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Aralik 2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir pnémoni salgini tiim diinyaya yayildi. Bu salgin yeni tip koronaviriis olan $iddetli Akut Solunum
Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirildi ve hastaliga COVID-19 adi verildi. COVID -19 hastaliginda ates, 6ksiiriik, nefes darligi, koku alamama gibi
semptomlarin gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklarin semptomlari da bildirilmistir. Sadece akciger hiicreleri degil bagirsak epitel hiicrelerinin (6zellikle enterositler) de
ACE-2 reseptérlerini eksprese ettigi gozlenmistir. Bu durum COVID-19 ve GIS arasinda bir iliski olabilecegini gostermektedir. $u anda, COVID-19 igin kullanilan ilaglar ve
birden fazla as1 mevcuttur ancak viral yiikii azaltmak igin alternatif tedaviler arastirilmaktadir. Probiyotikler, belirli dozlarda insan sagligi tizerine faydali etkileri olan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadur. Bilimsel ¢alismalar probiyotiklerin antiviral 6zelligini ve genel bagisikhig: gii¢lendirici etkisini ortaya koymustur. Bu derleme
probiyotiklerin COVID-19 hastaligindaki roliinii, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve mikrobiyota arasindaki olasi iligkiyi tartismay1 amaglamaktadur.
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In December 2019, a pneumonia epidemic of unknown etiology spread to whole world in Wuhan, China. This epidemic was named Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2), the new type of coronavirus, and the disease was called COVID-19. In COVID-19 disease, symptoms such as fever, cough, shortness of breath, and inability to smell have been reported,
as well as symptoms gastrointestinal system (GIS) diseases. Not only lung cells but also intestinal epithelial cells (especially enterocytes) express ACE-2 receptors, showing possible relationship
between COVID-19 and GIS. Currently, there are drugs and multiple vaccines used for COVID-19, but alternative treatments are being explored to reduce viral load. Probiotics are defined as
living microorganisms that, in certain doses, have beneficial effects on human health. Studies confirmed antiviral properties and general immunity-enhancing effects of probiotics. This review
aims to discuss role of probiotics in COVID-19 disease, possible relationship between SARS-CoV-2 infection and the microbiota.
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GIRiS
Bu derlemede 6ncelikle koronaviriisler ve onlarin hastalik
olusturma mekanizmasindan bahsedildikten sonra, ak-
ciger ve intestinal mikrobiyota ile etkilesimine deginilip,
probiyotikler ve probiyotiklerin COVID-19 hastaliginin

tedavisindeki 6nem ve roliinden bahsedilecektir.

Koronaviriisler

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae ailesinin Nido-
virales takimina ait olup zarfli RNA (+) viriisleridir. Tlk
olarak 1960 yilinda kesfedilen koronaviriisler yiizeyinde
sivri gikintilara (spike, S proteini) sahip olduklarindan tag
benzeri bir goriiniime sahiptir. Insan ve hayvana bulasan
koronavirislerin alfa, beta, gamma ve delta virisleri ol-
mak iizere 4 cinsi vardir. Alfa ve beta daha ¢ok insanlar1
enfekte ederken gamma ve delta daha ¢ok kuglardan bulas-
maktadir. Onceki yillarda siddetli akut solunum sendro-
mu (SARS-CoV), Orta Dogu solunum sendromu (MERS-
CoV) salginlarina neden olan yeni bir beta koronaviriis
2019’un sonlarinda Cin'in Hubei eyaleti Wuhan sehrinde
COVID-19 (koronaviriis hastaligi 2019)’a neden oldu ve
kisa stirede tim diinyaya yayildi.! Bu zamana kadar viriis-
ten dolay1 =150 000 000 vaka ve >3 000 000 insanin haya-
tin1 kaybettigi bildirilmistir.?

SARS-COV-2, enfekte olan popiilasyonlarda mutasyona
ugramakta ve semptomatik ve asemptomatik formlarda
kendini gostermektedir. COVID-19 hastalig1 spesifik ol-
mayan grip benzeri semptomlardan pnomoniye, akut so-
lunum sikintist sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi
ve hatta 6liime sebep olan multi-sistemik ve ¢oklu organi
tutan bir bozukluk olarak ortaya ¢ikmistir.** COVID-19
hastaligin1 gosteren kisilerde ates, yorgunluk, miyalji, ne-
fes darligi, kuru oksiiriik, burun tikaniklig, tat ve koku
kaybi, bogaz agrisi, viicut agrilari, ayak parmaklarinda
pernio, tirtiker gibi cilt problemleri, ishal ve mide bulantist
gibi gastrointestinal sistem (GIS) semptomlar1 gériilmek-
tedir.>® Asemptomatik kisiler tasiyici olarak virtisti semp-
tomsuz insanlara bulagtirir. COVID -19 enfeksiyonunda

hiicresel diizeyde proinflamatuar sitokinler (interlokin

(IL) -1 B, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, timér nekroz faktorii
(TNF)-a, interferon-gama (IFN-y) ve anti-enflamatuar si-
tokinlerin (IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13) ekspresyonu degi-
simler gosterir. Ayrica, enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi
i¢in dogal 6ldiirticti (NK) hiicreler, sitotoksik T lenfositler

ve antikor tiretimi 6nemli bir rol oynar.”*

COVID-19’ un Patofizyolojisi
SARS-CoV-2 insandan insana solunum damlaciklar1 yo-
luyla bulagir ve hiicreye giris esnasinda insana ait epitel
hiicrelerindeki anjiyotensin doniistiiriicti enzim-2 (ACE-
2) reseptorlerine spike (S) glikoproteinini kullanarak bag-
lanir.® Akciger diginda, insanda GIS, kalp ve bébrekte de
tip 2 alveolar epitel hiicreleri bulunur. Koronaviriis akci-
geri enfekte ettigi zaman hiperinflamasyon ve COVID-19
semptomlar goriiliir. Hastalik ilerledikge redoks homeos-
tazi bozulur ve serbest radikal tiretimi artarak hiicre hasari
meydana gelir.' COVID-19 hastalarinin serum analizin-
de yiiksek miktarda proinflamatuar sitokinler (TNF-a,
IEN-y, IL-2, IL-6, IL-7 vb.) ve graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF) tespit edilmistir. Bu nedenle, proinflama-
tuar “sitokin firtinas” nin indiiksiyonu, insan viicudunda
meydana gelen kronik inflamasyonun sebebidir. Boylece
sitokin firtinast sonucu dolagimdaki artan proinflamatuar
sitokin ve kemokin seviyeleri akut solunum sikintis: send-
romuna neden olur. Immiin sistemin anormal inflamatuar
yaniti artarak akciger, kalp, bobrek ve karaciger dahil bir-
¢ok organda hasara ve sonunda 6liime yol agar.'"'? Son ¢a-
ligmalarda SARS-CoV-2 ve bagirsak mikrobiyotas: arasin-
da iliski oldugu kaydedilmistir. SARS-CoV-2’nin bagirsak
enterositlerinin firgams: kenarindaki ACE-2 reseptoriine
affinitesi oldugu gosterilmistir. Bagirsaktaki ACE2 amino
asit homeostazini, antimikrobiyal peptitlerin ekspresyo-
nunu ve bagirsak mikrobiyomunun ekolojisini diizenler.
COVID-19 hastalarinda mide bulantisi, kusma veya ishal
gibi GIS semptomlar1 bildirilmistir. SARS-CoV-2 gene-
tik materyali hastalarin yemek borusu, mide, duodenum,
rektum ve digki 6rneklerinde saptanmustir.’** Mukozanin
astr1 viral yiike maruz kalmasi bagirsak mikroflorasini de-

gistirerek bagirsak bariyer biitiinliigiiniin kaybina ve GIS
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semptomlarina yol actig1 gézlenmistir.>'>

intestinal ve Akciger Mikrobiyotalarmin Etkilesimi
(Akciger-Bagirsak Aks1)
Bagirsak mikrobiyotast (eski adiyla, flora), insan viicudun-
da bulunan tiim mikroorganizmalardan (bakteri, arkea,
viriis ve mantar) meydana gelmistir. Deri, goz, vajina, ag1z,
solunum ve bagirsak mukozasi ¢ok sayida bakteri filumla-
r1 bulundurmaktadir. Bagirsak bakterileri Actinobacteria,
Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes olmak iizere
dort filumdan olusmaktadir.'®” Bagirsak mikrobiyota-
s1; koruyucu, trofik ve metabolik etkileri sayesinde insan
sagliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol alir. Mikroor-
ganizmalar bagirsakta lokalize olup konakg¢idan sindirilen
besin liflerinin fermentasyonu ile iireyerek aktif kalirken,
karsiliginda sindirime katilim, anti-inflamatuvar butirik
asit iiretimi, bagirsak epitel bariyerini giiclendirme, pa-
tojenlerin 6nlenmesi ve bagisiklik sistemini desteklemek
ve modiile etme gibi gorevlerde rol oynar." Bu mikrobi-
yotadaki degisikliklere ise bagirsak disbiyozu adi verilir ve
irritabl bagirsak sendromu, inflamatuvar bagirsak hastali-
g1, tip 2 diyabet, depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklarla
baglantilidir.”*" Bagirsak mikrobiyotasina benzer bir ko-
lonizasyonun akcigerde de varlig: tespit edilmistir.*’ Ba-
girsakta Bacteroidetes ve Firmicutes filumlari daha yaygin
bulunurken akcigerde Bacteroidetes, Firmicutes ve Prote-
obacteria filumlar1 yaygindir.?? Keely ve arkadaslari®® akci-
ger-bagirsak aksi1 arasindaki etkilesimin akciger sagliginda
ve bagirsak mikrobiyatasinin modiilasyonunda rol oyna-
digini iddia etmiglerdir. Ornegin, akcigerin endotoksin ve
mikroorganizma metabolitleri tarafindan inflame olmasi
bagirsak disbiyozuna neden olur.?* Bir¢ok deneysel ve kli-
nik ¢alismalar bagirsak mikrobiyotasinin sepsis ve ARDS
patogenezinde rol oynadigini, bagirsak ve pulmoner ACE-

2 seviyesini degistirdigini kaydetmislerdir.”

Probiyotikler
COVID-19 salgin1 i¢in ag1 calismalar: ve tiretimi son hizla
devam ederken tiim toplumun asilanmasi uzun yillar siire-

bilir. Bu yiizden profilaktik ve tedavi edici 6nlemler i¢inde

alternatif tedavi olarak, bagirsak-akciger aksini etkiledigi,
bagisiklik sistemini modiile ettigi ve hasarli doku ve or-
ganlarin onarimimna destek olduklar1 igin probiyotikler

onerilmektedir.> 2

Probiyotikler, belirli dozlarda uygulandiklarinda antibiyo-
tiklere, ksenobiyotiklere ve patojenite veya toksisite fak-
torlerine kars1 direng olusturarak yarar saglayan, bagirsak
yoluyla immiin sistemi kuvvetlendiren giivenli, canlt mik-
roorganizmalar veya 6l bakterilerin bilesenleridir. En iyi
bilinen probiyotikler laktik asit bakterileri olan Bifidobak-
teri ve Laktobasillerdir. Bifidobacterium, Enterococcus,
Lactobacillus, Saccharomyces boulardii, Escherichia coli
Nissle 1917, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Streptococcus gibi ¢esitli mikroplarin suslary; akut, nozo-
komiyal ve antibiyotikle iligkili ishal, Clostridium difficile
ile iliskili ishal, yetiskinlerde inflamatuar bagirsak bozuk-
luklar1 ve bebeklerde atopik dermatit ve alerjik rinit gibi
alerjik bozukluklarda probiyotik olarak yaygin sekilde kul-

lanilmaktadir.”-%

Yine insan ve ¢ogu hayvanin bagirsaklarinda laktik asit
bakterileri mevcuttur. Bu bakteriler mide asidi ve safra
tuzuna direngli olduklarindan insan GIS kosullarina da-
yaniklidir ve kolon epitel hiicrelerine iyi yapisabilir. Laktik
asit iireten bakteriler patojenlerin yapismasini, bitytimesi-
ni engelleyerek ve sitokinleri aktive ederek cesitli GIS ve
inflamatuar hastaliklarda fayda sagladiklar: gosterilmistir.
Laktik asit bakterileri arasinda Lactobacillus plantarum;
gida fermentasyonu, asilar ve tipta yaygin kullanilabilen

bir probiyotik olarak taninmaktadir.***}

Son yillarda, probiyotiklerin hayvan deneylerinde ve klinik
caligmalardaki viral enfeksiyonlardaki rolii aragtirilmistir.
Calismalar, lif ve probiyotik iceren gida takviyesinin ko-
nake1 bagisikligini giiclendirdigi ve viral enfeksiyonlar:
engelledigi ileri siirmektedir.® Cesitli ¢alismalar, Lacto-
bacillus plantarum, Bacillus subtilis, Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum ve Bifidobacterium bifidum gibi

probiyotik bakterilerin, deneysel hayvan modellerinde so-
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lunum yolu viral enfeksiyonuna kars: yararl roliinii bildir-
mistir.>>*® Probiyotiklerin hayvan saglhigini iyilestirdigini,
klinik semptomlar: hafiflettigi, akcigerlerdeki viral yiiki
digtirdiigii ve hayatta kalma oranini arttirdig1 gozlenmis-

tir.%”

Probiyotiklerin SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda
Rolii ve Mekanizmasi
Probiyotikler bagirsak epitel bariyerini giiglendirerek,
besinler igin patojenlerle rekabete girerek, bagirsak mu-
kozasina yapisarak, anti-mikrobiyal maddeleri treterek
ve konakg¢r bagisiklik sistemini regiile ederek etkilerini
gosterirler.® Bazi laktobasiller ve bifidobakteriler, 30-60
katyonik amino asitten olusan antimikrobiyal bakteriyo-
sinleri tireterek ¢esitli bagirsak bakteriyel patojenlerine ve
viriislerine (rotaviriis gibi) kars: etki gosterirler.?® Bu yiiz-
den bakteriyosinler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 te-
davide yardimci olabilir. Lactobacillus ve Bifidobacterium
tarafindan iiretilen toksinler diger viral enfeksiyonlarda da
fayda saglar. Son ¢alismalarda, COVID-19 hastaliginda,
mantarlarin neden oldugu disbiyozun antifungal toksinler

tireten probiyotikleri azalttig1 kaydedilmistir.>**

Bagirsakta mukus (miisin-glikoprotein salgisi) tiretimi vi-
ral enfeksiyonlar1 6nlemede rol oynayabilir. Fare bagirsagi
tizerinde yapilan bir ¢aligmada bagirsak misinlerinin bazi
rotaviriis suslarini engelledigi gosterilmistir.?®*' Probiyo-
tikler miisinleri etkileyerek patojenlerin kolonizasyonunu
engeller. Bu nedenle, mukus tireten goblet hiicrelerinin ve
misin tretiminin arttirilmasi ek probiyotik tedavisi yo-
luyla SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisine yardimci

olabilir.*?

Probiyotiklerin Diger Viral Enfeksiyonlarindaki Rolii
Cesitli deneysel caligmalarda probiyotik takviyesinin vi-
ral enfeksiyonlara karsi iyilestirici etkileri gosterilmistir.
Caligmalarda ayrica probiyotik bakteri suslarinin konakta
antiviral bagisiklig1 arttirmak icin gesitli sinyal yolakla-
r1 aktive ettigi belirtilmistir. Probiyotik bakteriler, viriise

tutunarak ve mukozaya yapigmasini engelleyerek viral ad-

sorpsiyonu bloke edebilir. Probiyotik suslarin influenza,
rinoviriis ve respiratuar sinsisyal viriis gibi yaygin solu-
num viriislerine kars: antiviral 6zelligi klinik ¢aligmalarda
kanitlanmistir.**** Ayrica probiyotikler antibiyotik-iligkili
ishal GIS enfeksiyonlar1 ve sepsis enfeksiyonlarini da dnle-
yebilir. Probiyotiklerin innat, akkiz ve mukoza iliskili bagi-
siklik sistemlerini modiile ettigi, bagirsak homeostazisini
korudugunu ve viral enfeksiyonlara direng¢ sagladigi, ba-
girsak gecirgenligini artirdigini ve viriise 6zgii antikorla-
rin tretimini sagladig: bildirilmistir.*>*¢ Viriisler bagirsak
epitel hiicrelerini enfekte ederler ve patojen-patern tanim-
layic1 reseptérlerinin araciligiyla immiin yanit olugturur-
lar. Béylece, viicutta proinflamatuar mediyatorler artar ve
enfeksiyon bolgesinde doku hasar1 meydana gelir. Probi-
yotikler ise regiilatér T hiicrelerini aktive ederek ve IgG
tiretimini arttirarak, T hiicrelerinin arasindaki dengenin

bozulmasini saglar ve immiin yanit1 degistirirler.*”*

Ishal ve bronsit sikayeti olan ¢ocuklardaki randomize
kontrollii ¢aligmalarda, L. rhamnosus CRL1505 takviyesi-
nin mukozal bagisiklik sistemini giiclendirdigi ve cocuk-
larda solunum enfeksiyonu ve bagirsak rahatsizliklarini
azalttig1 kaydedilmistir.*® 8.000den fazla erken dogan be-
beklerdeki ¢alismalarda, enterik yoldan probiyotik takvi-
yesi alan hastalarda nekrotizan enterokolit, nozokomiyal
sepsis ve diger nedenlere bagl mortalite oraninda diisiis
gozlendi.”® Probiyotik takviyesi alan 3.720 yetiskin ve ¢o-
cukta yapilan bir analizde katilimcilarin iist solunum yolu
enfeksiyonlarina yakalanma riskinin normal bireylere
gore 2 kat azaldig1 ve semptomlarin hafifledigi kaydedil-
mistir. 479 yetiskinin katildig1 randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢aligmada, Lactobacillus gasseri, Bifidobac-
terium longum ve Bifidobacterium bifidum ‘un vitamin ve
minerallerle birlikte sadece soguk alginliginin siiresi kadar
atesli giin siiresini de azalttig1 gosterilmistir.! 94 prematii-
re bebekte, galaktooligosakkarit ve polidekstroz prebiyo-
tik karigiminin veya 3-60 giin arasinda verilen probiyotik
Lactobacillus rhamnosus GG’nin, iist solunum yollar1 vi-
ral enfeksiyonlar: placebo grubuna gore 2-3 kat azalttig

kaydedilmistir. Lactobacillus brevis tiiketen 1,783 okul
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¢ag1 cocugunda iist solunum yollari influenza enfeksiyonu
azalmistir.*>*? Yaklagik 2.000 hastay1 iceren bir randomize
klinik ¢aliymada, probiyotik suslarin ventilatére bagl pno-

moni vakalarini azalttig1 kaydedilmigtir.>

Probiyotiklerin Immiin Yanittaki Rolii
Probiyotikler, viriislerin enfeksiyonu sirasinda dogal 6ldii-
riicti hiicrelerin aktivasyonu, T helper hiicrelerinin modii-
lasyonu, inflamatuar sitokinlerin tiretimi ve spesifik anti-
kor tiretimi gibi konak¢1 immiinolojik yanitlarla antiviral
immiinitede ¢ok 6nemli bir role sahiptir.** Probiyotikler
enfeksiyon sikliginin azalmasi ve antiviral antikorlarin
iiretiminin artmasi gibi cesitli immiinolojik rollere sahip-
tir. Probiyotik bakteriler ¢esitli hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavisinde giivenli ve dogal bir tedavi yontemi olabi-
lir. Bagirsak mikrobiyotasi, innat ve akkiz immiin sistemi
uyarmak ve cesitli immiin mediatorleri aktive etmek icin
dendritik hiicreler, monositler/makrofajlar ve lenfositler
gibi immiin hiicreler ile etkilesime girer.® Probiyotik sus-
lar da tip I interferon salinimini indiikleyerek dendritik
hiicreleri, dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri, T hiicreleri ve
diger organlardaki (akciger, GIS) sistemik ve mukozaya
Ozgii antikorlarin seviyelerini artirir.>»* Yapilan ¢alisma-
larda, probiyotik suslarin, akcigerlerdeki immiin sistem
yanitt sonrasi olusan hasari proinflamatuar ve sitokinler
arasindaki dinamik dengeyi koruyarak diizenledigi goste-
rilmistir. Probiyotik suslarin bu 6zelligi, COVID-19 hasta-
liginda gorilen ARDSyi 6nlemek i¢in yararli olabilir. Orta
ve geng yash yetiskinlerde yapilan bir randomize klinik
calisma analizinde, Lactobacillus plantarum DR7’nin pro-
inflamatuar IFN-y ve TNF-a plazma seviyesini azalttigi,
ancak antiinflamatuar IL-4 ve IL-10 seviyesini arttirdig1
gosterilmistir.”” SARS-CoV-2 enfeksiyonunda goriilen si-
tokin firtinasinda bu tiir modiilasyonun ¢ok 6nemli roli

olabilir.

Probiyotiklerin COVID-19 Tedavi ve Yonetimindeki Rolit
COVID-19 hastalarinda T hiicreleri, B hiicreleri ve do-
gal oldiriicti hiicrelerin sayis1 azalirken, ARDS, aritmi

ve soktan sorumlu olan IL-6, TNF-a, C-reaktif protein,

IL-1B, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSE, IP-10, MCP-1, MIP-1A
ve LDH gibi inflamatuar mediyatérlerin tiretiminde artig
tespit edilmigstir. Probiyotikler, COVID-19da bu molekiil-
lerin Giretimini azaltarak inflamasyonu engellemeye ¢alisir.
Probiyotikler, sitokinleri ve dogal ve akkiz immiin sistemi
aktive eden diger faktorleri uyarir.®® SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda sitokin firtinast agir inflamasyonla iliskili akut
solunum sikintis1 sendromuna yol agar. Probiyotikler an-
ti-inflamatuar ve antibakteriyel sekresyonlar1 sayesinde bu
enflamatuar yaniti modiile edebilir.® Son ¢alismalar CO-
VID-19 tedavisinde etkili beslenmeyle beraber probiyotik
aliminin 6nemini vurgulamustir. Probiyotikler, mikroRNA
(miRNA) ekspresyonlarini diizenleyerek, NF-«xB ve STAT1
gibi sinyal yolaklarinit modiile ederek COVID-19 kaynakl
ko-morbiditeleri azaltabilir.** Probiyotikler, bakteriyosin-
ler, ytizey biyoaktif maddeler, laktik asit, hidrojen peroksit,
nitrik oksit ve organik asit gibi viriisiin gogalmasini engel-
leyen gesitli maddeler salmaktadir. Bu yiizden, probiyotik-
ler, mukozal epitele baglanarak koronaviriisle miicadeleye
girer ve viriislerin ACE-2 benzeri konak hiicre reseptorii-
ne baglanmasini bloke ederek COVID-19 enfeksiyonunu

engelleyebilir.®

Deneysel bir SARS-CoV-2 enfekte fare caligmasinda,
L. gasseri SBT2055, L. casei DK128 ve B. subtilis susla-
rinmn biytik ¢ogunlugu hayatta kalirken, L. rhamnosus
CRL1505, L. gasseri SBT2055 ve B. bifidum suslar1 ise
kuvvetli bir antiinflamatuvar yanit olusturdugu gozlen-

mistir.*¢!

Klinik ve insan ¢alismalarinda, L. rhamnosus GG, L. casei,
L. plantarum, L. casei sugu Shirota, B. lactis Bb-12 ve B.
longum probiyotik suslar1 iist solunum yolu enfeksiyon-
lar1, soguk alginligs, grip benzeri semptomlar ve antibiyo-
tikle iliskili diyare prevalansini biiyiik oranda diistirmiis-
tir.%¢ L. reuteri ATCC 55730, L. paracasei, L. casei 431, L.
fermentum PCC ve B. infantis 35624 gibi probiyotik susla-
11, ¢esitli enfeksiyonlar sirasinda immiinomodilator yanit-
larin diretilmesinde 6nemli rol oynadig: gozlenmistir.®¢

COVID-19 sadece solunum yolu enfeksiyonlariyla degil
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ishal ve iilseratif kolit gibi baz1 GIS semptomlarryla da ilis-
kilidir. Bagirsak mikrobiyatasinda koronaviriis kaynakli
disbiyoz, uygun probiyotik takviyesi ile tedavi edilmezse
komplikasyonlar artabilir. Solunum yolu enfeksiyonu ile
SARS-CoV-2’nin bagirsak mukoza ylizeyine yerleserek
bagirsak disbiyozuna neden oldugu gosterilmistir."* Probi-
yotikler, SARS-2-CoV-2 enfeksiyonunda iiretilen monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) mediatériinii kontrol
ederek patojeniteyi engeller ve inflamasyonu azaltir.* Pro-
biyotikler, viral enfeksiyonlarin neden oldugu disbiyozu
modiile ederek COVID-19 kaynakli GIS semptomlarinin
iyilestirilmesinde yardimci olabilir. Ayrica, probiyotikler
bagirsak-akciger aksindaki iletisimi saglayarak bagirsak
mikrobiyomunu ve bagisiklik sistemi ile dogrudan baglan-
til1 olan A vitamini metabolizmasi diizenleyerek hastalik
siddetini azaltabilir.*’ Bir ¢alismada, bagirsak disbiyozunu
immiinolojik yanitlarin diizensizligi ve solunum yolu en-
feksiyonlari ile iliskilendirmistir. COVID-19’lu GIS semp-
tomlar1 olan hastalarda, Lactobacillus ve Bifidobacterium
miktarinda azalma oldugu tespit edilmistir.*® L. rhamno-
sus GG probiyotigi, bagirsak epitelinde iltihaplanmay1
onlemek i¢in TNEF, IL-6, IFN ve p40 proteinini salgiladig1
gosterilmistir. L. acidophilus, L. reuteri, L. casei ve diger
probiyotik suslar1 dendritik hiicre fonksiyonlarini uyara-
rak immiin yaniti modiile etmis ve bagirsak-akciger aks
etkilesimi yoluyla bagirsak ve akcigerlerde enflamatuvar

yaniti olusturan molekiilleri baskilamistir.””

Probiyotikler bagirsak mikrobiyotas: ile giiglii iligkisin-
den dolay1 COVID-19 enfeksiyonunda yarar saglayabilir.
Bircok klinik ve deneysel ¢alismalarda probiyotiklerin
antiinflamatuvar ve antiviral ozellikleri dogrulandigindan
COVID-19 bireylerde hastalarin giinliik diyetlerinde pro-
biyotik takviyesi yararli olabilir. Ayrica COVID-19 hasta-
larindaki bagirsak mikrobiyom disbiyozuna yonelik yeni
tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesi, bagirsak bagigiklik
sisteminin giiglendirilmesi, ilgili semptomlar1 azaltmak ve
viral enfeksiyonu engellemek icin alternatif tedaviler one-
rilebilir. Uygun probiyotik tedavisinde probiyotik suslari-

nin bagirsaga yapismasi, kolonize olmasi ve viicudun diger

uzak organlarina veya sindirim dig1 bélgelere yayilabilmesi
ve viral enfeksiyonlara kars1 bagisiklig1 artirmasi umut ve-

rici olabilir.¢%¢

Probiyotiklerin COVID-19 Kaynakl ishaldeki Rolii
COVID-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda gorilen yay-
gin GIS semptomlarindan biri de COVID-19 kaynakli
ishaldir.”*”* 55 bebek hastay1 igeren rastgele kontrollii bir
caligmada, Bifidobacterium bifidum ve Streptococcus
thermophilus kombinasyonu ile takviyenin, ishali azalttig
ve rotavirtslerin atilimini hizlandirdigr kaydedilmistir.”
Probiyotiklerin hiicrelere viral girisi ve viriisiin hiicreler-
le etkilesimini, bagirsakta viral replikasyonu engelledigi
gosterilmistir. Onceki koronaviriis pandemileri olan Orta
Dogu Solunum Sendromu (MERS) ve SARS-CoV-1 hasta-
larinin sirastyla %30’ ve %10.6’sinin ishal sikayetleri tespit
edilmistir.”® Zhang ve arkadaglar’’™ yaptiklar1 bir ¢caligma-
da, COVID-19 enfeksiyonlu hastalarinda %43.8’inde ishal

benzeri semptomlar gostermistir.

COVID-19 hastaliginin tedavisinde COVID-19 agisina
sahip olamayan ilkeler Lopinavir / Ritonavir, Remdesi-
vir, Nelfinavir, Tocilizumab, Baricitinib, Nitazoxanide,
Arbidol, Favipiravir gibi yan etkilere sahip ilaglar kullan-
maktadir ancak bunlarin ¢ogunun etkinligi belirsiz veya
dogrulanmamugtir.”® Ishal kaynakli GIS semptomlarinin
bagirsak mikrobiyatasinin degismesinden kaynaklandig:
i¢in ve bu durum probiyotik kullanimiyla hafiflediginden,
COVID-19 enfeksiyonuna bagli gelisen ishalin tedavisinde
de probiyotiklerin kullanimiyla ilgili ¢aligmalar devam et-
mektedir.”*”” Bu nedenle, giivenli probiyotiklerle bagirsak
mikrobiyal ¢esitliligini iyilestirmek COVID-19 kaynakli

ishalin iyilesmesine yardimei olabilir.”

SONUC
SARS-CoV-2 salgini diinya ¢apinda pandemi ilan edildi
ve milyonlarca insanin oliimiine sebep oldu. Glintimiizde
hala as1 ¢aligmalar1 devam etmektedir ancak tiim insan-
ligin asilanmast i¢in uzun bir siire gerekebilir. Bu tiir vi-

ral hastaliklarin siddetini azaltmak igin en iyi profilaktik
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yaklasgim insan konak¢r bagisikligini giiglendirmektir.
Probiyotiklerin insan bagirsagi mikrobiyotasini iyilestir-
mek, bagirsak bariyer islevini giiclendirmek ve koruyucu
bagisiklik tepkilerini olusturmak gibi ¢ok sayida faydasi
vardir. Bir¢ok viral enfeksiyon, bagirsak mikrobiyotasinin
disbiyozisi ile iligkilidir ve ciddi GIS enfeksiyonlarina yol
acar. Bu nedenle, probiyotik tedavisinin viral enfeksiyon-
larin engellenmesinde rolii 6nemli olabilir. COVID-19
kaynakli 6zellikle solunum ve intestinal semptomlar1 olan
hastalar i¢in sitokin firtinasini 6nlemede probiyotik takvi-
yesi onerilebilir. Probiyotikler, konak¢i immiin tepkilerini
modiile edebilir ve COVID-19 enfeksiyonu sirasinda tire-
tilen “sitokin firtinasina” kars1 koyabilir. COVID-19 enfek-
siyonunda belirli bir probiyotik sugunun rutin kullanimini
kesin olarak destekleyecek herhangi klinik ¢alisma yoktur.
Sonug olarak, COVID-19’un énlenmesinde ve tedavisinde
probiyotiklerin roliinii gésteren daha fazla bilimsel calis-

malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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