyotanın Ģekillenmesinde aktif sigara içmeme kriterinin de kesin 

olmaması sebebiyle, bu çalıĢmada bu kriter için 3 aylık sürenin yeterli 

olabileceğini düĢündük.  
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4. BULGULAR 

Akciğer kanserli hastaların akciğer mikrobiyotasınınn belirlenmesini 

amaçladığımız çalıĢmada BAL örnekleri değerlendirilen 31 hastadan 3 (%9,7)‟ü kadın, 

28 (%90,3)‟i ise erkek idi. YaĢları 52 ile 78 yaĢ arasında değiĢen hastaların yaĢ 

ortalaması 66, ortancası da 65 idi. Hastaların 8 (%25,8)‟i diyabetes mellitus, 2 (%6.5)‟si 

kanser ve 1 (%3.2)‟i KOAH olmak üzere toplam 11 (%35.5)‟inde akciğer kanserine 

eĢlik eden ek hastalık var idi. BAL örnekleri değerlendirilen 13 kontrol grubu bireyinin 

ise 3 (%23,1)‟i kadın, 10 (%76,9)‟u erkek idi. YaĢları 17 ile 75 yaĢ arasında değiĢen 

bireylerin yaĢ ortalaması 53, ortancası da 53 idi. Hasta grubunda örnek alındığı esnada 

11 (%35,5) kiĢi aktif olarak sigara kullanmakta idi. Bu kiĢiler ortalama 44 yıldır ve 

günde ortalama 21 adet sigara kullanmakta idi. Hastalarımızdan 18 (%58,1)‟i 

hayatlarının herhangi bir döneminde sigara kullanmıĢ, ancak son 3 aydır hiç sigara 

kullanmadığından, hiç tütün ürünü kullanmamıĢ 2 (%6,4) kiĢi ile birlikte aktif içici 

olmayan grupta değerlendirildi. 

Konvansiyonel kültür yöntemleri ve biyokimyasal testler ile identifikasyon 

sonucunda akciğer kanserli hastaların 1 (%33,3)‟i kadın 19 (%67,8)‟u erkek toplam 20 

(%64,5)‟sinde üreme gözlemlendi. En sık izole edilen bakteriler hastaların 10 

(%32,3)‟unda olmak üzere Neisseria spp. ve 9 (%29,0)‟unda olmak üzere Streptococcus 

spp. idi. Neisseria izolatlarının 3‟ü Neisseria sicca, Streptococcus izolatlarının da 3‟ü 

Streptococcus pneumoniae olarak identifiye edildi. 

Konvansiyonel kültür yöntemleri ve biyokimyasal testler ile identifikasyon 

sonucunda pulmoner nodülü olan fakat akciğer kanser tanısı almayan kontrol grubu 

bireylerin 2 (%66,7)‟si kadın 9 (%90,0)‟ı erkek toplam 11 (%84,6)‟inde üreme 

gözlemlendi. En sık izole edilen bakteriler kontrol grubu bireylerin 3 (%32,3)‟ünde 

izolasyon oranları aynı olmak üzere Haemophilus ve Streptococcus spp idi. 

Streptococcus izolatlarının da 1‟ü Streptococcus pneumoniae olarak identifiye edildi 

(Çizelge 4.1). 
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Ç zelge  4. 1. Kültürde Ġzolasyon Sonuçları 

Örnek No Ġzole Edilen Bakteriler 

H1 Streptococcus spp. 

H2  Üreme olmadı 

H3  Streptococcus spp. 

H4 Neisseria sicca., Haemophilus spp 

H5  Neisseria sicca, Streptococcus pneumoniae 

H6 Üreme olmadı 

H7 Neisseria spp. 

H8 Üreme olmadı 

H9  Bacillus subtilis 

H10 Üreme olmadı 

H11 Neisseria spp. 

H12 Neisseria spp. 

H13 Neisseria spp., Streptococcus spp. 

H14 Haemophilus spp 

H15 Üreme olmadı 

H16 Streptococcus pneumoniae 

H17 Neisseria spp. 

H18 Üreme olmadı 

H19 Haemophilus spp., Streptococcus spp. 

H20 Üreme olmadı 

H21 Üreme olmadı 

H22 Üreme olmadı 

H23 Neisseria spp. 

H24 Streptococcus pneumoniae 

H25 Streptococcus spp. 

H26 Neisseria spp., Haemophilus spp 

H27 Bacillus subtilis 

H28 Neisseria sicca 

H29 Üreme olmadı 

H30 Üreme olmadı 

H31 Streptococcus spp. 

K1 Staphylococcus aereus 

K2 Neisseria sicca,  

K3 Haemophilus spp. 

K4 Haemophilus spp 

K5 Bacillus subtilis 

K6 Streptococcus spp. 

K7 Üreme olmadı 

K8 Haemophilus spp. 

K9 Streptococcus pneumoniae 

K10 Üreme olmadı 

K11 Neisseria sicca 

K12 Streptococcus spp. 

K13 Staphylococcus spp. 

H1-31: hasta grubu, K1-13: kontrol grubu 
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Gerek fenotipik gerekse moleküler yöntemlerle yaptığımız mikobakteriyolojik 

inceleme sonucunda BAL örneklerinin hiçbirinde mikobakteri kolonizasyonu tespit 

edilemedi.  

Akciğer mikrobiyomunu belirlemek amacı ile uyguladığımız yeni nesil dizilime 

analizi sonucunda filtreleme iĢlemi sonrası veriler için taksonomik atamalar yapıldı. 

Bakteriyel operasyonel taksonomik üniteler (OTU) 42 Ģube, 104 sınıf, 202 takım, 387 

aile ve 843 cins olarak sınıflandırıldı. Mikrobiyom çeĢitliliği Ģube ve sınıf düzeylerinde 

kontrol grubunda daha yüksek bulunmuĢken, takım, aile ve cins düzeylerinde hasta 

grubunda daha yüksek bulundu. Hasta ve kontrol gruplarındaki mikrobiyom 

çeĢitliliğinin taksonomik gruplara dağılımı Çizelge 4.2‟de gösterilmiĢtir. 

 

Ç zelge  4.2. YND ile tespit edilen mikrobiyom çeĢitliliğinin taksonomik birimlere dağılımı 

Taksonomik 

Birimler 
Hasta grubu Kontrol grubu Genel 

ġube 37 40 42 

Sınıf 92 97 104 

Takım 185 180 202 

Aile 360 337 387 

Cins 774 697 843 

 

Bakteriyel operasyonel taksonomik üniteler (OTU) hasta grubunda eĢlik eden ek 

hastalığı olanlarda 32 Ģube ve 608 cins, eĢlik eden ek hastalığı olmayanlarda 35 Ģube ve 

680 cins, aktif olarak sigara kullananlarda 30 Ģube ve 528 cins, aktif olarak sigara 

kullanmayanlarda ise 36 Ģube ve 724 cins olarak sınıflandırıldı (Çizelge 4.3). 

 

Ç zelge  4.3. Hasta grubunda Ģube ve cins düzeyindeki mikrobiyom çeĢitliliğinin risk faktörleri ile 

karĢılaĢtırılması 

 ġube (n=37) Cins (n=774) 

EĢlik eden ek hastalığı olanlar 32 608 

EĢlik eden ek hastalığı olmayanlar 35 680 

Aktif sigara kullananlar 30 528 

Aktif sigara kullanmayanlar 36 724 

 

Yeni nesil dizileme ile mikrobiyom içerisindeki Ģube dağılımları hasta ve 

kontrol grubu için ayrı olarak hesaplandı. Ortalama bazında akciğer kanserli hasta 

grubunda en yüksek okuma alınan 5 bakteri Ģubesinin Firmicutes (%37,0), Bacteroides 
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(%33,8), Proteobacteria (%11,1), Fusobacteria (%4,0) ve Actinobacteria (%1,8) 

olduğu, kontrol grubunda da aynı Ģubelerin ilk 5 sırada yer aldığı, sıralamanın ise 

Bacteroides (%35,2), Firmicutes (%33,6), Proteobacteria (%12,3), Actinobacteria 

(%3,4) ve Fusobacteria (%3,2) olduğu tespit edildi (ġekil 4.1). 

 

 
ġek l  4.1.  ġube seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu. Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 

olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler çalıĢma dıĢı bırakıldığı için 

çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı örneğimiz ABAL35 olarak 

isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak gösterilmiĢtir, 

örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.2.  ġube seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. 

ABAL31-34 arasındaki örnekler çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı örneğimiz ABAL35 olarak 

isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.3.  Sınıf seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu. Hasta grubuna ait örnekler „‟ABAL‟‟ olarak 

gösterilmiĢtir. ABAL35: hasta grubundaki 31 numaralı örnektir. Kontrol grubuna ait örnekler 

ise „‟ABALK‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABALK14 - ABALK26  arasındaki örnekler sırasıyla 

kontrol grubuna ait 1 – 13 arasındaki örneklerdir. 

 
ġek l  4.4.  Takım seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu. Hasta grubuna ait örnekler „‟ABAL‟‟ olarak 

gösterilmiĢtir. ABAL35: hasta grubundaki 31 numaralı örnektir. Kontrol grubuna ait örnekler 

ise „‟ABALK‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABALK14 - ABALK26  arasındaki örnekler sırasıyla 

kontrol grubuna ait 1 – 13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.5.  Aile seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu. Hasta grubuna ait örnekler „‟ABAL‟‟ olarak 

gösterilmiĢtir. ABAL35: hasta grubundaki 31 numaralı örnektir. Kontrol grubuna ait örnekler 

ise „‟ABALK‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABALK14 - ABALK26 arasındaki örnekler sırasıyla 

kontrol grubuna ait 1 – 13 arasındaki örneklerdir. 

 
ġek l  4.6. Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu (bar grafiği). Hasta grubuna ait örnekler „‟ABAL‟‟ 

olarak gösterilmiĢtir. ABAL35: hasta grubundaki 31 numaralı örnektir. Kontrol grubuna ait 

örnekler ise „‟ABALK‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABALK14 - ABALK26 arasındaki örnekler 

sırasıyla kontrol grubuna ait 1 – 13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.7.  Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosu (alan grafiği). Hasta grubuna ait örnekler 

„‟ABAL‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABAL35: hasta grubundaki 31 numaralı örnektir. Kontrol 

grubuna ait örnekler ise „‟ABALK‟‟ olarak gösterilmiĢtir. ABALK14 - ABALK26 arasındaki 

örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1 – 13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.8. Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. Hasta 

grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 

olarak gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.   (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8. (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8. (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġekil 4.8.  (Devam) Cins seviyesinde oluĢturulmuĢ OTU tablosuna ait renk kodları ve örnek bazında oranları. 

Hasta grubuna ait örnekler ABAL1-30,35 olarak gösterilmiĢtir. ABAL31-34 arasındaki örnekler 

çalıĢma dıĢı bırakıldığı için çalıĢmamızda değerlendirdiğimiz hasta grubundaki 31 numaralı 

örneğimiz ABAL35 olarak isimlendirilmiĢti. Kontrol grubuna ait örnekler ise ABALK14-26 olarak 

gösterilmiĢtir, örnekler sırasıyla kontrol grubuna ait 1–13 arasındaki örneklerdir. 
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ġek l  4.9.  Beta çeĢitlilik Temel Koordinatlar Analizi Görüntüsü (3 Boyutlu). Kırmızı; Hasta grubuna ait 

örnekler, Mavi; Kontrol grubuna ait örnekler 

 

Beta çeĢitlilik temel koordinatlar analizini değerlendirdiğimizde, hasta 

grubundan iki örneğin (6 ve 16), kontrol grubundan da bir örneğin (9) farklı bölgelerde 

konumlandığını, dolayısıyla diğer örneklere nazaran farklı mikrobiyom çeĢitliliğine 

sahip olduğu tespit edildi. Bu örneklerin 16s rRNA okuma oranlarını 

değerlendirdiğimizde; 6 numaralı hasta örneğinin yaklaĢık %81‟lik kısmının 

Lactobacillus, 16 numaralı hasta örneğinin ise %40‟lık kısmının Streptococcus, 9 

numaralı kontrol bireyine ait örneğin ise, %16‟sının Pseudomonas olduğu raporlandı.  

Yeni nesil dizileme ile mikrobiyom içerisindeki cins dağılımları hasta ve kontrol 

grubu için ayrı olarak hesaplandı. Ortalama bazında akciğer kanserli hasta grubunda en 

yüksek okuma alınan 5 bakteri cinsinin Prevotella (%22,6), Veillonella (%10,8), 

Lactobacillus (%4,5), Streptococcus (%4,8), Neisseria (%4,7) olduğu tespit edildi. 

Hasta grubunda kültürde Bacillus subtilis üreyen bir örneğin (27 numaralı örnek) Yeni 

Nesil Dizileme Analizi ile değerlendirdiğimizde, %99‟luk kısmının tanımlanamadığı 

raporlandı. Kültürde üreme gözlemlenmeyen örnekleri Yeni Nesil Dizileme Analizi ile 

değerlendirdiğimizde en sık tespit edilen cinslerin 2 numaralı örnekte Prevotella (%11), 

6 numaralı örnekte Lactobacillus (%81), 8 numaralı örnekte Lactobacillus (%7) 10 

numaralı örnekte Prevotella (%42), 15 numaralı örnekte Prevotella (%14), 18 numaralı 

örnekte Prevotella (%39), 20 numaralı örnekte Prevotella (%42), 21 numaralı örnekte 

Prevotella (%23), 22 numaralı örnekte Bacteriodes (%13), 29 numaralı örnekte 

Bacteriodes (%12), 30 numaralı örnekte Prevotella (%37) olduğu belirlendi (Çizelge 

4.4). 
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Ç zelge  4.4.  Yeni Nesil Dizileme ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Hasta Grubunda Belirlenen En Baskın BeĢ Bakteri Cinsi ile Kültürde Ġzolasyon 

Sonuçlarının KarĢılaĢtırılması. 

No 

YND ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Bağıl Bolluk Oranlarına Göre Bakteri Cins Sıralaması Kültürde 

Ġzolasyon 

Sonucu 

Kültürde Ġzole Edilen 

Bakteri Cinsinin 

YND’de Bağıl Bolluk Oranı Birinci Sıra Ġkinci Sıra Üçüncü Sıra Dördüncü Sıra BeĢinci Sıra 

1 Prevotella* 

(%27,40) 

Porphyromonas 

(%18,50) 

Veillonella 

(%15,72) 
Streptococcus 

(%7,53) 

Fusobacterium 

(%4,62) 

Streptococcus spp. %7,53 

2 Prevotella* 

(%10,79) 

Lactobacillus 

(%10,67) 

Bacteroides 

(%8,95) 

Enterobacter 

(%3,48) 

Faecalibacterium 

(%2,88) 

Üreme olmadı - 

3 Prevotella* 

(%41,70) 

Veillonella 

(%16,32) 

Selenomonas 

(%10,52) 
Streptococcus 

(%6,43) 

Prevotella** 

(%3,99) 

Streptococcus spp. %6,43 

4 Prevotella* 

(%33,25) 

Veillonella 

(%19,54) 
Neisseria 

(%8,91) 

Selenomonas 

(%7,68) 
Haemophilus 

(%5,49) 

Neisseria sicca 

Haemophilus spp. 

%8,91 

%5,49 

5 Prevotella* 

(%17,33) 

Veillonella 

(%11,56) 
Neisseria 

(%7,84) 

Streptococcus 

(%5,87) 

Capnocytophaga 

(%5,80) 

Neisseria sicca 

S. pneumoniae 

%7,84 

%5,87 

6 Lactobacillus 

(%80,48) 

Prevotella* 

(%2,05) 

Bacteroides 

(%1,18) 

Bacillus 

(%0,96) 

Haemophilus 

(%0,71) 

Üreme olmadı - 

7 Prevotella* 

(%15,75) 
Neisseria 

(%7,07) 

Lactobacillus 

(%4,75) 

Veillonella 

(%4,63) 

Fusobacterium 

(%4,49) 

Neisseria spp. %7,07 

8 Lactobacillus 

(%6,12) 

Prevotella* 

(%5,90) 

Bacteroides 

(%4,61) 

Enterobacter 

(%2,85) 

Faecalibacterium 

(%1,95) 

Üreme olmadı - 

9 Prevotella* 

(%26,31) 

Veillonella 

(%9,95) 

Lactobacillus 

(%6,51) 

Bacteroides 

(%3,33) 

Neisseria 

(%3,17) 

Bacillus subtilis %2,70 

10 Prevotella* 

(%41,82) 

Veillonella 

(%9,48) 

Campylobacter 

(%6,95) 

Lactobacillus 

(%3,70) 

Streptococcus 

(%3,61) 

Üreme olmadı - 

11 Prevotella* 

(%24,35) 
Neisseria 

(%16,76) 

Veillonella 

(%10,39) 

Porphyromonas 

(%5,47) 

Rothia 

(%4,11) 

Neisseria spp. %16,76 

12 Prevotella* 

(%35,03) 
Neisseria 

(%18,15) 

Veillonella 

(%17,37) 

Prevotella** 

(%5,54) 

Leptotrichia 

(%4,95) 

Neisseria spp. %18,15 

13 Prevotella* 

(%38,56) 
Neisseria 

(%7,48) 

Fusobacterium 

(%7,25) 

Veillonella 

(%6,85) 
Streptococcus 

(%6,67) 

Neisseria spp. 

Streptococcus spp. 

%7,48 

%6,67 

*Prevotellaceae ailesi,  **Paraprevotellaceae ailesi 
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Çizelge 4.4. (Devam) Yeni Nesil Dizileme ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Hasta Grubunda Belirlenen En Baskın BeĢ Bakteri Cinsi ile Kültürde Ġzolasyon 

Sonuçlarının KarĢılaĢtırılması. 

No 

YND ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Bağıl Bolluk Oranlarına Göre Bakteri Cins Sıralaması Kültürde 

Ġzolasyon 

Sonucu 

Kültürde Ġzole Edilen 

Bakteri Cinsinin 

YND’de Bağıl Bolluk Oranı Birinci Sıra Ġkinci Sıra Üçüncü Sıra Dördüncü Sıra BeĢinci Sıra 

14 Prevotella* 

(%15,51) 

Veillonella 

(%12,30) 
Haemophilus 

(%10,22) 

Bacteroides 

(%5,64) 

Streptococcus 

(%3,51) 

Haemophilus spp %10,22 

15 Prevotella* 

(%13,93) 

Faecalibacterium 

(%5,04) 

Haemophilus 

(%4,95) 

Bacteroides 

(%4,80) 

Prevotella** 

(%4,01) 

Üreme olmadı - 

16 Streptococcus 

(%40,04) 

Lactobacillus 

(%15,90) 

Prevotella* 

(%8,73) 

Porphyromonas 

(%2,85) 

Fusobacterium 

(%2,56) 

S. pneumoniae %40,04 

17 Prevotella* 

(%33,71) 

Prevotella** 

(%10,28) 
Neisseria 

(%9,73) 

Veillonella 

(%9,70) 

Porphyromonas 

(%8,44) 

Neisseria spp. %9,73 

18 Prevotella* 

(%38,63) 

Veillonella 

(%15,29) 

Selenomonas 

(%10,18) 

Leptotrichia 

(%8,11) 

Prevotella** 

(%3,80) 

Üreme olmadı - 

19 Prevotella* 

(%33,82) 

Veillonella 

(%24,16) 

Selenomonas 

(%10,61) 

Prevotella** 

(%4,53) 
Haemophilus 

(%3,58) 

Haemophilus spp. 

Streptococcus spp. 

%3,58 

%3,20 

20 Prevotella* 

(%41,99) 

Veillonella 

(%20,45) 

Selenomonas 

(%9,39) 

Prevotella** 

(%3,88) 

Streptococcus 

(%1,19) 

Üreme olmadı - 

21 Prevotella* 

(%22,28) 

Veillonella 

(%17,28) 

Porphyromonas 

(%6,48) 

Fusobacterium 

(%5,45) 

Capnocytophaga 

(%3,83) 

Üreme olmadı - 

22 Bacteroides 

(%12,31) 

Prevotella* 

(%10,88) 

Faecalibacterium 

(%8,08) 

Ruminococcus 

(%3,81) 

Lactococcus 

(%3,66) 

Üreme olmadı - 

23 Prevotella* 

(%23,56) 

Veillonella 

(%17,51) 
Neisseria 

(%8,57) 

Prevotella** 

(%8,39) 

Actinobacillus 

(%7,43) 

Neisseria spp. %8,57 

24 Prevotella* 

(%24,57) 

Bacteroides 

(%10,22) 

Faecalibacterium 

(%5,50) 

Veillonella 

(%3,74) 

Lactococcus 

(%2,47) 

S. pneumoniae %1,80 

25 Prevotella* 

(%20,80) 

Actinobacillus 

(%14,53) 

Veillonella 

(%9,98) 
Streptococcus 

(%7,97) 

Haemophilus 

(%5,61) 

Streptococcus spp. %7,97 

26 Prevotella* 

(%15,17) 

Veillonella 

(%8,73) 

Selenomonas 

(%7,99) 

Capnocytophaga 

(%7,48) 

Porphyromonas 

(%7,17) 

Neisseria spp. 

Haemophilus spp. 

%6,60 

%5,40 

*Prevotellaceae ailesi,  **Paraprevotellaceae ailesi 
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Çizelge 4.4. (Devam) Yeni Nesil Dizileme ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Hasta Grubunda Belirlenen En Baskın BeĢ Bakteri Cinsi ile Kültürde Ġzolasyon 

Sonuçlarının KarĢılaĢtırılması. 

No 

YND ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Bağıl Bolluk Oranlarına Göre Bakteri Cins Sıralaması Kültürde 

Ġzolasyon 

Sonucu 

Kültürde Ġzole Edilen 

Bakteri Cinsinin 

YND’de Bağıl Bolluk Oranı Birinci Sıra Ġkinci Sıra Üçüncü Sıra Dördüncü Sıra BeĢinci Sıra 

27 - - - - - Bacillus subtilis - 

28 Prevotella* 

(%31,15) 

Veillonella 

(%17,35) 
Neisseria 

(%8,75) 

Prevotella** 

(%6,12) 

Porphyromonas 

(%4,70) 

Neisseria sicca %8,75 

29 Bacteroides 

(%11,52) 

Prevotella* 

(%10,56) 

Faecalibacterium 

(%7,11) 

Lactococcus 

(%3,33) 

Lactobacillaceae 

(%2,70) 

Üreme olmadı - 

30 Prevotella* 

(%36,95) 

Veillonella 

(%19,20) 

Selenomonas 

(%8,57) 

Streptococcus 

(%3,20) 

Actinomyces 

(%2,87) 

Üreme olmadı - 

31 Prevotella* 

(%30,71) 

Veillonella 

(%11,90) 

Fusobacterium 

(%10,35) 

Porphyromonas 

(%9,26) 
Streptococcus 

(%6,69) 

Streptococcus spp. %6,96 

*Prevotellaceae ailesi,  **Paraprevotellaceae ailesi



64 

Yeni nesil dizileme ile mikrobiyom içerisindeki cins dağılımlarını 

değerlendirmemiz sonucunda; ortalama bazında kontrol grubunda en yüksek okuma 

alınan 5 bakteri cinsinin Prevotella (%26,4), Veillonella (%8,6), Lactobacillus (%5,1), 

Streptococcus (%3,4), Campylobacter (%3,0) olduğu tespit edildi. Kontrol grubunda, 

kültürde üreme gözlenlenmeyen örnekleri Yeni Nesil Dizileme Analizi ile 

değerlendirdiğimizde en sık tespit edilen cinslerin 7 numaralı örnekte Prevotella (%29), 

10 numaralı örnekte Prevotella (%46) olduğu raporlandı (Çizelge 4.5). 

Hasta ve kontrol gruplarına ait 44 örneğin ortalaması alındığında, en yüksek 

okuma alınan 5 bakteri cinsi sırasıyla; %24,5 Prevotella, %9,7 Veillonella, %4,8 

Lactobacillus, %4,1 Streptococcus, %3,4 Neisseria olarak tespit edildi. Fakat hasta ve 

kontrol grubu arasında bu mikroorganizma cinsleri için istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadı.  

Hasta grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda; hasta grubunda 

Lactococcus (p≤0.001), Pediococcus (p=0.007), Anaerobacillus (p=0.002) ve 

Friedmanniella (p=0.006) cinsi bakterilerin, kontrol grubunda ise Helicobacter 

(p=0.009), Enterobacter (p≤0.001) ve Vibrio (p=0.004) dahil olmak üzere 24 bakteri 

cinsinin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunduğu tespit edildi (Çizelge 

4.6). 

Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile kontrol 

grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda; diabetes mellitus gibi sistemik hastalıkların 

akciğer kanserine eĢlik ettiği hastalarda Lactococcus (p=0.001), Anaerobacillus 

(p=0.003) ve Friedmanniella (p=0.005) cinsi bakterilerin, kontrol grubunda ise 

Acetobacter (p≤0.001) cinsi bakterilerin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek 

olduğu tespit edildi (Çizelge 4.7). 

Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireyler ile 

kontrol grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda; Ek hastalığı olmayan akciğer kanserli 

hasta grubunda Burkholderia (p=0.006), Lactococcus (p=0.002), Pediococcus (p=0.007) 

ve Anaerobacillus (p=0.005) cinsi bakterilerin, kontrol grubunda ise Enterobacter 

(p≤0.001) ve Vibrio (p=0.004) dahil olmak üzere 27 bakteri cinsinin istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek olduğu tespit edildi (Çizelge 4.8). 
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Ç zelge  4.5.  Yeni Nesil Dizileme ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Kontrol Grubunda Belirlenen En Baskın BeĢ Bakteri Cinsi ile Kültürde Ġzolasyon 

Sonuçlarının KarĢılaĢtırılması. 

No 

YND ile Akciğer Mikrobiyom Analizi Sonucunda Bağıl Bolluk Oranlarına Göre Bakteri Cins Sıralaması Kültürde 

Ġzolasyon 

Sonucu 

Kültürde Ġzole Edilen 

Bakteri Cinsinin 

YND’de Bağıl Bolluk Oranı Birinci Sıra Ġkinci Sıra Üçüncü Sıra Dördüncü Sıra BeĢinci Sıra 

1 Prevotella* 

(%17,73) 

Lactobacillus 

(%17,38) 

Bacteroides 

(%3,05) 

Streptococcus 

(%2,68) 

Veillonella 

(%2,58) 

S. aereus %1,1 

2 Prevotella* 

(%28,18) 
Neisseria 

(%10,75) 

Veillonella 

(%7,95) 

Porphyromonas 

(%7,56) 

Prevotella** 

(%7,55) 

Neisseria sicca %10,75 

3 Prevotella* 

(%39,89) 

Veillonella 

(%28,01) 
Haemophilus 

(%3,67) 

Streptococcus 

(%3,55) 

Fusobacterium 

(%3,51) 

Haemophilus spp. %3,67 

4 Prevotella* 

(%22,17) 

Lactobacillus 

(%6,41) 

Neisseria 

(%5,55) 

Bacteroides 

(%4,31) 
Haemophilus 

(%3,73) 

Haemophilus spp. %3,73 

5 Lactobacillus 

(%16,35) 

Prevotella 

(%10,77) 
Bacillus 

(%6,72) 

Bacteroides 

(%6,42) 

Streptococcus 

(%3,13) 

Bacillus subtilis %6,72 

6 Prevotella* 

(%37,96) 

Veillonella 

(%24,83) 

Campylobacter 

(%7,01) 
Streptococcus 

(%3,85) 

Porphyromonas 

(%3,13) 

Streptococcus spp. %3,85 

7 Prevotella* 

(%28,10) 

Campylobacter 

(%16,92) 

Selenomonas 

(%16,19) 

Veillonella 

(%9,44) 

Prevotella** 

(%5,66) 

Üreme olmadı - 

8 Prevotella* 

(%40,48) 

Veillonella 

(%13,09) 

Selenomonas 

(%11,61) 
Haemophilus 

(%4,23) 

Prevotella** 

(%3,46) 

Haemophilus spp. %4,23 

9 Pseudomonas 

(%16,21) 
Streptococcus 

(%7,38) 

Lactobacillus 

(%0,95) 

Prevotella 

(%0,76) 

Bacteroides 

(%0,47) 

S. pneumoniae %7,38 

10 Prevotella* 

(%45,27) 

Actinomyces 

(%8,28) 

Veillonella 

(%6,35) 

Prevotella** 

(%4,78) 

Campylobacter 

(%4,47) 

Üreme olmadı - 

11 Prevotella* 

(%31,40) 

Porphyromonas 

(%14,04) 

Veillonella 

(%7,76) 

Fusobacterium 

(%5,61) 

Prevotella** 

(%3,27) 

Neisseria sicca %2,40 

12 Prevotella* 

(%31,21) 

Veillonella 

(%9,24) 

Lactobacillus 

(%6,18) 
Streptococcus 

(%4,16) 

Bacteroides 

(%4,12) 

Streptococcus spp. %4,16 

13 Lactobacillus 

(%12,85) 

Prevotella 

(%9,58) 

Bacteroides 

(%5,45) 

Faecalibacterium 

(%3,45) 

Bacillus 

(%3,17) 

Staphylococcus spp. %1,60 

*Prevotellaceae ailesi,  **Paraprevotellaceae ailesi
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Ç zelge  4.6.  Hasta grubu ile Kontrol grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı 

derecede baskın olan cinslerin dağılımı 

Grup Baskın Cinsler p Değeri 

Kontrol Helicobacter  0.009 

Enterobacter p≤0.001 

Vibrio 0.004 

Candidatus Microthrix 0.009 

Microbacterium 0.003 

Salinibacterium 0.002 

Arthrobacter 0.001 

Rubrobacter 0.004 

Olivibacter 0.004 

Anaerolinea 0.008 

Sporosarcina 0.002 

Granulicatella 0.002 

Caldicoprobacter p≤0.001 

Alkaliphilus 0.001 

Ethanoligenens p≤0.001 

Syntrophomonas 0.004 

Gallicola 0.002 

Tepidimicrobium 0.005 

Sharpea 0.002 

Pirellula 0.003 

Rhodoplanes 0.007 

Acetobacter p≤0.001 

Marinicella 0.008 

Anaeroplasma 0.009 

Hasta Lactococcus p≤0.001 

Pediococcus 0.007 

Anaerobacillus 0.002 

Friedmanniella 0.006 

 

Ç zelge  4.7.  Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile kontrol grubunun 

karĢılaĢtırılması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı derecede baskın olan cinslerin 

dağılımı 

Grup Baskın Cinsler p Değeri 

Kontrol Acetobacter p≤0.001 

Hasta Anaerobacillus 0.003 

Friedmanniella 0.005 

Lactococcus 0.001 
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Ç zelge  4.8.  Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireyler ile kontrol 

grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı derecede baskın olan 

cinslerin dağılımı 

Grup Baskın Cinsler p Değeri 

Kontrol Enterobacter p≤0.001 

Vibrio 0.002 

Rikenella 0.006 

Halorhabdus  0.005 

Microbacterium 0.004 

Salinibacterium 0.003 

Arthrobacter 0.001 

Kribbella 0.007 

Rubrobacter 0.005 

Paludibacter 0.008 

Olivibacter 0.004 

Salinibacter 0.007 

Anaerolinea 0.008 

Paenibacillus 0.008 

Sporosarcina 0.002 

Granulicatella 0.004 

Caldicoprobacter p≤0.001 

Alkaliphilus 0.001 

Ethanoligenens p≤0.001 

Syntrophomonas 0.004 

Gallicola 0.003 

Tepidimicrobium 0.006 

Sharpea 0.002 

Acetobacter 0.009 

Janthinobacterium 0.005 

Pseudoalteromonas 0.004 

Anaeroplasma 0.007 

Hasta Burkholderia 0.006 

Lactococcus 0.002 

Pediococcus 0.007 

Anaerobacillus 0.005 

 

Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile eĢlik 

eden ek hastalığı olmayan bireylerin karĢılaĢtırılması sonucunda; eĢlik eden ek hastalığı 

olan akciğer kanserli hastalar ile Morgenalla (p=0.009), Scardovia (p≤0.001), 

Janthinobacterium (p=0.003), Desulfobulbus (p=0.002) cinsi bakterilerin istatistiksel 

olarak anlamlı derecede iliĢkili bulunduğu tespit edildi (Çizelge 4.9). 
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Ç zelge  4.9.  Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile hasta grubunda 

akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireylerin karĢılaĢtırılması sonucunda 

istatistiksel olarak anlamlı derecede baskın olan cinslerin dağılımı 

Grup Baskın Cinsler p Değeri 

Ek hastalığı olan bireyler Scardovia p≤0.001 

Morganella 0.009 

Janthinobacterium 0.003 

Desulfobulbus 0.002 

Ek hastalığı olmayan bireyler - - 

 

 

Hasta grubunda sigara içen bireyler ile sigara içmeyen bireylerin 

karĢılaĢtırılması sonucunda; sigara içmeyen akciğer kanserli hastalar ile Streptococcus 

(p=0.005), Peptostreptococcus (p=0.007) ve Fusobacterium (0.002) dahil olmak üzere 9 

bakteri cinsinin istatistiksel olarak anlamlı derecede iliĢkili bulunduğu tespit edildi 

(Çizelge 4.10). 

 
Ç zelge  4.10.  Hasta grubunda sigara içen bireyler ile hasta grubunda sigara içmeyen bireylerin 

karĢılaĢtırılması sonucunda istatistiksel olarak anlamlı derecede baskın olan cinslerin 

dağılımı 

Grup Baskın Cinsler p Değeri 

Sigara içmeyen bireyler Streptococcus 0.005 

Peptostreptococcus 0.007 

Fusobacterium 0.002 

Paludibacter p≤0.001 

Gemella 0.001 

Granulicatella 0.004 

Megamonas 0.002 

Peptoniphilus 0.008 

Lautropia 0.007 

Sigara içen bireyler - - 
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5. TARTIġMA 

Çok sayıdaki kanser araĢtırmaları sonucunda kanser etyopatogenezinden 

sorumlu potansiyel faktörlerin açık olarak tanımlanması ve moleküler mekanizmalarının 

tespit edilerek bunların terapötik hedef olarak kullanılması ile sağkalım oranında 

baĢarılar elde edilmiĢ ve sürveyans uzatılabilmiĢ olsa da, kanser hala tamamen tedavi 

edilebilir bir hastalık haline getirilememiĢtir
2,3

. Günümüzde özellikle yüksek morbidite 

ve mortaliteye sebep olan kolon ve akciğer kanserlerinin bağırsağa ya da alt solunum 

yollarına yerleĢmiĢ mikroorganizmalarla iliĢkisi merak edilmektedir. Son yıllarda yeni 

nesil dizileme yönteminin kullanıma girmesiyle, mikrobiyotanın karsinogenezdeki 

muhtemel rolünü anlamaya yönelik araĢtırmalar hız kazanmıĢtır. Genellikle, bağırsak 

mikrobiyotasının gerek insan sağlığına genel etkisi gerekse de kolon kanseri baĢta 

olmak üzere gastrointestinal kanserlere lokal etkisi üzerinde odaklanılmıĢtır. Ancak, 

akciğer kanserleri üzerine akciğer mikrobiyotasının lokal etkisini araĢtıran çok az sayıda 

çalıĢma
2,9,28-34,43 

bulunması sebebiyle, bu muhtemel iliĢkiyi belirlemeyi hedeflediğimiz 

çalıĢmamızda BAL örneklerinde metagenomik DNA analiziyle akciğer mikrobiyomunu 

incelemekle beraber konvansiyonel kültür yöntemleriyle alt solunum yollarındaki 

muhtemel bakteri kolonizasyonunu da tespit etmeye çalıĢtık. Her ne kadar örnek 

sayımız çok yeterli olmasa da, kanserli hasta grubu ile kontrol grubu arasındaki 

karĢılaĢtırmaya ek olarak hasta grubu içerisinde ek hastalık bulunmasını ve sigara 

kullanımını da dikkate alarak farklı gruplar arasında değerlendirmeler yapıldı ve 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edildi. 

Yapılan çalıĢmalarda bronkoalveolar sıvıların akciğer mikrobiyotasını yansıtan 

en değerli örnek olduğu belirtilmekte, böylece akciğer kanserli hastalar ile sağlıklı 

bireyler arasındaki bakteriyel çeĢitliliğin tespit edilerek akciğer kanseri geliĢiminin 

önceden tahmin edilebileceği öngörülmektedir
19

. Bu sebeple, bizim çalıĢmamızda da 

bronkoalveolar lavaj örnekleri kullanıldı. Yakın tarihli birçok çalıĢmada akciğer 

kanserli hastaların akciğerlerinde sağlıklı bireylere göre daha az bakteri çeĢitliliğine 

sahip olduğu gösterilmiĢ olsa da
40,120,121,179

, çalıĢmamızda farklı olarak hasta ve kontrol 

grubunda sırasıyla 37 ve 40 Ģube, 92 ve 97 sınıf, 185 ve 180 takım, 360 ve 337 aile, 774 

ve 697 cins belirlenmiĢtir. Ancak, hasta grubumuzdaki mikrobiyal çeĢitliliğin fazla 

bulunması birey sayısının kontrol grubundakinden çok fazla olmasından da 
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kaynaklanmıĢ olabilir. Diğer taraftan, BAL örneklerini bizden farklı olarak tek taraflı 

kitleleri olan akciğer kanseri tanısı almıĢ hastaların hem kanserli hem de sağlıklı akciğer 

loblarından alarak karĢılaĢtıran Zhuo ve arkadaĢları çalıĢmamızı destekler Ģekilde 

kanserli ve sağlıklı akciğerlerde sırasıyla 46 ve 43 Ģube, 123 ve 112 sınıf, 177 ve 158 

takım, 342 ve 313 aile, 690 ve 631 cins belirlemiĢlerdir. 

Bazı bakterilerin kanser dahil olmak üzere bulaĢıcı olmayan birçok hastalığın 

etyopatogenezinde rol oynayabileceği, özellikle alt solunum yollarına yerleĢen 

bakterilerin akciğer kanser geliĢimi ile yakın bir iliĢki içinde olduğu bilinmektedir. 

Akciğer mikrobiyotasının, yaĢam tarzı, kirlilik, tütün kullanımı gibi çeĢitli faktörler ile 

iliĢkili olduğu ve bu faktörlerin mikrobiyota kompozisyonunu da değiĢtirebileceği göz 

önünde bulundurulmalıdır
55,119,120

. Hosgood ve ark.
119

 ile Liu ve ark.
120

 yapmıĢ oldukları 

çalıĢmalarda sigara kullanımının akciğerdeki bakteri çeĢitliliğini azalttığını 

belirtmiĢlerdir. Bu da sigara kullanımının disbiyoz ile sonuçlandığını, dolayısıyla 

akciğer sağlığının sürdürülebilmesini önemli ölçüde engellediğini akla getirmektedir. 

Benzer Ģekilde çalıĢmamızda da, akciğer kanserli hasta grubunda sigara kullananlarda 

528, aktif olarak sigara kullanmayanlarda ise 724 olmak üzere toplam 774 bakteri cinsi 

tespit edilmiĢtir. Sigara kullanan akciğer kanserli hastalarda 246 bakteri cinsi tespit 

edilememiĢtir. Her ne kadar sonuçlarımız literatürle uyumlu olsa da, aktif sigara 

kullanmama kriteri olarak son 3 aydır sigara kullanmıyor olmayı uyguladığımızdan, bu 

sürenin mikrobiyota Ģekillenmesini ne kadar etkilediği bilinmemektedir. Sigara 

alıĢkanlığının tam olarak bırakıldığını söyleyebilmek için beklenen süre her ne kadar 

klinisyenlerce 1 yıl olarak kabul görse de, bırakan kiĢilerde 2-3 hafta ile 3 ay arasında 

bir sürede solunum yollarını temizleme görevlerini üstlenen öksürme refleksinin ve 

silyanın onarımı tamamlanmakta, nikotin yoksunluk belirtileri yok olmaktadır. Böylece, 

mikrobiyotanın Ģekillenmesinde aktif sigara kullanmama kriterinin de kesin olmaması 

sebebiyle, bu çalıĢmada bu kriter için 3 aylık sürenin yeterli olabileceğini düĢündük. 

Mikrobiyal çeĢitliliğin sigara kullanımı ile iliĢkisini daha doğru belirleyebilmek için 

sigara kullanımının uygun bir Ģekilde derecelendirildiği daha geniĢ popülasyonlu 

çalıĢmalara ihtiyaç olduğu açıktır. 

Liu ve arkadaĢlarının Çin‟de 2018 yılında, tek taraflı kitleleri olan akciğer 

kanserli hastaların ve sağlıklı kontrol bireylerinin alt solunum yolu mikrobiyomunu 

karĢılaĢtırmayı amaçlamıĢlardır. Tek taraflı kitleleri olan 24 akciğer kanseri hastasından 
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ve 18 sağlıklı kontrol bireyinden bronkoskopi sonrası korunmuĢ fırça örnekleri 

toplamıĢlardır. Örnekleri 16S rRNA tabanlı yeni nesil dizileme yöntemi ile analiz 

etmiĢlerdir. Sonuç olarak, akciğer kanserli hastaların, kontrol grubundaki bireylere 

nazaran daha az mikrobiyal çeĢitliliğe sahip olduğunu tespit etmiĢlerdir. Akciğer 

kanserli hastalarda, Streptococcus cinsi bakterileri, kontrol grubunda ise Staphylococcus 

cinsi bakterileri anlamlı derecede yüksek bulmuĢlardır
40

. Wang ve arkadaĢları 2019 

yılında Çin‟de yaptıkları çalıĢmada akciğer kanserli hastaların tükürük ve BAL 

örneklerinde mikroorganizma çeĢitliliğini araĢtırmıĢlardır. Bronkojenik karsinomlu 51 

hastadan ve 15 sağlıklı kontrolden tükürük ve BAL örnekleri toplamıĢlardır. 

Örneklerden DNA ekstraksiyonu sonrası 16S rRNA amplikon dizilimi yapmıĢlardır. 

Akciğer kanserli hastaların hem tükürük hem de BAL örneklerinde sağlıklı 

kontrollerden daha düĢük mikrobiyal çeĢitliliğe sahip olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

Treponema ve Filifactor cinsi bakterilerin BAL örneklerinde potansiyel biyobelirteçler 

olarak kullanılabileceği sonucuna varmıĢlardır
179

. Lee ve arkadaĢlarının 2016 yılında 

Kore‟de yaptıkları çalıĢmada, 20 akciğer kanseri hastasından ve 8 sağlıklı kontrol 

bireyinden BAL örneği almıĢlardır. Örnekleri 16S rRNA tabanlı yeni nesil dizileme 

yöntemi ile analiz etmiĢlerdir. Akciğer kanserli hastalarda, Veillonella ve Megasphaera 

cinsi bakterileri, anlamlı derecede yüksek bulmuĢlardır
121

. Görüldüğü gibi her üç 

çalıĢmada da konvansiyonal kültür yöntemleri ile inceleme yapılmamıĢtır. Ayrıca 

çalıĢmamızda, hasta ve kontrol grubu arasında Streptococcus, Staphylococcus, 

Treponema ve Filifactor cinsi bakteriler için istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamıĢtır. 

Apopa ve arkadaĢlarının 2018 yılında Güney Kore‟de yapmıĢ oldukları 

çalıĢmada, adenokarsinomu tanısı alan hastaların akciğer mikrobiyotalarını, küçük 

hücreli olmayan akciğer kanseri tanısı alan ve skuamöz hücreli karsinom tanısı alan 

hastaların akciğer mikrobiyotalarıyla kıyaslamıĢlardır. Adenokarsinomlu hastalardan 

11, skuamöz hücreli karsinomu olan hastalardan 10 ve 8 normal dokudan biyopsi örneği 

almıĢlardır. Örnekleri 16S rRNA tabanlı yeni nesil dizileme yöntemi ile analiz 

etmiĢlerdir. Adenokarsinomu olan hastalarda Cyanobacteria Ģubesinin, skuamöz hücreli 

karsinomu olan hastalarda Acidobacteria Ģubesinin istatistiksel olarak anlamlı derecede 

fazla bulunduğunu, bakteri cinslerinin %90‟ından fazlasının Actinobacteria, 

Proteobacteria ve Bacteriodetes Ģubesine ait olduklarını tespit etmiĢlerdir
21

. 
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ÇalıĢmamızda ise hasta grubuna ait bakteri cinslerinin %80‟inden fazlasının Firmicutes, 

Bacteroidetes, ve Proteobacteria Ģubelerine ait oldukları tespit edilmiĢtir. 

Akciğer kanserli hastalarda akciğer mikrobiyotası ile yapılan çalıĢmalarda 

kontrol grubu bireylere kıyasla Granulicatella, Abiotrophia, Streptococcus,  Veillonella, 

Megasphaera, Treponema ve Filifactor
 
cinsi bakterilerin istatistiksel olarak anlamlı 

derecede yüksek bulundukları tespit edilmiĢtir
40,55,119-122,180

. ÇalıĢmamızda yeni nesil 

dizileme ile mikrobiyom analizinde Abiotrophia, Megasphaera, Treponema ve 

Filifactor cinsi bakterilerin çok düĢük okuma oranlarına sahip olduğu bulunmuĢtur. 

Granulicatella cinsi bakteriler kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı derecede 

yüksek bulunmuĢtur. Streptococcus ve Veillonella cinsi bakteriler ise hasta grubunda 

daha yüksek okuma oranlarına sahip olsalar da kontrol grubu ile arasında bu bakteri 

cinsleri için anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. 

Druzhinin ve arkadaĢları 2020 yılında yapmıĢ oldukları çalıĢmada, akciğer 

kanserli hastaların akciğer mikrobiyotasını belirlemeyi amaçlamıĢlardır. Yeni tanı almıĢ 

17 akciğer kanseri hastadan ve 17 kontrol bireyinden balgam örnekleri almıĢlardır. 

Örnekleri 16S rRNA dizilemesiyle analiz etmiĢlerdir. Streptococcus, Prevotella, 

Veillonella, Campylobacter, Neisseria ve Lactobacillus dahil olmak üzere 48 bakteri 

cinsini her iki gruptada tespit etmiĢlerdir. Pediococcus dahil olmak üzere 6 bakteri 

cinsini yalnız hasta grubunda, Corynebacterium ve Scardovia dahil olmak üzere 12 

bakteri cinsini ise yalnız kontrol grubunda tespit etmiĢlerdir
180

. ÇalıĢmamızda ise yeni 

nesil dizileme ile mikrobiyom analizinde 628 bakteri cinsi her iki grupta, 146 bakteri 

cinsi yalnız hasta grubunda, 69 bakteri cinsi ise yalnız kontrol grubunda tespit 

edilmiĢtir. 

Mikrobiyota araĢtırmalarında yeni nesil dizileme yöntemlerinin çeĢitliliği 

konvansiyonel yöntemlere göre çok daha hassas sunduğu ortaya konulmuĢtur
181,182

. 

Standart kültür yöntemleri ile tüm mikrobiyal türlerin %1‟den azının laboratuvar 

ortamlarında kolaylıkla izole edilebildiği bilinmektedir
173

. Buna sebep olarak çevrede 

bulunan birçok mikroorganizma türü için uygun kültürleme yönteminin kullanılmaması 

düĢünülebilir. Öyle ki, mikroorganizmaların kültür ortamında üretmek için yeterli 

sayıda olmaması ya da uygun kültür Ģartlarının oluĢturulamaması gibi sebepler ile 

kültürleme sonucunda elde edilen verilerin mikrobiyotayı yorumlamak için yeterli 

olmadığı kabul görmeye baĢlamıĢtır. Ayrıca, YND ile akciğer mikrobiyomu analizinde 
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beklenenin üzerinde bağırsak bakterilerine ait DNA tespit edilmesi “bağırsak-akciğer 

ekseni” adı verilen organlararası etkileĢim sebebiyle olabilir. Bu durum bakterilerin 

bozulmadan bir bütün olarak ya da fragmanlarının mezenterik lenfatik sistem yoluyla 

intestinal bariyeri aĢarak sistemik kan dolaĢımına ulaĢması sonucunda bağırsak ve 

akciğer arasında geçiĢ yapması Ģeklinde açıklanmaktadır
28-34

. Her ne kadar yeni nesil 

dizileme yöntemleri ile son yıllarda yüzlerce yeni bakteri cinsi tespit edilmiĢ olsa da, 

bakteriler tür düzeyinde ayırt edilememektedir. Sonuç olarak, yeni nesil dizileme 

yöntemleriyle mikrobiyota analizlerinin uygun kültür yöntemleri ile desteklenmesinin 

elde edilen sonuçları daha geçerli kılacağı kanaatindeyiz. 

ÇalıĢmamızda kültürde izolasyonu YND ile mikrobiyom analizinden önce 

yaptığımızdan ve dünyada da akciğer mikrobiyom analizi ile ilgili az sayıda çalıĢma 

yapıldığından ötürü kanlı ve endo besiyerlerine ek olarak adi agar, çikolatamsı agar ve 

LJ besiyerlerini de kullandık. Buna rağmen mikrobiyom analizi sonuçlarımızla kültürde 

izolasyon sonuçlarımız çok da uyumlu çıkmadı. ÇalıĢmamızda, kültürde hasta grubunda 

Neisseria (%32,3) ve Streptococcus (%29) cinsi bakteriler, kontrol grubunda da 

Haemophilus (%32,3), Streptococcus (%32,3) cinsi bakteriler baskın olarak izole 

edilmiĢken, YND ile mikrobiyom analizinde her iki grupta da Prevotella ve Veillonella 

gibi anaerop bakteri cinslerinin baskın olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda anaerop 

kültür gibi özel kültür yöntemleri kullanılmadığı için, bu bakterilerin mikrobiyota 

içerisinde gerçekten yer alıp almadığı kanıtlanmasa da, alt solunum yollarından izole 

edilebildiklerini bildiren çalıĢmalar mevcuttur. Rybojad ve arkadaĢlarının akciğer 

kanserli hastaların alt solunum yollarında kolonize olan anaerop bakterileri yalnızca 

anaerop kültür yöntemiyle araĢtırdıkları, moleküler yöntem kullanmadıkları çalıĢmada 

hastaların 16 (%53.3)‟sında birden fazla anaerop bakteri türü izole etmiĢlerdir. En sık 

izole ettikleri cins Actinomyces ve Peptostreptococcus olsa da, Veillonella, Prevotella, 

Lactobacillus ve Bacteroides cinsi bakterileri de izole etmiĢlerdir
183

. Bu bilgiler ıĢığında 

mikrobiyotayı belirlemek için yapılacak çalıĢmalarda anaerop kültür yöntemlerinin de 

eklenmesi ile daha kesin değerlendirme yapılabileceği görülmektedir. 

Bağırsak-akciğer ekseni üzerine yapılan araĢtırmalarda mantarlar ile bakteriler 

arasında da kritik etkileĢimlerin olduğu ve bu etkileĢimlerin de akciğer kanseri 

geliĢiminde rol oynayabileceği gösterilmiĢtir
28,29,31

. Bu mikroorganizmalar homoestazis 

gibi fizyolojik durumlarda ve hastalıkta birbirlerinin fonksiyonlarını üstlenip immünite 
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modülasyonu ile doku hasarını engelleyebilmekte ve bağırsak ile akciğer arasında iki 

yönlü geçiĢ yapabilmektedirler. Ġn vitro çalıĢmalarda Candida tarafından Streptococcus 

çoğalmasının uyarılması ve biyofilm oluĢumunun artırılması veya Streptococcus 

tarafından Candida patojenitesinin arttırılması gibi sinerjistik etkileĢimler iki tür 

arasında tespit edilmiĢtir
28,29,31

. Bu sebeplerle, mantarların da bakteriler ile birlikte 

akciğer mikrobiyota kompozisyonunun değiĢmesine katkıda bulunabileceği 

düĢünülmektedir. Biz YND ile mikrobiyom analizinde yalnızca bakteri mikrobiyomunu 

tespit ettiğimiz için, kültürle de bakteri izolasyonu ve identifikasyonu yaptık. Ancak 

mantar mikrobiyomu ve kültürünün de bakteriler ile birlikte araĢtırılmasının bundan 

sonraki çalıĢmalara güç katacağını düĢününmekteyiz. 

Bağırsak mikrobiyotasının karsinogenez süreçleriyle birlikte kanser tedavisi 

aĢamalarındaki rolünü inceleyen çalıĢmalarda, mikrobiyotanın tümör mikroçevresindeki 

myeloid kökenli hücreler aracılığı ile kemoterapi ve immünoterapi gibi çeĢitli 

antikanser tedavi modellerine verilen yanıtı etkilediği gösterilmiĢtir
24,106,123,124

. Bu 

araĢtırmalar kanser tedavilerine yanıt ve toksisitenin bireye özgü olmasının bağırsak 

mikrobiyotası ile iliĢkisini destekler niteliktedir. Akciğer kanserli hastalarda kemoterapi 

ve ICI gibi kanser tedavisi sonrası bağırsak mikrobiyotasını inceleyen az sayıdaki 

çalıĢmalarda da aynı sonuca varılmıĢtır
184,185

. Bunlara ek olarak bağırsak-akciğer 

ekseninin akciğer kanseri üzerine olan etkileri de göz önüne alındığında, akciğer ve 

bağırsak mikrobiyotalarının birlikte incelenmesinin bu kanserlerin önlenmesinde ve 

tedavi etkinliğinin sağlanmasında anahtar rol oynayacağı kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Balcalı Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğine 2019 Aralık – 2020 Ekim tarihleri arasında baĢvuran ve klinik olarak 

akciğer kanseri tanısı almıĢ hastalarda akciğer mikrobiyotasının rolünü anlamayı 

amaçladığımız çalıĢmamızın sonucunda; 

 

1. Konvansiyonel kültür yöntemleri ile; akciğer kanserli 31 hastanın %64.5‟inden, 

pulmoner nodülü olan fakat akciğer kanser tanısı almayan 13 kontrol bireyin ise 

%84.6‟sından çeĢitli bakteriler izole edildiği, 

2. Akciğer kanserli hastalarda en sık Neisseria spp. (hastaların %32,3‟ünde) ve 

Streptococcus spp. (hastaların %29,0‟ında) izole edilirken, kontrol bireylerde ise 

en sık izole edilen cinslerin her ikisinde de izolasyon oranı %23,1 olmak üzere 

Haemophilus ve Streptococcus olduğu, 

3. Gerek kültür gerekse yeni nesil dizileme yöntemi ile hiçbir BAL örneğinde 

mikobakteri tespit edilemediği,  

4. Mikrobiyom çeĢitliliğinin Ģube ve sınıf düzeylerinde kontrol grubunda daha 

yüksek bulunmasına karĢılık takım, aile ve cins düzeylerinde hasta grubunda 

daha yüksek bulunduğu, 

5. Hasta grubunda mikrobiyom çeĢitliliğinin Ģube ve cins düzeylerinde aktif olarak 

sigara kullanmayan bireylerde aktif olarak sigara kullanan bireylere göre daha 

yüksek bulunduğu, ayrıca eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireylerde eĢlik eden 

ek hastalığı olan bireylere göre daha yüksek bulunduğu, 

6. Yeni nesil dizileme ile mikrobiyom içerisindeki Ģube dağılımlarını 

değerlendirmemiz sonucunda; ortalama bazında akciğer kanserli hasta grubunda 

en yüksek okuma alınan 5 bakteri Ģubesinin Firmicutes (%37,0), Bacteroides 

(%33,8), Proteobacteria (%11,1), Fusobacteria (%4,0) ve Actinobacteria 

(%1,8) olduğu, kontrol grubunda da aynı Ģubelerin ilk 5 sırada yer aldığı, 

sıralamanın ise Bacteroides (%35,2), Firmicutes (%33,6), Proteobacteria 

(%12,3), Actinobacteria (%3,4) ve Fusobacteria (%3,2) Ģeklinde olduğu, 

7. Yeni nesil dizileme ile mikrobiyom içerisindeki cins dağılımlarını 

değerlendirmemiz sonucunda; ortalama bazında akciğer kanserli hasta grubunda 
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en yüksek okuma alınan 5 bakteri cinsinin Prevotella (%22,6), Veillonella 

(%10,8), Lactobacillus (%4,5), Streptococcus (%4,8), Neisseria (%4,7) olduğu, 

kontrol grubunda ise Prevotella (%26,4), Veillonella (%8,6), Lactobacillus 

(%5,1), Streptococcus (%3,4), Campylobacter (%3,0) olduğu görüldü. 

 

Ayrıca, grup karĢılaĢtırmalarında elde edilen verilerin istatistiksel olarak 

değerlendirilmesi sonucunda; 

 

8. Hasta grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılmasında; hasta grubunda 

Lactococcus, Pediococcus, Anaerobacillus ve Friedmanniella cinsi bakterilerin, 

kontrol grubunda ise Helicobacter, Enterobacter ve Vibrio dahil olmak üzere 24 

bakteri cinsinin anlamlı derecede yüksek bulunduğu, 

9. Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile kontrol 

grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda; diabetes mellitus gibi sistemik 

hastalıkların akciğer kanserine eĢlik ettiği hastalarda Lactococcus, 

Anaerobacillus ve Friedmanniella cinsi bakterilerin, kontrol grubunda ise 

Acetobacter cinsi bakterilerin anlamlı derecede yüksek olduğu, 

10. Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olmayan bireyler ile 

kontrol grubunun karĢılaĢtırılması sonucunda; Ek hastalığı olmayan akciğer 

kanserli hasta grubunda Burkholderia, Lactococcus, Pediococcus ve 

Anaerobacillus cinsi bakterilerin, kontrol grubunda ise Enterobacter ve Vibrio 

dahil olmak üzere 27 bakteri cinsinin anlamlı derecede yüksek olduğu, 

11. Hasta grubunda akciğer kanserine eĢlik eden ek hastalığı olan bireyler ile eĢlik 

eden ek hastalığı olmayan bireylerin karĢılaĢtırılması sonucunda; eĢlik eden ek 

hastalığı olan akciğer kanserli hastalar ile Morgenalla, Scardovia, 

Janthinobacterium, Desulfobulbus cinsi bakterilerin anlamlı derecede iliĢkili 

bulunduğu, 

12. Hasta grubunda sigara içen bireyler ile sigara içmeyen bireylerin 

karĢılaĢtırılması sonucunda; sigara içmeyen akciğer kanserli hastalar ile 

Streptococcus, Peptostreptococcus ve Fusobacterium dahil olmak üzere 9 

bakteri cinsinin anlamlı derecede iliĢkili bulunduğu belirlendi. 
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ÇalıĢmamız Ülkemizde akciğer kanserli hastaların akciğer mikrobiyotasının 

incelendiği ilk çalıĢma özelliğini taĢımaktadır. Aynı zamanda, dünyada da yeni nesil 

dizileme ile akciğer mikrobiyotası analizinin kültürde izolasyon ile birlikte 

değerlendirildiği az sayıda çalıĢmalardan biridir. Bu sebeple, çalıĢmamız akciğer 

kanserinin mikrobiyota ile iliĢkisini aydınlatmaya yönelik çalıĢmalara ıĢık tutacaktır. 

Sonuç olarak, akciğer kanserli hastalarda mikrobiyota kompozisyonunun rolünün daha 

iyi anlaĢılarak mikroorganizmaların kanser biyobelirteçleri olarak kullanılabilmesi, 

ayrıca mikrobiyal çeĢitliliğin sigara kullanımı gibi risk faktörleri ile iliĢkisinin daha 

doğru belirlenebilmesi için sigara kullanımının da uygun bir Ģekilde derecelendirildiği 

ve örneklem sayısının fazla olduğu kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

Mikrobiyotanın hastalıklarla iliĢkisinin ve karsinogenezdeki rolünün 

aydınlatılması amacıyla yapılan çalıĢmalarda, gerektiğinde YND ile mikrobiyom 

analizinin anaerop ve mantar kültürleri de dahil olmak üzere uygun besiyerleri 

kullanılarak konvansiyonal kültür yöntemleri ile de desteklenmesi, ayrıca akciğer 

mikrobiyotası ile birlikte bağırsak mikrobiyotasının da incelenmesi daha kesin 

değerlendirme yapılmasına yarar sağlayacağı kanaatindeyiz. Böylece, bu araĢtırmaların 

kanser tanı, tarama ve tedavisindeki yerinin artması ile akciğer sağlığı sürdürülebilecek, 

ayrıca akciğer kanserlerinin önlenmesi ve tedavi etkinliğinin artması da 

sağlanabilecektir.  
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