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profesyonelleri arasında bilinirliğinin artırılması amaçlamaktadır.
•Dergide immünoloji ve klinik mikrobiyoloji ile ilgili çalışmaların yayımlanmasına öncelik verilmektedir.
•Derginin öncelikli hedef kitlesi tüm branşlarda hekimlerdir.
•Bilimsel platformda iletişimi geliştirme ve güçlendirme amacı ile yayın hayatını sürdürmektedir.
•Türkiye’nin ilk metin ve video dergisi’dir.
•JICM, immünoloji, mikrobiyoloji, romatoloji ve patogenez, tanı, bulaşıcı hastalıkların tedavisi ve genel tıpla
ilgili tüm alanlarda ücretsiz bilimsel dergi olarak hizmet sunmayı amaçlamaktadır.

Açık Erişim Politikası
İmmünoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Dergisi, tüm içeriği ücretsiz olarak kullanıcıya veya kurumuna ücretsiz 
olarak erişilebildiği anlamına gelen açık erişimli bir dergidir.
Kullanıcıların, yayıncıdan veya yazardan önceden izin almaksızın makalelerin tam metinlerini okumasına, 
indirmesine, kopyalamasına, yazdırmasına, aramasına veya bağlantı vermesine veya başka herhangi bir yasal 
amaç için kullanmasına izin verilmektedir.
Bu, Budapeşte Açık Erişim Girişimi’ne (BOAI) uygundur. 
(https://budapestopenaccessinitiative.org/)

Hakem Değerlendirme Politikası
JICM Dergisinde çift kör hakemlik sistemi uygulanmakta olup çalışmalar birbirinden habersiz en az üç hakeme 
gönderilir.
Süreçte yazar ve hakemlerden hiçbirisi diğerleri ile ilgili bilgi sahibi olamaz.Yazar tarafından gönderilen çalışma 
dosyasındaki yazar(lar) ile ilgili tanımlayıcı bilgiler çıkarılıp yalnızca kapak sayfasında yer verilerek sisteme yüklenir. 
Bu bilgiler tam metin içerisinde unutulmuş ise editörler tarafından bu bilgiler çıkarılır ve ardından hakemlere gönderilir.
Dergiye gönderilen çalışmalar en geç 15 gün içerisinde ön değerlendirmeye alınarak yazara bilgilendirme yapılır. 
Çalışmanın yayınlanabilirliği noktasında makale gönderim aşamasında dergi editör ve editör yardımcılarının görüşü ile 
makale red edilebilir.
Değerlendirme için hakemlere verilen süre 30 gündür. Hakem değerlendirmeleri körlük sistemine uygun biçimde yazar 
ile paylaşılır. Minör ve majör hakem önerileri için yazarlara 4 hafta süre verilir.  Makalenin sorumlu yazarına teknik 
düzeltme ve yazım kuralları ile ilgili üç kere bilgi verildiği halde istenilen düzeltme yapılmazsa makalesi değerlendirme 
sürecinden çıkarılır ve bu konu yazara iletilir.Yayın sürecine kabul edilen makale için belirlenen hakemlerde iki kez 
değişiklik yapıldıysa bölüm editörü üçüncü kez başka bir hakeme göndermeden ilgili makaleyi değerlendirmek için 
hakem olur. 
Hakem değerlendirmesine girmiş tüm makalelerde hakem görüşleri makale kabul edilse de reddedilse de çift kör sisteme 
uygun biçimde yazara iletilir. Bir makalenin yayına kabul edilmesi için en az iki (2) hakemden ‘’kabul’’ cevabı alınması 
yeterlidir. Üç hakemden ikisi red biri kabul, majör ya da minör revizyon kararı verirse, makale red edilir. Bir hakem 
red, ikisi majör, minör ya da kabul kararı verirse, makale tekrar hakemlere gönderilir. Yazarlardan Dergipark sayfasında 
hakemlere yanıt verirken her bir hakem için ayrı renkte ve ilgili düzeltme metninde bu hakemleri belirterek makale 
revizyon cevap mektuplarını sisteme yüklemeleri istenmektedir.

Yazarlar İçin Talimatlar
Derginin yazım kuralları, dergi ile ilgili duyurular, yayın politikası vb.
dergimizin sayfasında https://dergipark.org.tr/tr/pub/jicm adresinde mevcuttur.
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Abstract

Objective: To evaluate the development of secondary chronic musculoskeletal pain in patients with COVID-19 
with and without pulmonary involvement and to determine the areas of pain.

Methods: The cross-sectional study included a total of 150 patients aged 18 years and over, who presented 
to the emergency department with COVID-19 symptoms and were diagnosed with COVID-19 within 2020. 
Eighty-four of these patients had pulmonary involvement and 66 had no pulmonary involvement. Data were 
obtained through communication with the patients face-to-face during the diagnosis process and in the three 
months period afterwards, or via video calls over the Skype application on smartphones by contacting them 
through the information given in their files. The participants were asked to mark the areas of pain on the 
“Collaborative Health Outcomes Information Registry” body map and rate their pain intensity on a scale of 
1-10 using the Visual Analog Scale.

Results: It was observed that the maximum degree of acute musculoskeletal pain indicated on the Visual 
Analog Scale was statistically significantly lower in patients with lung involvement compared to those without 
lung involvement. The patients with pulmonary involvement also had lower rates of acute pain and chronic 
pain, except for the abdomen area, compared to those without pulmonary involvement.

Conclusion: In patients with COVID-19 with pulmonary involvement, the degree of chronic pain of the 
musculoskeletal system may be lower due to the development of stress analgesia secondary to stress and 
inflammatory response. Further extensive studies are needed on this subject.

Keywords: COVID-19, Chronic Musculoskeletal Pain, Visual Analog Scale 
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Öz

Amaç: Bu çalışmanın amacı, akciğer tutulumu olan ve olmayan COVID-19 hastalarında sekonder kronik 
kas-iskelet ağrısı gelişimini değerlendirmek ve ağrı alanlarını belirlemektir.

Yöntem: Kesitsel olarak dizayn edilen bu çalışmaya 2020 yılı içerisinde, acil servise COVID-19 semptomları 
ile başvuran ve COVID-19 tanısı konan 18 yaş ve üzeri toplam 150 hasta dahil edildi. Bu hastaların 
84’ünde akciğer tutulumu varken, 66’sında akciğer tutulumu yoktu. Tanı sürecinde ve sonrasındaki üç 
aylık süreçte hastalarla yüz yüze iletişim kurularak ya da akıllı telefonlardan Skype uygulaması üzerinden 
görüntülü görüşme yoluyla dosyalarına kaydedilen verilere ulaşıldı. Katılımcılardan, “İşbirlikçi Sağlık 
Sonuçları Bilgi Kaydı” vücut haritasında ağrı alanlarını işaretlemeleri ve Vizüel Analog Skala kullanarak 
ağrı yoğunluklarını 1-10 arasında derecelendirmeleri istendi.

Bulgular: Vizüel Analog Skala ‘da belirtilen maksimum akut kas-iskelet ağrısı derecesinin akciğer 
tutulumu olan hastalarda akciğer tutulumu olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha 
düşük olduğu görüldü. Akciğer tutulumu olan hastalarda karın bölgesi dışında akut ağrı ve kronik ağrı 
oranları da akciğer tutulumu olmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşüktü.

Sonuç: Akciğer tutulumu olan COVID-19 hastalarında, stres ve inflamatuar yanıta sekonder stres analjezi 
gelişmesi nedeniyle kronik kas-iskelet sistemi ağrı derecesi daha düşük olabilir. Bu konuda daha kapsamlı 
çalışmalara ihtiyaç vardır.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kronik Kas-iskelet Ağrısı, Vizüel Analog Skala

INTRODUCTION
Chronic musculoskeletal pain refers to 
persistent or recurrent pain in one or more 
musculoskeletal regions for at least three 
months, and many patients present to 
hospitals due to chronic musculoskeletal pain 
(1,2). For better pain management, the World 
Health Organization (WHO) recommends 
classifying chronic musculoskeletal pain as 
primary and secondary. It has been accepted 
that primary chronic musculoskeletal pain 
is associated with conditions affecting 
the musculoskeletal system, including 
muscles, bones and joints (3). The basis of 
chronic secondary musculoskeletal pain is 
considered to be permanent inflammation 
(4,5).
It is known that the infection caused by severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 
2 (SARS-CoV-2), which has increasing 
prevalence across the world, causes chronic 
musculoskeletal pain, especially through 
inflammation (6). Respiratory system 
infection caused by SARS-CoV-2 induces 

systemic inflammation, which can affect 
the musculoskeletal system. Although it 
is known that the angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE-2) and transmembrane 
protease, serine 2 (TMPRSS2) genes, which 
cause direct viral infection, affect different 
types of muscle cells, it is not yet known 
whether the virus has direct mechanical 
effects on the musculoskeletal system (7,8). 
The proteolytic cleavage of the viral S protein 
by TMPRSS2 leads to the stimulation of 
peptides in cell membranes of the viral RNA 
in the cytoplasm (9). In addition, the infection 
induced by cytokines and proinflammatory 
signaling molecules can lead to pathological 
changes in skeletal muscles. IFN-g, IL-1b, 
IL-6, IL-17 and TNF-a can directly induce 
muscle fiber proteolysis and decrease 
protein synthesis (10). IL-1b and IL-6 induce 
muscle fibroblast activity and cause fibrosis, 
leading to the disruption of skeletal muscle 
regeneration and increased sensitivity to 
pain (11). In an article by Shanthanna et 
al. presenting the recommendations of an 
international panel on COVID-19, it was 
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noted that COVID-19 infection suppressed 
the immune system and increased chronic 
musculoskeletal pain and if the treatment 
of patients with pain due to the pandemic 
process continued to be delayed, major 
problems could occur in future, especially in 
emergency services (12).
The Visual Analog Scale (VAS), developed 
by Fredy in 1923, is one of the important 
measurement tools used in the subjective 
evaluation of patients’ pain and can be 
applied easily (13,14).
The aim of this study was to assess the 
musculoskeletal areas of pain and pain 
severity described at baseline and three 
months later in patients aged 18 years and 
older, who were laboratory or radiologically 
confirmed to have COVID-19 according to 
the WHO guideline (15,16), and to compare 
the findings between the patients with and 
without pulmonary involvement.

METHODS
Study design and participants
This study cross-sectional was conducted 
between April 2020 and February 2021 with 
a total of 150 patients aged over 18 years 
and over, who presented to the emergency 
service with COVID-19 symptoms. Based 
on laboratory and radiological results, 84 
of these patients were confirmed to have 
COVID-19 with pulmonary involvement 
(35 female, 49 male), and 66 had COVID-19 
without pulmonary involvement (48 female, 
18 male). Two groups with and without 
pulmonary involvement were randomized 
to assess the development of secondary 
chronic musculoskeletal pain and to identify 
areas of pain. 
For this study, permission from the Ministry 
of Health and local ethics committee approval 
were obtained (date: May 20, 2021/number: 
81-1417).
Data Collection
The patients were contacted through
their information in their files, and they
were invited to the physical therapy and
rehabilitation polyclinic of a training and
research hospital affiliated with a university
to conduct face-to-face interviews. Those
that were not able to visit the hospital were
interviewed through video calls made over
the Skype application on their smartphones.
The participants were asked to mark their
pain areas on the Collaborative Health
Outcomes Information Registry (CHOIR)

body map (17) and score their pain intensity 
using VAS.
Inclusion criteria
1) Being diagnosed with COVID-19 with or
without pulmonary involvement based on
laboratory and imaging methods.
2) Having no previous diagnosis of chronic
musculoskeletal pain .
Exclusion criteria
1) Age under 18 years
2) Pregnancy
Statistical Analysis
The pain areas marked on the CHOIR body map 
and the data obtained through the VAS pain
scoring made on this image were analyzed
using SPSS v. 21. Results on continuous
data were presented as mean ± standard
deviation. The Kolmogorov-Smirnov test
was applied to confirm whether continuous
variables showed a normal distribution. The
t-test was used for continuous variables with
a normal distribution in dependent samples
and the Mann-Whitney U test for continuous
variables with a non-normal distribution.
The difference between the baseline and
third-month values within the groups was
tested with the Wilcoxon signed-rank test. P
values of <0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS
Gender, age, weight, height, and body mass 
index (BMI) averages differed between 
the patients with and without pulmonary 
involvement (p < 0.05). 

The degree of maximum acute pain was 
observed to be significantly lower in the 
patients with pulmonary involvement 
compared to those without pulmonary 
involvement (p < 0.001). (Table 2)

The degrees of acute headache, acute thigh 
pain, and acute calf pain were observed to 
be lower in the patients with pulmonary 
involvement compared to those without 
pulmonary involvement (p = 0.003, p = 
0.007, and p = 0.004, respectively). The 
degrees of acute abdominal pain and chronic 
abdominal pain were higher in the patients 
with pulmonary involvement compared to 
those without pulmonary involvement (p = 
0.033 and p = 0.010). (Table 3)
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Table 1. Distribution of Sociodemographic Data by Groups
Pulmonary involvement (+) Pulmonary involvement (-)
Mean ± SD Min-Max Mean ± SD Min-Max p

Gender n (%)
Female 35 41.7 48 72.7

<0.001
Male 49 58.3 18 27.3

Age 52.39 ± 13.83 26-82 40.44 ± 9.97 20-67 <0.001
Weight 80.15 ± 16.21 50-119 70.55 ± 12.39 50-105 <0.001
Height 1.69 ± 0.11 1.5-1.9 1.65 ± 0.08 1.5-1.86 0.038
BMI 28.24 ± 5.55 18.42-46.22 25.91 ± 4.86 19-46.67 0.008

Table 2. Degree of Acute and Chronic Pain by Groups
Pulmonary involvement (+) Pulmonary involvement (-)

Mean ± 
SD

Median 
[IQR] Min-Max Mean ± SD Median [IQR] Min-Max p

Maximum 
acute pain

5.32 ± 
2.79 5 [3.25-7.75] 0-10 7.42 ± 2.68 8 [5.75-10] 0-10 <0.001

Maximum 
chronic pain

1.05 ± 
1.62 0 [0-2] 0-7 1.53 ± 1.87 1 [0-3] 0-7 0.066

Table 3.  Comparison of Acute and Chronic Pain Values Between the Groups
 Pain Acute Chronic

Pulmonary 
involvement (+)

Pulmonary 
involvement (-)

Pulmonary 
involvement (+)  

Pulmonary 
involvement (-)

Localization Mean ±
SD

Min-
Max Mean ± SD Min-

Max p Mean ± SD Min-
Max Mean ± SD Min-

Max p

Head 1.32 ± 2.71 0-10 3.68 ± 4.49 0-10 0.003 0.15 ± 0.81 0-7 0.39 ± 1.15 0-6 0.103
Throat 0.85 ± 2.48 0-10 1.33 ± 3.2 0-10 0.363 0.05 ± 0.26 0-2 0.11 ± 0.47 0-3 0.465
Neck 1.18 ± 2.83 0-10 1.08 ± 3 0-10 0.425 0.19 ± 0.7 0-5 0.15 ± 0.90 0-7 0.256
Shoulder 0.93 ± 2.7 0-10 1.33 ± 3.12 0-10 0.407 0.30 ± 1.20 0-7 0.24 ± 0.82 0-4 0.695
Shoulder 
joint 1.07 ± 2.87 0-10 1.23 ± 3.05 0-10 0.720 0.31 ± 1.19 0-7 0.24 ± 0.82 0-4 0.859

Elbow 0.38 ± 1.78 0-10 0.61 ± 2.4 0-10 0.697 0.01 ± 0.11 0-1 0 ± 0 0-0 0.375
Wrist 0.38 ± 1.78 0-10 0.3 ± 1.73 0-10 0.608 0.01 ± 0.11 0-1 0 ± 0 0-0 0.375
Upper arm 0.32 ± 1.7 0-10 0.62 ± 2.4 0-10 0.278 0.01 ± 0.11 0-1 0 ± 0 0-0 0.375
Forearm 0.32 ± 1.7 0-10 0.62 ± 2.4 0-10 0.278 0.01 ± 0.11 0-1 0 ± 0 0-0 0.375
Breast 1.55 ± 3.26 0-10 1.73 ± 3.44 0-10 0.952 0.26 ± 1.02 0-7 0.21 ± 0.67 0-4 0.504
Abdomen 2.23 ± 3.42 0-10 1.41 ± 3.11 0-10 0.033 0.37 ± 1.20 0-7 0.06 ± 0.49 0-4 0.010
Ridge 3.82 ± 3.58 0-10 3.29 ± 4.11 0-10 0.139 0.81 ± 1.56 0-7 0.82 ± 1.52 0-7 0.927
Waist 3.94 ± 3.69 0-10 4.17 ± 4.24 0-10 0.830 0.92 ± 1.6 0-7 0.82 ± 1.56 0-7 0.537
Buttocks 
(Right) 2.63 ± 3.82 0-10 3.02 ± 4.17 0-10 0.755 0.68 ± 1.53 0-7 0.82 ± 1.63 0-7 0.512

Femur 1.72 ± 3.48 0-10 3.5 ± 4.33 0-10 0.007 0.52 ± 1.44 0-7 0.52 ± 1.18 0-6 0.450
Calf 1.64 ± 3.39 0-10 3.62 ± 4.42 0-10 0.004 0.51 ± 1.44 0-7 0.48 ± 1.11 0-6 0.281
Knee 1.69 ± 3.4 0-10 2.76 ± 4.09 0-10 0.119 0.49 ± 1.43 0-7 0.35 ± 1.06 0-6 0.982
Foot 1.33 ± 3.13 0-10 1.59 ± 3.43 0-10 0.623 0.44 ± 1.37 0-7 0.17 ± 0.69 0-4 0.210
Ankle 1.46 ± 3.22 0-10 1.62 ± 3.43 0-10 0.873 0.49 ± 1.43 0-7 0.17 ± 0.67 0-4 0.239
Buttocks 
(Left) 1.4 ± 3.16 0-10 0.68 ± 2.43 0-10 0.080 0.45 ± 1.38 0-7 0.12 ± 0.57 0-3 0.103
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Table 4. Evaluation of Chronicity of Pain by Groups
Pulmonary involvement  Total

(+) (-)
Pain n % n % n % p

Head
None 62 73.8 38 57.6 100 66.7

0.091Acute 16 19.0 18 27.3 34 22.7
Chronic 6 7.1 10 15.2 16 10.7

Throat
None 74 88.1 55 83.3 129 86.0

0.673Acute 7 8.3 7 10.6 14 9.3
Chronic 3 3.6 4 6.1 7 4.7

Neck
None 69 82.1 58 87.9 127 84.7

0.492Acute 7 8.3 5 7.6 12 8.0
Chronic 8 9.5 3 4.5 11 7.3

Shoulder
None 74 88.1 55 83.3 129 86.0

0.673Acute 3 3.6 4 6.1 7 4.7
Chronic 7 8.3 7 10.6 14 9.3

Shoulder joint
None 73 86.9 56 84.8 129 86.0

0.928Acute 3 3.6 3 4.5 6 4.0
Chronic 8 9.5 7 10.6 15 10.0

Elbow
None 80 95.2 62 93.9 142 94.7

0.526Acute 3 3.6 4 6.1 7 4.7
Chronic 1 1.2 0 0.0 1 0.7

Wrist
None 80 95.2 64 97.0 144 96.0

0.660Acute 3 3.6 2 3.0 5 3.3
Chronic 1 1.2 0 0.0 1 0.7

Upper arm
None 81 96.4 61 92.4 142 94.7

0.225Acute 2 2.4 5 7.6 7 4.7
Chronic 1 1.2 0 0.0 1 0.7

Forearm
None 81 96.4 61 92.4 142 94.7

0.225Acute 2 2.4 5 7.6 7 4.7
Chronic 1 1.2 0 0.0 1 0.7

Chest
None 65 77.4 51 77.3 116 77.3

0.584Acute 11 13.1 6 9.1 17 11.3
Chronic 8 9.5 9 13.6 17 11.3

Abdomen
None 53 63.1 54 81.8* 107 71.3

0.012Acute 20 23.8 11 16.7 31 20.7
Chronic 11 13.1* 1 1.5 12 8.0

Ridge
None 27 32.1 38 57.6* 65 43.3

<0.001Acute 31 36.9* 7 10.6 38 25.3
Chronic 26 31.0 21 31.8 47 31.3

Waist
None 32 38.1 31 47.0 63 42.0

0.550Acute 22 26.2 15 22.7 37 24.7
Chronic 30 35.7 20 30.3 50 33.3

Buttocks (Right)
None 53 63.1 42 63.6 95 63.3

0.561Acute 12 14.3 6 9.1 18 12.0
Chronic 19 22.6 18 27.3 37 24.7
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Table 4. Evaluation of Chronicity of Pain by Groups

Femur
None 66 78.6* 38 57.6 104 69.3

0.007Acute 5 6.0 14 21.2* 19 12.7
Chronic 13 15.5 14 21.2 27 18.0

Calf
None 66 78.6* 38 57.6 104 69.3

0.015Acute 6 7.1 13 19.7* 19 12.7
Chronic 12 14.3 15 22.7 27 18.0

Knee
None 65 77.4 44 66.7 109 72.7

0.190Acute 8 9.5 13 19.7 21 14.0
Chronic 11 13.1 9 13.6 20 13.3

Foot
None 70 83.3 53 80.3 123 82.0

0.093Acute 4 4.8 9 13.6 13 8.7
Chronic 10 11.9 4 6.1 14 9.3

Ankle
None 68 81.0 53 80.3 121 80.7

0.262Acute 5 6.0 8 12.1 13 8.7
Chronic 11 13.1 5 7.6 16 10.7

Buttocks (Left)
None 69 82.1 61 92.4 130 86.7

0.179Acute 5 6.0 2 3.0 7 4.7
Chronic 10 11.9 3 4.5 13 8.7

*refers to the higher rate (p < 0.005)

The type of pain in the abdomen, back, thigh, and calf significantly differed according to the 
presence of pulmonary involvement (p = 0.012, p < 0.001, p = 0.007, and p = 0.015, respectively). 
The rates of chronic abdominal and back pain were significantly lower and the rates of chronic 
thigh and calf pain were significantly higher in the patients with pulmonary involvement 
compared to those without pulmonary involvement (p < 0.05 for all). (Table 4)

Table 5. Distribution of Drug Use by Groups
Pulmonary Involvement Total

(+) (-)

n % n % n % p

Drug utilization
Present 84 100.0 62 93.9 146 97.3

0.036Not 
Present 0 0.0 4 6.1 4 2.7

Favipiravir
Present 84 100.0 59 89.4 143 95.3

0.003Not 
Present 0 0.0 7 10.6 7 4.7

Hydroxychloroquine 
sulfate

Present 7 8.3 1 1.5 8 5.3
0.079Not 

Present 77 91.7 65 98.5 142 94.7

Enoxaparin sodium
Present 83 98.8 41 62.1 124 82.7

<0.001Not 
Present 1 1.2 25 37.9 26 17.3

Acetylsalicylic acid
Present 12 14.3 19 28.8 31 20.7

0.029Not 
Present 72 85.7 47 71.2 119 79.3

Methylprednisolone
Present 46 54.8 0 0.0 46 30.7

<0.001Not 
Present 38 45.2 66 100.0 104 69.3
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Table 5. Distribution of Drug Use by Groups

Antibiotic
Present 35 41.7 0 0.0 35 23.3

<0.001Not 
Present 49 58.3 66 100.0 115 76.7

Multivitamin
Present 81 96.4 28 42.4 109 72.7

<0.001Not 
Present 3 3.6 38 57.6 41 27.3

Concerning drug use, the rates of favipiravir, 
enoxaparin sodium, acetylsalicylic acid, 
methylprednisolone, antibiotic, and 
multivitamin use significantly differed 
between the patients with and without 
pulmonary involvement. While all the 
patients with pulmonary involvement 
used favipiravir, 93.9% of those without 
pulmonary involvement used favipiravir. 
Enoxaparin sodium was used by 98.8% of 
the patients with pulmonary involvement 
and 62.2% of those without pulmonary 
involvement. Antibiotic use was only present 
in the group with pulmonary involvement. 
The use of multivitamins was found to 
be significantly higher in the group with 
pulmonary involvement (96.4%). (Table 5)
While 58.3% of the patients with pulmonary 
involvement were male, 72.2% of those 
without pulmonary involvement were 
female.

DISCUSSION
A review of the literature indicates that 
there are only limited studies on the effect 
of SARS-CoV-2 the musculoskeletal system 
(18,19,20). This study differs from other 
studies in that it compared the development 
of secondary chronic musculoskeletal system 
pain status and areas of pain in patients with 
COVID-19 between those with and without 
pulmonary involvement. 
In a meta-analysis study covering 40 studies 
including a total of 2,459 severe and critical 
COVID-19 cases, Zhong et al. determined 
that 62.3% of the patients were male. In our 
study, 58.3% of the patients with pulmonary 
involvement were male, and 72.7% of those 
without involvement were female. Based 
on these results, it can be suggested that 
pulmonary involvement is higher in male 
patients than in female patients (21).
In a study by Zhou et al. including 191 
severely hospitalized COVID-19 cases, it was 
reported that 62% of the patients were male, 
and the mean age was 56 years. In our study, 
the mean age was determined as 52.39 years 
for the patient with pulmonary involvement 

and 40.44 years for those without pulmonary 
involvement. These results suggest that the 
severity of the disease increases with age 
(22). 
In a study by Tüzün et al. conducted 
with 103 patients with severe and non-
severe COVID-19 treated in hospital 
due to pulmonary involvement, muscle 
involvement was associated with functional 
deterioration rather than true tissue 
damage, and it was stated that myalgia was 
not correlated with disease severity (23). 
In our study, the degree of pain in all the 
musculoskeletal areas except the abdomen 
was found to be statistically significantly 
lower in the patients with pulmonary 
involvement compared to those without 
pulmonary involvement.
In a study by Lechien et al. including 1,420 
patients, it was determined that 62.5% of 
the patients had myalgia and 66.6% had loss 
of smell, with the latter being an important 
symptom of mild to moderate COVID-19. In 
our study, we found that the rate of myalgia 
was significantly higher in patients who did 
not have pulmonary involvement and had 
a mild course of the disease, compared to 
those with pulmonary involvement, which is 
consistent with the literature (24). 
In COVID-19 patients with lung involvement, 
the organism is in a state of alarm, with 
enkephalin secretion increasing, especially 
from the anterior pituitary and adrenal 
medulla in response to the increase in the 
corticotropin-releasing hormone, cytokine, 
chemokine, and catecholamines as a result 
of stress. In addition, it is considered that the 
excitability of sensory nerves and the release 
of excitatory neuropeptides are inhibited as 
stress analgesia as a result of the increase 
in the opioid release from leukocytes in the 
event of inflammation, thus leading to the 
activation of peripheral opioid receptors 
(25). 
In COVID-19, ACE-2 receptors, which are 
used by the virus for cell entry, are expressed 
in the epithelium of the respiratory tract 
and gastrointestinal tract (26). It has been 
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reported that abdominal pain is associated 
with the severity of the disease (27). In 
our study, abdominal pain was found to 
be statistically significantly higher in the 
patients with pulmonary involvement, 
which is in agreement with the literature.
In conclusion, it is considered that stress 
analgesia develops secondary to stress and 
inflammation response in patients with 
pulmonary involvement in COVID-19 and 
abdominal pain can be used in predicting the 
prognosis of the disease.
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Öz
Holobiyont kavramıyla açıklanan binlerce varoluşu içinde barındıran tek bir varoluş olarak insanın sağlık ve hastalık 
durumlarının şekillenmesinde mikrobiyota oldukça önemli bir rol oynar. Mikrobiyota konak sağlığını doğrudan veya 
dolaylı mekanizmalarla etkiler. Mikrobiyota patojenlere karşı kolonizasyon direnci oluşturarak doğrudan konak 
sağlığını destekler. Oluşturduğu metabolitler, salgıladığı nörotransmitter öncülleri veya konağın çeşitli substratlarını 
biyotransformasyona uğratmak yolaklarıyla da dolaylı yoldan konak sağlığını destekler. Mikrobiyota, mikrobiyota temelli 
tedavi stratejilerinin geliştirilmesi için pek çok terapötik hedef sunar. Konak- mikrobiyota etkileşim mekanizmaların 
aydınlatılması şüphesiz ki mikrobiyota temelli yeni ve etkili tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesini sağlayabilecektir. 
Uzun zamandır antibiyotik kullanımının mikrobiyotayı değiştirebildiği ve özellikle uzun süreli kullanımın kommensal 
mikrobiyota üzerinde tahribat oluşturduğu bilinmekle birlikte; mikrobiyotanın ilaçlar üzerindeki etkisi gündeme 
gelmemiştir. Yakın zamanda söz edilmeye başlanan farmakomikrobiyomik, ilaçların farmakokinetiği ve toksisitesi 
üzerinde mikrobiyotanın etkisini inceler. Farmakomikrobiyomik alanındaki çalışmalar ilaç mikrobiyota etkileşiminin 
çift yönlü olduğunu desteklemekle birlikte bu alanda yapılacak araştırmalar kişiselleştirilmiş ilaç kullanımı ve ilaçların 
etkiliğinin mikrobiyota yoluyla arttırılması için yol gösterici olacaktır. Bu derlemenin amacı mikrobiyotanın konak 
üzerindeki etki mekanizmalarına vurgu yapmak ve gelecek vaat eden terapötik bir hedef olarak mikrobiyotanın 
potansiyelini değerlendirmektir.
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Abstract
Microbiota plays a crucial role in shaping human health and disease states as a single existence that encompasses 
thousands of existences explained by the concept of holobiont. Microbiota directly or indirectly affects host health 
through various mechanisms. It directly supports host health by creating colonization resistance against pathogens. 
Indirectly, it supports host health through the production of metabolites, the secretion of neurotransmitter 
precursors, or the biotransformation of various substrates of the host. Microbiota offers numerous therapeutic 
targets for the development of microbiota-based treatment strategies. Undoubtedly, elucidating host-microbiota 
interaction mechanisms will enable the development of new and effective microbiota-based treatment approaches. 
While it is well-known that antibiotic use can alter the microbiota and cause damage, especially with prolonged 
use, the impact of microbiota on drugs has not been widely discussed. Recently, the field of pharmacomicrobiomics 
has emerged, which examines the influence of microbiota on the pharmacokinetics and toxicity of drugs. Studies in 
the field of pharmacomicrobiomics support the bidirectional nature of drug-microbiota interactions, and further 
research in this area will provide guidance for personalized drug use and enhancing drug efficacy through the 
microbiota. The aim of this review is to emphasize the mechanisms of microbiota’s impact on the host and evaluate 
the potential of microbiota as a promising therapeutic target.

Keywords: Microbiota, Colonization Resistance, Dysbiosis, Human Milk Oligosaccharides, Pharmacomicrobiomic

GİRİŞ
Mikrobiyota deri, ağız, bağırsak ve 
diğer organlar dahil olmak üzere insan 
vücudunun içinde ve üzerinde yaşayan 
mikroorganizmalar komünitesini ifade 
eder. Konakçı ve mikrobiyotasının birlikte 
evrimleştiği ve karşılıklı olarak bağımlı 
olduğunu açıklayan holobiyont kavramı, 
konakçı ve mikrobiyotasını entegre bir 
birim olarak ifade eder. Mikrobiyota 
konak fizyolojisi ve sağlığında kritik bir 
rol oynamaktadır. Mikrobiyota gıdaların 
sindirilmesi bağışıklık sisteminin 
düzenlenmesi, bazı vitaminlerin 
sentezlenmesinde rol alır. Ayrıca klonizasyon 
direnci sağlayarak patojenlerden korunmada 
esastır. Disbiyoz olarak adlandırılan normal 
mikrobiyota bileşiminin bozulması durumu 
antibiyotik kullanımı, diyetteki değişiklikler, 
çevresel kirleticilere maruziyet gibi çok 
çeşitli etmenler sebebiyle oluşabilir. Disbiyoz 
durumu obezite, tip 2 diyabet, astım, alerji, 
atopik hastalıklar, inflamatuar bağırsak 
hastalığı, metabolik sendrom, nekrotizan 
enterokolit ve ateroskleroz gibi çok sayıda 

bulaşıcı olmayan hastalıkla yakından 
ilişkilendirilmiştir (1). Her insanın nispeten 
benzersiz bir mikrobiyotası vardır. 16S 
rRNA ve tüm genom metagenomik verilerine 
dayanarak, insan mikrobiyotasının beş 
ana filumdan oluştuğu belirtilmektedir: 
Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes, 
Fusobacteria, Proteobacteria. Bu bakteri 
filumlarına ek olarak arkeler, mantarlar ve 
virüsler de florada mevcuttur (2). 
İnsan Mikrobiyom Projesi
İnsan Mikrobiyom Projesi (HMP), insan 
vücudundaki mikrobiyal komüniteyi 
karakterize etmek amacıyla Amerika 
Birleşik Devletleri’ndeki Ulusal Sağlık 
Enstitüleri (NIH) tarafından 2008 yılında 
başlatılan bir araştırma programıdır. Proje 
sağlıklı insanlardaki mikroorganizmaların 
tespit edilerek kataloglanmasını, bu 
mikroorganizmaların insan sağlığı ve 
hastalıklarındaki rolünün belirlenmesini 
ve bu alanda daha fazla araştırma 
yapılmasını sağlayacak araç ve kaynakların 
geliştirilmesini amaçlamaktadır. HMP, 
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insan vücudundaki mikroorganizmaların 
genetik ve metabolik potansiyelini analiz 
etmek için metagenomik, metabolomik ve 
diğer omik yaklaşımlar dahil olmak üzere 
çeşitli teknikler kullanmaktadır.  Proje insan 
vücudunun farklı bölgelerinde bulunan 
mikroorganizmaların DNA’larını analiz 
ederek, bu mikroorganizmaların insan 
sağlığına ne yönde katkı sağladığını ve/
veya hastalıkların oluşumuna ne yönde etki 
ettiğini araştırmaktadır. Farklı disiplinlerden 
araştırmacıların işbirlikli çalışmaları 
sayesinde HMP ile çok değerli veriler 
elde edilmiştir. Bu projeden elde edilen 
kaynaklar arasında mikrobiyal genomların 
referans veri tabanı, mikrobiyom verilerini 
analiz etmede kullanılabilecek hesaplama 
araçları ve insan mikrobiyom örneklerinin 
biyolojik datası yer almaktadır. HMP, insan 
mikrobiyomunun sağlık ve hastalıktaki 
rolünü anlamamızı sağlayıp insan 
sağlığını iyileştirmeye yönelik tedavilerin 
araştırılması ve geliştirilmesi için yeni yollar 
açmıştır (3).
Yenidoğan Mikrobiyotası Nasıl Şekillenir?
Son araştırmalar, fetüsün maternal 
mikrobiyotayla ilk temasının fetal dönemde 
başladığını ortaya koymuştur. Bu tespit, 
bazı bakterilerin amniyotik sıvı, göbek 
kordonu ve mekonyumdan izole edilmesinin 
sayesinde ortaya konulmuştur. Elde edilen 
bulgular maternal mikroorganizmaların 
plasentadan geçerek fetal bağırsak 
mikrobiyotasının oluşumunu desteklediğini 
göstermektedir. Fetal mikrobiyotanın 
oluşumu doğum öncesi maternal yaşam stili, 
diyet, antibiyotik kullanımı durumundan 
etkilenirken; doğum sonrası dönemde ise 
yenidoğanın doğum şekli, beslenme biçimi, 
antibiyotik maruziyeti ve çevresel ortam 
kalitesinden etkilenmektedir (4, 5, 6, 7, 8).  
Diyetin Mikrobiyota Üzerindeki Etkisi ve 
Mikrobiyota Metabolitleri
Diyetimizin mikrobiyomu benzersiz şekilde 
etkileyebilen iki parçası probiyotikler 
ve prebiyotiklerdir.   Probiyotikler, sağlık 
yararı sunan canlı mikroorganizmalardır. 
Prebiyotikler ise konakçı mikrobiyota 
tarafından kullanılan gıda bileşenleridir. 
Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) prebiyotikleri, 
mikrobiyotanın modülasyonu ile bağlantılı 
olarak konakçıya sağlık yararı sağlayan 
canlı olmayan gıda bileşeni olarak 
tanımlamaktadır. Yüksek lifli gıdalar 
insan sindirim enzimleri tarafından 
parçalanmayan ve bağırsak bakterileri 

tarafından fermente edilen prebiyotikler 
içerir (9). Bazı paketlenmiş gıdalardaki 
inülin ve oligosakkaritler gibi bileşenler 
de prebiyotiklere örnek verilebilir. 
Simbiyotikler konakçıya sağlık yararı 
sağlayan konakçı mikroorganizmalar 
tarafından seçici olarak kullanılan canlı 
mikroorganizmalar ve substratlardan 
oluşan bir karışımdır (10). Sinerjik 
bir simbiyotik, birlikte uygulanan 
mikroorganizmalar tarafından substratın 
seçici olarak kullanılmak üzere tasarlandığı 
bir simbiyotiktir (11). Probiyotik bakteriler, 
yoğurt ve kefir gibi fermente süt ürünlerinde 
ve ayrıca turşu gibi fermente yiyeceklerde 
bulunur. Bir gıdanın probiyotik olarak 
kabul edilebilmesi için, gıda işleme 
sürecinden kurtularak hayatta kalabilen 
yeterli sayıda probiyotiği içermesi gerekir. 
Firmicutes grubundaki Lactobacillus ve bir 
Actinobacteria türü olan Bifidobacterium 
probiyotik içeren gıdalarda yaygın olarak 
bulunur. İdeal bir probiyotik adayı asit ve 
safra tuzlarına direnç, antagonistik olmama, 
epitel ve mukozal yüzeylere iyi adezyon 
gibi özelliklere sahip olmalıdır. Asit ve safra 
tuzu direnci probiyotiklerin Gastrointestinal 
Sistem (GIS) asidik koşullarında ve safra 
tuzu konsantrasyonunda canlı kalabilmeleri 
için elzemdir. Bu, probiyotik organizmalar 
için en önemli seçim kriteridir. Probiyotik 
bakteri kombinasyonu kullanılmadan 
önce, bakterilerin birbirlerine karşı 
antagonistik etkileri kontrol edilmelidir. 
Örneğin probiyotikli yoğurt üretiminde 
yoğurt bakterilerinin, eklenen probiyotik 
bakterilere karşı bakteriyosin üretmeleri 
gerekir.
Disbiyoz ve Simbiyoz Durumunda 
Mikrobiyota ve Metaboliteleri
Bakteriler metabolik ve fizyolojik 
etkileşimlere bağlı olarak işbirlikçi veya 
rekabetçi bir ilişki içerisinde olabilir. 
Bakteriler; besin pH değiştiriciler, kimyasal 
sensör ligandları, metabolik yolaklar 
yoluyla komşu bakterilerin büyümesini 
/ kolonizasyonunu olumlu veya olumsuz 
yönde etkileyebilir (12).  Ortak yaşayan 
iki organizmadan birisi yarar sağlarken, 
diğerinin yarar ya da zarar görmemesi 
olarak tanımlanan kommansalizm konak ve 
mikrobiyotasının ortak yaşam şeklini açıklar 
(13). Bu ilişkide mikrobiyota ve ürettiği 
çok sayıda metaboliti konak için yarar 
sağlarken; konak ise mikrobiyotasına yarar 
sağlamaktan ziyade sadece bir yaşam alanı 
sunar. Mikrobiyotanın ürettiği veya konak 
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için yararlı hale dönüştürdüğü metabolitler 
arasında Kısa Zincirli Yağ Asitleri(KZYA), 
organik asitler, amino asitler, yağ asitleri, 
fenolik ve indol türevleri, metilaminler, 
sekonder safra asitleri, vitaminler yer alır. 
Konak içinde ve üzerindeki yaşam alanı için 
patojenlerle yarışan mikrobiyota süreklilik 
arz eden bir varoluş mücadelesi sergiler. 
İyi olanın değil; güçlü olanın kazandığı bu 
varoluş mücadelesinde mikrobiyotanın 
tahribatı ve patojen kolonizasyonu durumu 
disbiyoz kavramıyla açıklanmaktadır. 
Mikrobiyotanın sayısız yararı göz önüne 
alındığında disbiyozun pek çok hastalık 
için zemin oluşturması şaşırtıcı bir sonuç 
değildir. Kommensal bakteriler bakteriyosin, 
antimikrobiyal moleküller, antimikrobiyal 
peptitler, quorum sensing inhibitörleri 
gibi kimyasallar salgılayarak, sekonder 
safra asidi dönüşümünü sağlayarak ve Tip 
6 Sekresyon Sistemi ile (T6SS) patojen 
kolonizasyonunu engellemeye çalışır (14). 
Kommensal mikrobiyota elemanlarıyla 
patojenlerin varoluş savaşına ve bu 
yolaklarda kullandıkları mekanizmalara bir 
örnek olarak Staphylococcus aureus’un konak 
nazal epitelinde bulunan sınırlı bağlanma 
bölgeleri için kommensal türlerle rekabeti 
verilebilir. Patojen S. aureus nazal epitele 
tutunabilmek için öncelikle kommensal 
mikrobiyotanın kolonizasyon direncini 
aşmalı ve sınırlı besin maddelerini alabilmek 
için rekabet etmelidir. Bu rekabet süresince 
kommensaller, bakteriyosinler olarak 
bilinen ve bakteri ölümüne neden olabilen 
antimikrobiyal moleküllerin salınımı 
yoluyla patojen S. aureus kolonizasyonunu 
engellemek için mücadele verir. Buna karşılık 
patojen S. aureus ise nazal epitelde konakçı 
inflamasyonu indükleyerek proinflamatuar 
sitokinlerin salımına yol açabilir. 
İnflamasyon durumu son tahlilde patojen 
S. aureus’tan daha duyarlı olan kommensal 
bakterileri daha kolay öldürebileceğinden 
patojene yaşaması için bir fırsat sunar 
(15). Özetlemek gerekirse kommensal 
mikrobiyota ve patojenler arasındaki 
varoluş savaşında, kommensaller besinleri 
tüketerek, bakteriyosin salgılayarak, 
sekonder safra asidi dönüşümünü sağlayarak 
ve ürettikleri KZYA ile patojen adezyon ve 
kolonizasyonunu engellemeye çalışır. Buna 
karşılık patojenler ise virülans genlerini 
aktive ederek, alternatif besin ve nişler 
kullanarak ve spesifik olarak kommensalleri 
hedefleyen toksinler üreterek mücadele 
eder (16).

Obezitenin kardiyovasküler hastalık, tip 
2 diyabet ve belirli kanser türleri dahil 
olmak üzere bir dizi kronik hastalık ile 
ilişkili olduğu belirtilmektedir. Faydalı 
bağırsak mikrobiyotasının ürettiği 
KZYA, tokluk bağırsak hormonlarının 
salgılanmasını uyararak obeziteyi önlerken; 
obezojenik bağırsak mikrobiyotası, 
obezitede düşük dereceli inflamasyona 
yol açan Lipopolisakkarit (LPS) üretir. 
Lipopolisakkarit, pro-inflamatuar sinyal 
yollarını aktive eden ve böylece insülin 
duyarlılığını azaltan Toll-like Reseptör 4’e 
(TLR4) bağlanır. KZYA, G proteinine bağlı 
GPR41 ve GPR43 reseptörlerine bağlanır. 
Bu sinyalizasyon bağışıklık hücrelerinde, 
inflamasyonun azalmasını sağlar ve 
enteroendokrin L-hücrelerinden Glukagon 
benzeri peptit-1 (GLP1) ve Polipeptit 
YY (PYY) salgılanması yoluyla insülin 
metabolizmasını regüle eder.  KZYA, GLP-1 ve 
enteroendokrin hücrelerden PYY üretimini 
uyararak enerji metabolizmasını modüle 
edebilir. Bu bağırsak peptitleri, endokrin 
ve/veya parakrin moda ve iştah bastırmaya, 
enerji harcamasının düzenlenmesine, glikoz 
homeostazının düzenlenmesine ve bağırsak 
hareketliliğinin azalmasına katkıda bulunur. 
Ayrıca KZYA’lar glukoneogenez ve lipogenez 
için substrat olarak işlev görür ve karaciğerde 
insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) 
üretimini değiştirebilir. İn vivo ve in vitro 
modeller, KZYA’ları adipogenez ve lipolitik 
aktivitede azalmayla ilişkilendirmişlerdir. 
(17). 
Primer safra asitleri karaciğer tarafından 
üretilir ve bağırsaktan karaciğere geri 
gönderilir. Bağırsak mikrobiyotası, primer 
safra asitlerini dekonjuge ederek bu 
sirkülasyonu önleyebilir. Ayrıca primer 
dekonjuge safra asitleri bağırsak bakterileri 
tarafından sekonder safra asitlerine 
metabolize edilir.  Karaciğerde primer 
safra asidi olarak sentezlenen ve bağırsak 
mikrobiyotası tarafından aktif metabolitlere 
dönüştürülen safra asitleri, Farnesoid X 
Reseptörü (FXR) için ligand görevi görür 
ve iskelet kası fizyolojisini etkiler. Bağırsak 
mikrobiyotasının probiyotikler tarafından 
manipüle edilmesi, yaşa bağlı sarkopeniyi 
tedavi etmede umut verici bir stratejiyi 
olarak araştırılması gereken bir alandır (18). 
Sekonder safra asitleri, G proteinine bağlı 
reseptör TGR5’e bağlanır, bu da kaslarda 
artan enerji harcamasına ve enteroendokrin 
L hücrelerinde GLP-1 salgılanmasına neden 
olur. KZYA sinyalizasyonuyla düzenlediği 
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enerji metabolizmasına ek olarak 
mikrobiyota, safra asitlerindeki bu dönüşüm 
yoluyla da konak enerji metabolizması 
üzerinde etki gösterir.
İlaç Metabolizması ve Mikrobiyota
Bağırsak mikrobiyotası, çeşitli ilaçları ve 
ksenobiyotik bileşikleri biyotransforme 
etme/metabolize etme ve ayrıca bu 
maddelerin aktivitesini ve toksisitesini 
değiştirme yeteneğine sahiptir. Mikrobiyota, 
antimikrobiyal ilaç etkinliğini ve 
toksisitesini etkiler (19). Ksenobiyotikler 
canlı organizmanın ekosistemine yabancı 
olan kimyasal maddeler, sentetik maddeler 
veya toksinler olarak tanımlanmaktadır. 
İnsanların yuttuğu veya soluduğu 
kirleticiler, diyet bileşikleri ve çevresel 
kimyasallar, ksenobiyotik olarak kabul 
edilir. Farmakomikrobiyomik, konak 
mikrobiyotasının ilaçlar ve ksenobiyotiklerle 
etkileşimini inceleyen bir alan olarak 
ortaya çıkmıştır. Farmakomikrobiyomik 
çalışmalar, insan mikrobiyotası ve 
bunların enzimatik ürünlerinin ilaçların 
biyoyararlanımını ve toksisitesini 
etkileyebileceğini göstermiştir. Bağırsak 
mikrobiyotası, hidrolitik, demetilasyon, 
deaminasyon ve reaktif reaksiyonlar 
dahil olmak üzere çeşitli mekanizmalar 
yoluyla ilaçların metabolizmasını etkileme 
yeteneğine sahiptir. Bu işlemler, ilaçların 
bağırsak mikrobiyal enzimleri tarafından 
biyotransformasyona uğramasıyla 
gerçekleşmektedir. Bağırsak mikrobiyotası 
ilaçların ve ksenobiyotiklerin toksisitesini 
aktive edebilir, etkisizleştirebilir veya 
artırabilir. Bağırsak mikrobiyotası aynı 
zamanda konakçının metabolizmasını 
modüle ederek ve ilaç reseptörü için 
rekabetçi bir ortam yaratarak çeşitli 
ilaçların etkinliğini kontrol etme yeteneğine 
de sahiptir. 
Bağırsak mikrobiyotası ile konakçının 
sistemindeki ilaçlar veya ksenobiyotikler 
arasındaki etkileşimler çift yönlüdür. 
İlaçlar ve ksenobiyotikler bağırsak ortamını 
değiştirebilir, mikrobiyal çeşitliliği bozabilir 
ve bağırsak fonksiyonunu etkileyebilir. Öte 
yandan bağırsak mikrobiyotası enzimatik 
aktivite yoluyla ilaçları biyotransforme 
edebilir, ilacın biyoaktivitesinde ve 
toksisitesinde değişikliklere yol açarak 
konağın tedaviye yanıtını etkileyebilir. Bu çift 
yönlü etkileşimler, bağırsak mikrobiyotasını 
terapötik müdahaleler için potansiyel 
bir hedef olarak görmenin önemini 

vurgulamaktadır. Bağırsak mikrobiyotasının 
modüle edilebilme yeteneği, kişiselleştirilmiş 
tıp ve ilaç geliştirme için bir biyobelirteç 
olma potansiyelini vurgulamaktadır (20). 
Farmakomikrobiyomik çalışmalar Şekil 1’de 
sunulmuştur. Bir ilacı uygulamadan önceki 
en önemli endişe, ilacın konağın bağırsak 
mikrobiyota durumunu değiştirme kabiliyeti 
olmalıdır. Antibiyotiklerin bağırsak 
mikrobiyotası üzerindeki etkileri çeşitli 
araştırmacılar tarafından incelenmiştir 
ve antibiyotiklerin neden olduğu bağırsak 
mikrobiyota disbiyozisinin, konağın 
bağışıklık homeostazını olumsuz yönde 
etkilediği ve bireyin çeşitli bakteriyel veya 
mantar enfeksiyonlarına yakalanma riskini 
artırdığı kabul edilmektedir (21). Mikrobiyal 
bileşimdeki değişiklikler ve bozulmuş 
bağırsak bariyeri, karaciğer hastalıklarında 
patojenik faktörler olarak kabul edilmiştir. 
Sağlıklı bir karaciğerden, karaciğer kanserine 
değişen patolojik evrelerde mikrobiyota 
değişikliklerine dikkat çekilmiş ve karaciğer 
mikrobiyotasının tanıda potansiyel bir hedef 
olabileceği söz konusu olmuştur (22).

Şekil 1. Farmakomikrobiyomik, konak mikrobiyotası 
& ilaç etkileşimini inceler

Çevresel Kirleticiler ve Mikrobiyota
Çevresel kirleticilerin bağırsak 
mikrobiyomunun bileşimini bozarak 
mikrobiyota metabolitlerinin profillerinde 
değişikliklere yol açtığı gösterilmiştir. Bu 
değişiklikler, kirletici maddelere doğrudan 
maruz kalma yoluyla veya bunların 
diyet alımı ve besin emilimi üzerindeki 
dolaylı etkileri yoluyla meydana gelebilir. 
Çevresel kirleticilere maruziyet bağırsak 
mikrobiyal ekosisteminde bir dengesizliğe 
yol açar (23). Partiküler Madde (PM) 
olarak da bilinen küçük partiküller, 
hava kirleticilerin doğrudan yutulması 
yoluyla GIS’e veya solunması yoluyla 
orofarenkse girebilir. Çalışmalar, partikül 
maddeye maruz kalmanın mitokondriyal 
reaktif oksijen radikallerinin üretimini 
ve bağırsak geçirgenliğinin artmasına 
yol açabilen enflamatuar sitokinlerin 
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salınımını uyarabileceğini göstermiştir. Son 
araştırmalar, konsantre ortam partiküler 
maddenin yüksek seviyelerine uzun süreli 
maruziyetin, kolonun koruyucu mukoza 
tabakasına zarar vererek bağırsak bariyer 
fonksiyonunu sürdürmek için gerekli olan 
sıkı bağlantının mRNA ifadesini önemli 
ölçüde değiştirdiğini tespit etmiştir (24). 
Diyetle alınan PM, bağırsak epiteli içindeki 
toksik bileşiklere metabolize edilebilir 
ve bu bileşikler, Reaktif Oksijen Türleri 
(ROS) üretimi yoluyla epitelyal sıkı 
bağlantılarda değişikliklere neden olarak 
bağırsak geçirgenliğinde bir artışa yol açar. 
Bağırsak geçirgenliğindeki artış, mikrobiyal 
ürünlerin ve partiküler maddenin, bağışıklık 
hücreleriyle etkileşime girebilecekleri 
ve proinflamatuar bir tepkiye neden 
olabilecekleri lamina propriaya akışına 
izin verir. Oluşan enflamatuar yanıt, 
lümen ortamında değişikliklere yol açarak 
enflamatuvar bir ortamda hayatta kalmak 
için daha uygun olan belirli mikrobiyal 
türlerin büyümesini destekleyen koşullar 
yaratır (25).
Anne Sütü Oligosakkaritleri ve 
Mikrobiyota
Anne sütü oligosakkaritleri (ASO), 
insan sütünde bol miktarda bulunan 
karbonhidratlardır. ASO’lar, bebekler 
tarafından sindirilemeyen ancak bebeğin 
mikrobiyotasında yararlı bifidobakterilerin 
büyümesini uyaran prebiyotik bileşenlerdir. 
ASO besin olarak emilmez ve sindirilmemiş 
formda bağırsaklara geçer. ASO’ların, 
bebeğin bağırsağında yararlı bakterilerin 
büyümesini destekleyen prebiyotik 
aktivite, patojenik bakterilerin büyümesini 
önleyebilen antimikrobiyal aktivite ve 
bebeğin bağışıklık sistemini modüle 
edebilen immün modülatör etkiler dahil 
olmak üzere çok sayıda sağlığı destekleyici 
etkisi mevcuttur. Anne sütünde bulunan 
oligosakkaritler sağlıklı bağırsak florasının 
oluşmasına yardımcı olur, bağışıklığı arttırır 
ve beyni geliştirir. Anne sütü su, laktoz, 
lipitler, ASO ve protein gibi bileşenlerden 
oluşur. Anne sütündeki oligosakkarit 
konsantrasyonu tüketilen hayvansal 
kaynaklı normal inek sütünden büyük 
oranda yüksektir. Anne sütü, bebeklerin 
büyümesi ve gelişmesi için gerekli olan 
besinlerin ve biyoaktif bileşiklerin karmaşık 
bir karışımını içerir. Süt oligosakkaritleri, 
kompleks yüksek moleküler ağırlıklı 
glikanlar ya da kısa zincirli trisakkaritler 

(örneğin sialillaktoz veya fukosillaktoz) 
olabilir. Anne sütünün bileşimi annenin 
beslenme şekli, yaşı ve sağlığı gibi faktörlere 
göre değişiklik gösterebilir. Anne sütü, 
bebeğin bağırsak mikrobiyal bileşimin 
oluşumuna katkı sağlar (26, 27, 28, 29, 30, 
31). 
ASO, Bifidobakteriler gibi yararlı 
bakteriler tarafından “bifidojenik faktör” 
olarak karbon ve enerji kaynağı olarak 
kullanılırlar. Bifidobakteriler, anne sütünde 
bulunan polimerik şekerleri fermente 
ederler. ASO tüketen bifidobakteriler 
KZYA üretirler, bağırsak asiditesi artar 
ve oluşan asidik ortamda patojenlerin 
üremesi engellenir. Tüm bu yararlarına ek 
olarak bifidobakteriler tüm amino asitleri 
ve diğer gerekli büyüme faktörlerini basit 
besinlerden sentezleyebilir (32). ASO immün 
modulasyonda da önemlidir. Sağlıklı bir 
vücutta Th1 ve Th2 dengededir. Dengenin 
Th1 yönüne kayması romatizma, artrit, 
chon hastalığı, hipertroidizm gibi otoimmün 
hastalıklara; dengenin Th2 yönüne kayması 
ise alerjiye, atopik hastalıklara sebep olur. 
ASO, immunmodulasyon göreviyle Th1 ve 
Th2 arasındaki denge durumunu sağlar. 
ASO, beyindeki sinapslar üzerine de etki 
eder. Hipokampüs üzerine etki ederek 
hafıza ve öğrenmeyi arttırır. Bağırsak -beyin 
ekseni teorisi, bağırsaktaki mikrobiyota 
ve metabolitlerinin beyin ile sinyalizasyon 
mekanizması yoluyla sürekli bir etkileşim 
halinde olduğunu açıklamaktadır. Örneğin 
serotonin öncüsü triptofan bağırsakta 
üretilir ve ruhsal durumu kontrol eden bir 
nörotransmitter olarak işlev görür. 
Mikrobiyom Temelli Tedaviler: 
Gelecekten Beklentiler 
Mikrobiyom temelli tedaviler; prebiyotikler, 
Fekal Mikrobiyota Transferi (FMT), 
probiyotikler, canlı biyoterapötikler ve 
postbiyotikleri içerir. Prebiyotikler ağırlıklı 
olarak karbonhidrat bazlıdır; ancak çoklu 
doymamış yağ asitleri ve polifenoller gibi 
diğer maddeler de prebiyotik etkiler gösterir. 
Prebiyotik tedavinin etkinliği, konakçıda 
halihazırda bulunan faydalı mikrobiyotanın 
varlığına bağlıdır. Prebiyotikler kommensal 
mikrobiyota tarafından metabolize edilerek 
bağırsak asiditesinin artmasına katkı 
sağlar. Asidik ortam, besinler için istilacı 
patojenlerle rekabet eden komensal bakteri 
popülasyonun stabilizasyonunu sağlar 
(33). Postbiyotikler, terapötik faydalar 
sağlayabilen mikrobiyal hücrelerin veya 
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bunların türetilmiş metabolitlerinin çözünür 
bileşenleridir. KZYA ve sekonder safra 
asitleri postbiyotiklere örnek verilebilir. 
Bütiratın epitelyal, immün hücre ve kanser 
hücreleri üzerindeki etkileri çok çeşitlidir. 
Kanser hücrelerinde glikoliz metabolizması 
sonucu artan butirat apoptozu indükler, 
proliferasyonu azaltır ve kanser 
hücrelerinin immünojenisitesini arttırır. 
Sağlıklı epitel hücrelerinde bütirat, enerji 
kaynağı olarak kullanılır. Bütiratın lamina 
propriadaki bağışıklık hücrelerindeki etkisi 
enflamatuar hücreleri baskılamak ve Tregler 
gibi anti-enflamatuar popülasyonların 
gelişimini desteklemek yönündedir 
(34). Probiyotiklerden farklı olarak canlı 
biyoterapötikler, bağırsakta kolonize 
olmak ve belirli bir hastalık için hedeflenen 
klinik faydalar sağlamak için özel olarak 
tasarlanmış tek bir bakteri türünden veya 
seçilmiş bir bakteri kombinasyonundan 
oluşur. Bu yeni terapötik maddeler sıklıkla 
fekal bakteri popülasyonlarından türetilir. 
Canlı biyoterapötikler Clostridium difficile 
enfeksiyonu ve Inflamatuar Bağırsak 
Hastalığı (IBH) gibi hastalıkların tedavisi 
için yeni nesil mikrobiyom terapi ürünleri 
olarak kabul edilir. Canlı biyoterapötikler, 
heterojen fekal transplant karışımlarına 
kıyasla daha yüksek derecede rafine olmaları 
ile karakterize edilmektedir (33). Disbiyoz 
durumundaki konak mikrobiyotasının 
probiyotik kullanımıyla regule edilmesi 
Şekil 2’de sunulmuştur.

Şekil 2. Mikrobiyota temelli tedaviler: Probiyotik 
kullanımıyla konak mikrobiyotasının modüle edilmesi

Mikrobiyota, epitel hücreleri veya bağışıklık 
hücreleri ile etkileşime girerek nöronlara 
sinyal verebilir.  Bazı durumlarda mikrobiyal 
sinyalleşme nöronal uyarılabilirlik ve 
analjezik davranışta azalmaya neden 
olabilirken; diğer durumlarda patojenik 
sinyalleşme, nöronal uyarılabilirliğin 
artmasına ve ağrı algısının artmasına 
neden olabilir. Mikrobiyotanın konak 
sağlık ve hastalık durumları üzerinde 

etki mekanizmalarını dört kategoride 
değerlendirebiliriz. Bunlardan ilki 
patajenlere karşı kolonizasyon direncini 
oluşturarak kendisi, ikincisi KZYA üreterek 
metabolitleri, üçüncüsü serotonin, Gama 
Amino Bütirik Asit (GABA) ve katekolaminler 
gibi nörotransmitterleri, dördüncüsü ise 
mikrobiyal proteaz ve histaminleri yoluyla 
gerçekleştirir (35). Bağırsak mikrobiyotası 
tarafından üretilen nörotransmitter 
öncülleri arasında glutamat, GABA, serotonin 
ve dopamin yer alır.  Bazı mikrobiyota 
üyelerinin, nörotransmiter öncülleri veya 
substratların nörotransmiter öncüllerine 
dönüşümünü katalize edebilen spesifik 
enzimler için genler kodladığı bulunmuştur. 
Glutamat, GABA, dopamin ve serotonin gibi 
nörotransmitterler kan-beyin bariyerini 
geçemedikleri için beyinde nörotransmitter 
öncüllerinden sentezlenmeleri gerekir. 
Nörotransmitter öncülerin diyet kökenleri 
ve bağırsak mikrobiyotası, nörotransmiter 
metabolizmasını düzenleyerek konakçı 
davranışını modüle etmede oldukça efektif bir 
konumdadır (36). Bağırsak mikrobiyotasınca 
düzenlenen nörotransmitter sentezi Tablo 
1’de sunulmuştur.
Bağırsak mikrobiyotası, nöroanatomik 
yollar ve sistemik dolaşım yoluyla beyinle 
etkileşime girebilir. Bu yollar, omurilikte 
otonom sinir sistemi, vagus siniri ve 
bağırsakta enterik sinir sistemini içerir. 
Vagus siniri, bağırsak ve beyin arasındaki 
iletişim için önemli bir köprüdür. Cerrahi 
bir prosedür olan vagotomi, parkinson 
hastalığına yakalanma riskinin azalmasıyla 
ilişkilendirilmiştir. 
Bağırsak ve karaciğer portal ven, safra yolları 
ve sistemik dolaşım yoluyla birbirleriyle 
iletişim kurar. Mikrobiyal metabolitler ve 
MAMP’ler dahil bağırsak sağlığı hakkında 
bilgi veren bağırsak sinyal molekülleri, 
karaciğer fonksiyonunu düzenlemek için 
portal ven yoluyla karaciğere taşınırken, 
patojenlerle savaşmak için gerekli olan 
safra tuzları ve antimikrobiyal moleküller 
safra kanalı yoluyla bağırsağa taşınır. Beyin-
bağırsak ekseni ve beyin-karaciğer ekseni 
Şekil 3’te sunulmuştur.
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*HPA: hipotalamus-hipofiz-adrenal, †ACTH: adrenokortikotropik 
hormon

Şekil 3. Bağırsak mikrobiyotasının karaciğer ve 
beyinle etkileşimi. 

Sistem biyolojisindeki son gelişmeler, 
bağırsak mikrobiyal topluluklarının 
karmaşık dinamiklerinin ve etkileşimlerinin 
daha iyi anlaşılmasına yol açmıştır. “Omic” 
teknolojilerinin gelişimi, araştırmacıların 
mikrobiyotanın bileşimi, işlevi ve 
etkileşimleri hakkında içgörü sağlayan 
büyük ölçekli veri kümeleri oluşturmasına 
olanak sağlamıştır (22).
Mikrobiyota temelli tedavi yaklaşımı 
olarak Fekal Mikrobiyota Transferi 
(FMT), tekrarlayan C.difficile enfeksiyonu 
ve enflamatuar barsak hastalığı dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıkların başarılı 
bir şekilde tedavisini mümkün kılmıştır 
(37).  FMT’na ek olarak, sağlığı geliştirmek 
için bağırsak mikrobiyomunu manipüle 
etmede kullanılmış olan prebiyotikler 
ve probiyotikler gibi başka mikrobiyom 
temelli tedaviler de vardır. Bu müdahaleler, 
metabolik bozukluklar, gastrointestinal 
hastalıklar ve hatta nörodejeneratif 
hastalıklar dahil olmak üzere çok çeşitli 

durumların önlenmesi ve tedavisinde umut 
vaat etmektedir.
Mikrobiyota ve İmmunmodulasyon
Bağışıklık sistemi, bağırsak mikrobiyomuza 
sıkı sıkıya bağlıdır. Bağırsak mikrobiyotası 
ve metabolitleri hem doğal hem de 
edinsel immün sistem ile etkileşime 
girebilir. Bağışıklık sistemi dengesinin 
bozulması, mikrobiyota metabolitlerini; 
mikrobiyal bileşimin bozulması bağışıklık 
durumunu etkileyebilir. Örneğin, bağırsak 
mikrobiyotasınca yiyeceklerden emilen 
trimetilamin, aterosklerozu indükleyebilir 
(38).  TLR-4 ile enflamasyonu tetikleyebilen 
bağırsak mikrobiyota türevli LPS, obezite ve 
insülin direnci ile büyük ölçüde ilişkilidir. 
Mikrobiyota tarafından salınan peptidoglikan 
ve KZYA’lar konak hücrede C-tipi lektinin 
üretimini indükler. C tipi lektin, Clostridium 
difficile ve Enterococcus faecalis’in patojenik 
suşlarının seçici olarak öldülmesini sağlar. 
Mikropla İlişkili Moleküler Paternler 
(MAMP), konak makrofaj TLR’sine 
bağlandığında veya KZYA yokluğunda 
sitokin salımı uyarılır. Salınan sitokinler 
immün hücrelerin maturasyonunda görev 
alır. İmmün sistem homeostazını sağlamada, 
doğal ve edinsel bağışık arasındaki 
ilişkiyi regüle etmede mikrobiyota önemli 
fonksiyonlara sahiptir. Pro-inflamatuar ve 
anti-inflamatuar sitokinler arasındaki denge 
mikrobiyota yoluyla düzenlenir. Bağırsak 
mikrobiyotasının metabolitleri Th17 ve 
Treg hücre dengesini sağlamada etkilidir. 
Sekonder safra asitleri, inflamasyonu 
ve patojen büyümesini sınırlamak için 
konakçıya sinyal gönderen marker 
moleküller olarak hizmet eder. Bütirat, 

Tablo 1. Bağırsak mikrobiyotası tarafından düzenlenen nörotransmiter sentezi ve bağırsak-beyin eksenindeki 
işlevleri 

Nörotransmiterler Prekürsörler Bağırsak-Beyin Eksenindeki Varsayılan İşlevler
Glutamat Asetat Bağırsak duyu sinyallerini vagus siniri aracılığıyla beyne aktarmak
GABA* Asetat Enterik sinir sisteminde sinaptik iletimi modüle etmek

Bağırsak motilitesini ve inflamasyonu modüle etmek
Asetilkolin Kolin Bağırsak motilitesini, sekresyonunu ve enterik nörotransmisyonu düzenlemek

Dopamin Tirozin
L -DOPA†

Gastrik sekresyonu, motiliteyi ve mukozal kan akışını etkilemek

Serotonin 5-HTP‡
Triptofan

Bağırsak hareketliliğini sağlamak

Norepinefrin Tirozin Enerji alımını ve termal homeostazı modüle etmek
Triptamin Triptofan Enterokromaffin hücreler tarafından serotonin sekresyonunu indüklemek ve 

GIS§ geçişi ve kolonik sekresyonu teşvik etmek
* Gama-aminobütirik asit, †L-3,4 -dihidroksi-fenilalanin, ‡5-hidroksitriptofan, §Gastrointestinal Sistem
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konak histon deasetilazını inhibe ederek 
makrofajlardan proinflamatuar sitokin 
salımını engeller (39).

SONUÇ
Mikrobiyota kendisi ve metabolitleriyle, 
birlikte yaşadığı konağın ruhsal durumundan 
immünitesine kadar çok sayıdaki sağlık 
durumu üzerinde söz sahibidir. Mikrobiyota 
& konak etkileşim mekanizmaları hakkındaki 
bilgiler mikrobiyota temelli tedavilerin 
oldukça etkili olacağını göstermektedir. 
İlaca dirençli patojenlerin hızlı ve endişe 
verici artışı, bir kurtarıcı olarak mikrobiyota 
temelli tedavilerin acilen geliştirilmesinin 
altını çizmektedir. Uzun süreli antimikrobiyal 
kullanımı sonrasında tedavi edilemeyen 
bağırsak inflamasyonunun fekal mikrobiyota 
transferiyle tedavi edilmesi bu aciliyetin 
önemini destekler niteliktedir. Bir taraftan 
artan dirençli patojenler diğer taraftan yeni 
antimikrobiyal ajanların keşfinde yaşanan 
duraksama çıkmazında bir kurtarıcı 
olarak mikrobiyota temelli tedaviler yeni 
ufuklar açabilecektir. Mikrobiyota mevcut 
antimikrobiyallerin etkinliğini değiştirerek 
belki de direnç gelişimini engelleyebilecek, 
mevcut antimikrobiyallerin daha uzun süre 
kullanılabilmelerini sağlayabilecektir. Buna 
ek olarak mikrobiyotanın ilaçların toksik 
etkilerini azaltarak konak organizmanın 
yaşam ömrünü uzatabileceği muhtemeldir. 
Farmakomikrobiyomik alanında 
yapılacak yeni çalışmalar, bu öngörülerin 
aydınlatılmasında yol gösterici olacaktır. 
Farmakomikrobiyomik çalışmalar, konağın 
mikrobiyotasıyla barışık yeni tedavilerin 
hayata geçmesi için son derece önem arz 
eder.
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