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DERLEME/ Review

Öz

Aralık 2019 yılında Çin’in Wuhan şehrinde etiyolojisi bilinmeyen bir pnömoni salgını tüm dünyaya yayıldı. Bu salgın yeni tip koronavirüs olan Şiddetli Akut Solunum 
Sendromu Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) olarak adlandırıldı ve hastalığa COVID-19 adı verildi. COVID -19 hastalığında ateş, öksürük, nefes darlığı, koku alamama gibi 
semptomların gastrointestinal sistem (GİS) hastalıkların semptomları da bildirilmiştir. Sadece akciğer hücreleri değil bağırsak epitel hücrelerinin (özellikle enterositler) de 
ACE-2 reseptörlerini eksprese ettiği gözlenmiştir. Bu durum COVID-19 ve GİS arasında bir ilişki olabileceğini göstermektedir. Şu anda, COVID-19 için kullanılan ilaçlar ve 
birden fazla aşı mevcuttur ancak viral yükü azaltmak için alternatif tedaviler araştırılmaktadır. Probiyotikler, belirli dozlarda insan sağlığı üzerine faydalı etkileri olan canlı 
mikroorganizmalar olarak tanımlanmaktadır. Bilimsel çalışmalar probiyotiklerin antiviral özelliğini ve genel bağışıklığı güçlendirici etkisini ortaya koymuştur. Bu derleme 
probiyotiklerin COVID-19 hastalığındaki rolünü, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve mikrobiyota arasındaki olası ilişkiyi tartışmayı amaçlamaktadır.
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Abstract

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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GİRİŞ
Bu derlemede öncelikle koronavirüsler ve onların hastalık 
oluşturma mekanizmasından bahsedildikten sonra, ak-
ciğer ve intestinal mikrobiyota ile etkileşimine değinilip, 
probiyotikler ve probiyotiklerin COVID-19 hastalığının 
tedavisindeki önem ve rolünden bahsedilecektir.
 

Koronavirüsler
Koronavirüsler (CoV), Coronaviridae ailesinin Nido-
virales takımına ait olup zarfl ı RNA (+) virüsleridir. İlk 
olarak 1960 yılında keşfedilen koronavirüsler yüzeyinde 
sivri çıkıntılara (spike, S proteini) sahip olduklarından taç 
benzeri bir görünüme sahiptir. İnsan ve hayvana bulaşan 
koronavirüslerin alfa, beta, gamma ve delta virüsleri ol-
mak üzere 4 cinsi vardır. Alfa ve beta daha çok insanları 
enfekte ederken gamma ve delta daha çok kuşlardan bulaş-
maktadır. Önceki yıllarda şiddetli akut solunum sendro-
mu (SARS-CoV), Orta Doğu solunum sendromu (MERS-
CoV) salgınlarına neden olan yeni bir beta koronavirüs 
2019’un sonlarında Çin’in Hubei eyaleti Wuhan şehrinde 
COVID-19 (koronavirüs hastalığı 2019)’a neden oldu ve 
kısa sürede tüm dünyaya yayıldı.1 Bu zamana kadar virüs-
ten dolayı ≥150 000 000 vaka ve ≥3 000 000 insanın haya-
tını kaybettiği bildirilmiştir.2

SARS-COV-2, enfekte olan popülasyonlarda mutasyona 
uğramakta ve semptomatik ve asemptomatik formlarda 
kendini göstermektedir. COVID-19 hastalığı spesifik ol-
mayan grip benzeri semptomlardan pnömoniye, akut so-
lunum sıkıntısı sendromu (ARDS), çoklu organ yetmezliği 
ve hatta ölüme sebep olan multi-sistemik ve çoklu organı 
tutan bir bozukluk olarak ortaya çıkmıştır.3,4 COVID-19 
hastalığını gösteren kişilerde ateş, yorgunluk, miyalji, ne-
fes darlığı, kuru öksürük, burun tıkanıklığı, tat ve koku 
kaybı, boğaz ağrısı, vücut ağrıları, ayak parmaklarında 
pernio, ürtiker gibi cilt problemleri, ishal ve mide bulantısı 
gibi gastrointestinal sistem (GİS) semptomları görülmek-
tedir.5,6 Asemptomatik kişiler taşıyıcı olarak virüsü semp-
tomsuz insanlara bulaştırır. COVID -19 enfeksiyonunda 
hücresel düzeyde proinfl amatuar sitokinler (interlökin 

(IL) -1 β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-12, tümör nekroz faktörü 
(TNF)-α, interferon-gama (IFN-γ) ve anti-enfl amatuar si-
tokinlerin (IL-4, IL-10, IL-11 ve IL-13) ekspresyonu deği-
şimler gösterir. Ayrıca, enfeksiyonun ortadan kaldırılması 
için doğal öldürücü (NK) hücreler, sitotoksik T lenfositler 
ve antikor üretimi önemli bir rol oynar.7,8

COVID-19 ’ un Patofizyolojisi
SARS-CoV-2 insandan insana solunum damlacıkları yo-
luyla bulaşır ve hücreye giriş esnasında insana ait epitel 
hücrelerindeki anjiyotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE-
2) reseptörlerine spike (S) glikoproteinini kullanarak bağ-
lanır.9 Akciğer dışında, insanda GİS, kalp ve böbrekte de 
tip 2 alveolar epitel hücreleri bulunur. Koronavirüs akci-
ğeri enfekte ettiği zaman hiperinfl amasyon ve COVID-19 
semptomları görülür. Hastalık ilerledikçe redoks homeos-
tazı bozulur ve serbest radikal üretimi artarak hücre hasarı 
meydana gelir.10 COVID-19 hastalarının serum analizin-
de yüksek miktarda proinfl amatuar sitokinler (TNF-α, 
IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-7 vb.) ve granülosit koloni uyarıcı 
faktör (G-CSF) tespit edilmiştir. Bu nedenle, proinfl ama-
tuar “sitokin fırtınası” nın indüksiyonu, insan vücudunda 
meydana gelen kronik infl amasyonun sebebidir. Böylece 
sitokin fırtınası sonucu dolaşımdaki artan proinfl amatuar 
sitokin ve kemokin seviyeleri akut solunum sıkıntısı send-
romuna neden olur. İmmün sistemin anormal infl amatuar 
yanıtı artarak akciğer, kalp, böbrek ve karaciğer dahil bir-
çok organda hasara ve sonunda ölüme yol açar.11,12 Son ça-
lışmalarda SARS-CoV-2 ve bağırsak mikrobiyotası arasın-
da ilişki olduğu kaydedilmiştir. SARS-CoV-2’nin bağırsak 
enterositlerinin fırçamsı kenarındaki ACE-2 reseptörüne 
aff initesi olduğu gösterilmiştir. Bağırsaktaki ACE2 amino 
asit homeostazını, antimikrobiyal peptitlerin ekspresyo-
nunu ve bağırsak mikrobiyomunun ekolojisini düzenler. 
COVID-19 hastalarında mide bulantısı, kusma veya ishal 
gibi GİS semptomları bildirilmiştir. SARS-CoV-2 gene-
tik materyali hastaların yemek borusu, mide, duodenum, 
rektum ve dışkı örneklerinde saptanmıştır.13,14 Mukozanın 
aşırı viral yüke maruz kalması bağırsak mikrofl orasını de-
ğiştirerek bağırsak bariyer bütünlüğünün kaybına ve GİS 
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semptomlarına yol açtığı gözlenmiştir.6,15

İntestinal ve Akciğer Mikrobiyotalarının Etkileşimi 
(Akciğer-Bağırsak Aksı)

Bağırsak mikrobiyotası (eski adıyla, fl ora), insan vücudun-
da bulunan tüm mikroorganizmalardan (bakteri, arkea, 
virüs ve mantar) meydana gelmiştir. Deri, göz, vajina, ağız, 
solunum ve bağırsak mukozası çok sayıda bakteri filumla-
rı bulundurmaktadır. Bağırsak bakterileri Actinobacteria, 
Firmicutes, Proteobacteria ve Bacteroidetes olmak üzere 
dört filumdan oluşmaktadır.16,17 Bağırsak mikrobiyota-
sı; koruyucu, trofik ve metabolik etkileri sayesinde insan 
sağlığının düzenlenmesinde önemli bir rol alır. Mikroor-
ganizmalar bağırsakta lokalize olup konakçıdan sindirilen 
besin lifl erinin fermentasyonu ile üreyerek aktif kalırken, 
karşılığında sindirime katılım, anti-infl amatuvar bütirik 
asit üretimi, bağırsak epitel bariyerini güçlendirme, pa-
tojenlerin önlenmesi ve bağışıklık sistemini desteklemek 
ve modüle etme gibi görevlerde rol oynar.18 Bu mikrobi-
yotadaki değişikliklere ise bağırsak disbiyozu adı verilir ve 
irritabl bağırsak sendromu, infl amatuvar bağırsak hastalı-
ğı, tip 2 diyabet, depresyon, kardiyovasküler hastalıklarla 
bağlantılıdır.19-21 Bağırsak mikrobiyotasına benzer bir ko-
lonizasyonun akciğerde de varlığı tespit edilmiştir.21 Ba-
ğırsakta Bacteroidetes ve Firmicutes filumları daha yaygın 
bulunurken akciğerde Bacteroidetes, Firmicutes ve Prote-
obacteria filumları yaygındır.22 Keely ve arkadaşları23 akci-
ğer-bağırsak aksı arasındaki etkileşimin akciğer sağlığında 
ve bağırsak mikrobiyatasının modülasyonunda rol oyna-
dığını iddia etmişlerdir. Örneğin, akciğerin endotoksin ve 
mikroorganizma metabolitleri tarafından infl ame olması 
bağırsak disbiyozuna neden olur.24 Birçok deneysel ve kli-
nik çalışmalar bağırsak mikrobiyotasının sepsis ve ARDS 
patogenezinde rol oynadığını, bağırsak ve pulmoner ACE-
2 seviyesini değiştirdiğini kaydetmişlerdir.25 

Probiyotikler
COVID-19 salgını için aşı çalışmaları ve üretimi son hızla 
devam ederken tüm toplumun aşılanması uzun yıllar süre-
bilir. Bu yüzden profilaktik ve tedavi edici önlemler içinde 

alternatif tedavi olarak, bağırsak-akciğer aksını etkilediği, 
bağışıklık sistemini modüle ettiği ve hasarlı doku ve or-
ganların onarımına destek oldukları için probiyotikler 
önerilmektedir.3, 26

Probiyotikler, belirli dozlarda uygulandıklarında antibiyo-
tiklere, ksenobiyotiklere ve patojenite veya toksisite fak-
törlerine karşı direnç oluşturarak yarar sağlayan, bağırsak 
yoluyla immün sistemi kuvvetlendiren güvenli, canlı mik-
roorganizmalar veya ölü bakterilerin bileşenleridir. 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 çeşitli mikropların suşları; akut, nozo-
komiyal ve antibiyotikle ilişkili ishal, Clostridium diff icile 
ile ilişkili ishal, yetişkinlerde infl amatuar bağırsak bozuk-
lukları ve bebeklerde atopik dermatit ve alerjik rinit gibi 
alerjik bozukluklarda probiyotik olarak yaygın şekilde kul-
lanılmaktadır.27-29 

Yine insan ve çoğu hayvanın bağırsaklarında laktik asit 
bakterileri mevcuttur. Bu bakteriler mide asidi ve safra 
tuzuna dirençli olduklarından insan GİS koşullarına da-
yanıklıdır ve kolon epitel hücrelerine iyi yapışabilir. Laktik 
asit üreten bakteriler patojenlerin yapışmasını, büyümesi-
ni engelleyerek ve sitokinleri aktive ederek çeşitli GİS ve 
infl amatuar hastalıklarda fayda sağladıkları gösterilmiştir. 
Laktik asit bakterileri arasında Lactobacillus plantarum; 
gıda fermentasyonu, aşılar ve tıpta yaygın kullanılabilen 
bir probiyotik olarak tanınmaktadır.30-33

Son yıllarda, probiyotiklerin hayvan deneylerinde ve klinik 
çalışmalardaki viral enfeksiyonlardaki rolü araştırılmıştır. 
Çalışmalar, lif ve probiyotik içeren gıda takviyesinin ko-
nakçı bağışıklığını güçlendirdiği ve viral enfeksiyonları 
engellediği ileri sürmektedir.34 Çeşitli çalışmalar, 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 karşı yararlı rolünü bildir-
miştir.35,36 Probiyotiklerin hayvan sağlığını iyileştirdiğini, 
klinik semptomları hafifl ettiği, akciğerlerdeki viral yükü 
düşürdüğü ve hayatta kalma oranını arttırdığı gözlenmiş-
tir.37 

Probiyotiklerin SARS-CoV-2 Enfeksiyonunda 
Rolü ve Mekanizması

Probiyotikler bağırsak epitel bariyerini güçlendirerek, 
besinler için patojenlerle rekabete girerek, bağırsak mu-
kozasına yapışarak, anti-mikrobiyal maddeleri üreterek 
ve konakçı bağışıklık sistemini regüle ederek etkilerini 
gösterirler.38 Bazı laktobasiller ve bifidobakteriler, 30-60 
katyonik amino asitten oluşan antimikrobiyal bakteriyo-
sinleri üreterek çeşitli bağırsak bakteriyel patojenlerine ve 
virüslerine (rotavirüs gibi) karşı etki gösterirler.28 Bu yüz-
den bakteriyosinler SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karşı te-
davide yardımcı olabilir. Lactobacillus ve Bifidobacterium 
tarafından üretilen toksinler diğer viral enfeksiyonlarda da 
fayda sağlar. Son çalışmalarda, COVID-19 hastalığında, 
mantarların neden olduğu disbiyozun antifungal toksinler 
üreten probiyotikleri azalttığı kaydedilmiştir.39,40

Bağırsakta mukus (müsin-glikoprotein salgısı) üretimi vi-
ral enfeksiyonları önlemede rol oynayabilir. Fare bağırsağı 
üzerinde yapılan bir çalışmada bağırsak müsinlerinin bazı 
rotavirüs suşlarını engellediği gösterilmiştir.28,41 Probiyo-
tikler müsinleri etkileyerek patojenlerin kolonizasyonunu 
engeller. Bu nedenle, mukus üreten goblet hücrelerinin ve 
müsin üretiminin arttırılması ek probiyotik tedavisi yo-
luyla SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tedavisine yardımcı 
olabilir.42

Probiyotiklerin Diğer Viral Enfeksiyonlarındaki Rolü
Çeşitli deneysel çalışmalarda probiyotik takviyesinin vi-
ral enfeksiyonlara karşı iyileştirici etkileri gösterilmiştir. 
Çalışmalarda ayrıca probiyotik bakteri şuşlarının konakta 
antiviral bağışıklığı arttırmak için çeşitli sinyal yolakla-
rı aktive ettiği belirtilmiştir. Probiyotik bakteriler, virüse 
tutunarak ve mukozaya yapışmasını engelleyerek viral ad-

sorpsiyonu bloke edebilir. Probiyotik suşların infl uenza, 
rinovirüs ve respiratuar sinsisyal virüs gibi yaygın solu-
num virüslerine karşı antiviral özelliği klinik çalışmalarda 
kanıtlanmıştır.43,44 Ayrıca probiyotikler antibiyotik-ilişkili 
ishal GİS enfeksiyonları ve sepsis enfeksiyonlarını da önle-
yebilir. Probiyotiklerin innat, akkiz ve mukoza ilişkili bağı-
şıklık sistemlerini modüle ettiği, bağırsak homeostazisini 
koruduğunu ve viral enfeksiyonlara direnç sağladığı, ba-
ğırsak geçirgenliğini artırdığını ve virüse özgü antikorla-
rın üretimini sağladığı bildirilmiştir.45,46 Virüsler bağırsak 
epitel hücrelerini enfekte ederler ve patojen-patern tanım-
layıcı reseptörlerinin aracılığıyla immün yanıt oluşturur-
lar. Böylece, vücutta proinfl amatuar mediyatörler artar ve 
enfeksiyon bölgesinde doku hasarı meydana gelir. Probi-
yotikler ise regülatör T hücrelerini aktive ederek ve IgG 
üretimini arttırarak, T hücrelerinin arasındaki dengenin 
bozulmasını sağlar ve immün yanıtı değiştirirler.47,48 

İshal ve bronşit şikâyeti olan çocuklardaki randomize 
kontrollü çalışmalarda, L. rhamnosus CRL1505 takviyesi-
nin mukozal bağışıklık sistemini güçlendirdiği ve çocuk-
larda solunum enfeksiyonu ve bağırsak rahatsızlıklarını 
azalttığı kaydedilmiştir.49  8.000’den fazla erken doğan be-
beklerdeki çalışmalarda, enterik yoldan probiyotik takvi-
yesi alan hastalarda nekrotizan enterokolit, nozokomiyal 
sepsis ve diğer nedenlere bağlı mortalite oranında düşüş 
gözlendi.50 Probiyotik takviyesi alan 3.720 yetişkin ve ço-
cukta yapılan bir analizde katılımcıların üst solunum yolu 
enfeksiyonlarına yakalanma riskinin normal bireylere 
göre 2 kat azaldığı ve semptomların hafifl ediği kaydedil-
miştir. 479 yetişkinin katıldığı randomize, çift  kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada, Lactobacillus gasseri, Bifidobac-
terium longum ve Bifidobacterium bifidum ‘un vitamin ve 
minerallerle birlikte sadece soğuk algınlığının süresi kadar 
ateşli gün süresini de azalttığı gösterilmiştir.51 94 prematü-
re bebekte, galaktooligosakkarit ve polidekstroz prebiyo-
tik karışımının veya 3-60 gün arasında verilen probiyotik 
Lactobacillus rhamnosus GG’nin, üst solunum yolları vi-
ral enfeksiyonları placebo grubuna göre 2-3 kat azalttığı 
kaydedilmiştir. Lactobacillus brevis tüketen 1,783 okul 
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çağı çocuğunda üst solunum yolları infl uenza enfeksiyonu 
azalmıştır.43,52 Yaklaşık 2.000 hastayı içeren bir randomize 
klinik çalışmada, probiyotik suşların ventilatöre bağlı pnö-
moni vakalarını azalttığı kaydedilmiştir.53 

Probiyotiklerin İmmün Yanıttaki Rolü
Probiyotikler, virüslerin enfeksiyonu sırasında doğal öldü-
rücü hücrelerin aktivasyonu, T helper hücrelerinin modü-
lasyonu, infl amatuar sitokinlerin üretimi ve spesifik anti-
kor üretimi gibi konakçı immünolojik yanıtlarla antiviral 
immünitede çok önemli bir role sahiptir.54 Probiyotikler 
enfeksiyon sıklığının azalması ve antiviral antikorların 
üretiminin artması gibi çeşitli immünolojik rollere sahip-
tir. Probiyotik bakteriler çeşitli hastalıkların önlenmesi 
ve tedavisinde güvenli ve doğal bir tedavi yöntemi olabi-
lir. Bağırsak mikrobiyotası, innat ve akkiz immün sistemi 
uyarmak ve çeşitli immün mediatörleri aktive etmek için 
dendritik hücreler, monositler/makrofajlar ve lenfositler 
gibi immün hücreler ile etkileşime girer.55 Probiyotik suş-
lar da tip I interferon salınımını indükleyerek dendritik 
hücreleri, doğal öldürücü (NK) hücreleri, T hücreleri ve 
diğer organlardaki (akciğer, GİS) sistemik ve mukozaya 
özgü antikorların seviyelerini artırır.51,56 Yapılan çalışma-
larda, probiyotik suşların, akciğerlerdeki immün sistem 
yanıtı sonrası oluşan hasarı proinfl amatuar ve sitokinler 
arasındaki dinamik dengeyi koruyarak düzenlediği göste-
rilmiştir. Probiyotik şuşların bu özelliği, COVID-19 hasta-
lığında görülen ARDS’yi önlemek için yararlı olabilir. Orta 
ve genç yaşlı yetişkinlerde yapılan bir randomize klinik 
çalışma analizinde, Lactobacillus plantarum DR7’nin pro-
infl amatuar IFN-γ ve TNF-α plazma seviyesini azalttığı, 
ancak antiinfl amatuar IL-4 ve IL-10 seviyesini arttırdığı 
gösterilmiştir.57 SARS-CoV-2 enfeksiyonunda görülen si-
tokin fırtınasında bu tür modülasyonun çok önemli rolü 
olabilir. 

Probiyotiklerin COVID-19 Tedavi ve Yönetimindeki Rolü
COVID-19 hastalarında T hücreleri, B hücreleri ve do-
ğal öldürücü hücrelerin sayısı azalırken, ARDS, aritmi 
ve şoktan sorumlu olan IL-6, TNF-α, C-reaktif protein, 

IL-1β, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A 
ve LDH gibi infl amatuar mediyatörlerin üretiminde artış 
tespit edilmiştir. Probiyotikler, COVID-19’da bu molekül-
lerin üretimini azaltarak infl amasyonu engellemeye çalışır. 
Probiyotikler, sitokinleri ve doğal ve akkiz immün sistemi 
aktive eden diğer faktörleri uyarır.58 SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda sitokin fırtınası ağır infl amasyonla ilişkili akut 
solunum sıkıntısı sendromuna yol açar. Probiyotikler an-
ti-infl amatuar ve antibakteriyel sekresyonları sayesinde bu 
enfl amatuar yanıtı modüle edebilir.6 Son çalışmalar CO-
VID-19 tedavisinde etkili beslenmeyle beraber probiyotik 
alımının önemini vurgulamıştır. Probiyotikler, mikroRNA 
(miRNA) ekspresyonlarını düzenleyerek, NF-κB ve STAT1 
gibi sinyal yolaklarını modüle ederek COVID-19 kaynaklı 
ko-morbiditeleri azaltabilir.59 Probiyotikler, bakteriyosin-
ler, yüzey biyoaktif maddeler, laktik asit, hidrojen peroksit, 
nitrik oksit ve organik asit gibi virüsün çoğalmasını engel-
leyen çeşitli maddeler salmaktadır. Bu yüzden, probiyotik-
ler, mukozal epitele bağlanarak koronavirüsle mücadeleye 
girer ve virüslerin ACE-2 benzeri konak hücre reseptörü-
ne bağlanmasını bloke ederek COVID-19 enfeksiyonunu 
engelleyebilir.60 

Deneysel bir SARS-CoV-2 enfekte fare çalışmasında, 
L. gasseri SBT2055, L. casei DK128 ve B. subtilis suşla-
rının büyük çoğunluğu hayatta kalırken, L. rhamnosus 
CRL1505, L. gasseri SBT2055 ve B. bifidum suşları ise 
kuvvetli bir antiinfl amatuvar yanıt oluşturduğu gözlen-
miştir.36,61

Klinik ve insan çalışmalarında, L. rhamnosus GG, L. casei, 
L. plantarum, L. casei suşu Shirota, B. lactis Bb-12 ve B. 
longum probiyotik şuşları üst solunum yolu enfeksiyon-
ları, soğuk algınlığı, grip benzeri semptomlar ve antibiyo-
tikle ilişkili diyare prevalansını büyük oranda düşürmüş-
tür.62,63 L. reuteri ATCC 55730, L. paracasei, L. casei 431, L. 
fermentum PCC ve B. infantis 35624 gibi probiyotik suşla-
rı, çeşitli enfeksiyonlar sırasında immünomodülatör yanıt-
ların üretilmesinde önemli rol oynadığı gözlenmiştir.64,65 
COVID-19 sadece solunum yolu enfeksiyonlarıyla değil 
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ishal ve ülseratif kolit gibi bazı GİS semptomlarıyla da iliş-
kilidir. Bağırsak mikrobiyatasında koronavirüs kaynaklı 
disbiyoz, uygun probiyotik takviyesi ile tedavi edilmezse 
komplikasyonlar artabilir. Solunum yolu enfeksiyonu ile 
SARS-CoV-2’nin bağırsak mukoza yüzeyine yerleşerek 
bağırsak disbiyozuna neden olduğu gösterilmiştir.14 Probi-
yotikler, SARS-2-CoV-2 enfeksiyonunda üretilen monosit 
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) mediatörünü kontrol 
ederek patojeniteyi engeller ve infl amasyonu azaltır.66 Pro-
biyotikler, viral enfeksiyonların neden olduğu disbiyozu 
modüle ederek COVID-19 kaynaklı GİS semptomlarının 
iyileştirilmesinde yardımcı olabilir. Ayrıca, probiyotikler 
bağırsak-akciğer aksındaki iletişimi sağlayarak bağırsak 
mikrobiyomunu ve bağışıklık sistemi ile doğrudan bağlan-
tılı olan A vitamini metabolizması düzenleyerek hastalık 
şiddetini azaltabilir.49 Bir çalışmada, bağırsak disbiyozunu 
immünolojik yanıtların düzensizliği ve solunum yolu en-
feksiyonları ile ilişkilendirmiştir. COVID-19’lu GİS semp-
tomları olan hastalarda, Lactobacillus ve Bifidobacterium 
miktarında azalma olduğu tespit edilmiştir.26 L. rhamno-
sus GG probiyotiği, bağırsak epitelinde iltihaplanmayı 
önlemek için TNF, IL-6, IFN ve p40 proteinini salgıladığı 
gösterilmiştir. L. acidophilus, L. reuteri, L. casei ve diğer 
probiyotik şuşları dendritik hücre fonksiyonlarını uyara-
rak immün yanıtı modüle etmiş ve bağırsak-akciğer aks 
etkileşimi yoluyla bağırsak ve akciğerlerde enfl amatuvar 
yanıtı oluşturan molekülleri baskılamıştır.67

Probiyotikler bağırsak mikrobiyotası ile güçlü ilişkisin-
den dolayı COVID-19 enfeksiyonunda yarar sağlayabilir. 
Birçok klinik ve deneysel çalışmalarda probiyotiklerin 
antiinfl amatuvar ve antiviral özellikleri doğrulandığından 
COVID-19 bireylerde hastaların günlük diyetlerinde pro-
biyotik takviyesi yararlı olabilir. Ayrıca COVID-19 hasta-
larındaki bağırsak mikrobiyom disbiyozuna yönelik yeni 
tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi, bağırsak bağışıklık 
sisteminin güçlendirilmesi, ilgili semptomları azaltmak ve 
viral enfeksiyonu engellemek için alternatif tedaviler öne-
rilebilir. Uygun probiyotik tedavisinde probiyotik şuşları-
nın bağırsağa yapışması, kolonize olması ve vücudun diğer 

uzak organlarına veya sindirim dışı bölgelere yayılabilmesi 
ve viral enfeksiyonlara karşı bağışıklığı artırması umut ve-
rici olabilir.68,69

Probiyotiklerin COVID-19 Kaynaklı İshaldeki Rolü
COVID-19 enfeksiyonu geçiren hastalarda görülen yay-
gın GİS semptomlarından biri de COVID-19 kaynaklı 
ishaldir.70,71 55 bebek hastayı içeren rastgele kontrollü bir 
çalışmada, Bifidobacterium bifidum ve Streptococcus 
thermophilus kombinasyonu ile takviyenin, ishali azalttığı 
ve rotavirüslerin atılımını hızlandırdığı kaydedilmiştir.72 
Probiyotiklerin hücrelere viral girişi ve virüsün hücreler-
le etkileşimini, bağırsakta viral replikasyonu engellediği 
gösterilmiştir. Önceki koronavirüs pandemileri olan Orta 
Doğu Solunum Sendromu (MERS) ve SARS-CoV-1 hasta-
larının sırasıyla %30’ ve %10.6’sının ishal şikayetleri tespit 
edilmiştir.73 Zhang  ve arkadaşları74  yaptıkları bir çalışma-
da, COVID-19 enfeksiyonlu hastalarında %43.8’inde ishal 
benzeri semptomlar göstermiştir. 

COVID-19 hastalığının tedavisinde COVID-19 aşısına 
sahip olamayan ülkeler Lopinavir / Ritonavir, Remdesi-
vir, Nelfinavir, Tocilizumab, Baricitinib, Nitazoxanide, 
Arbidol, Favipiravir gibi yan etkilere sahip ilaçlar kullan-
maktadır ancak bunların çoğunun etkinliği belirsiz veya 
doğrulanmamıştır.75 İshal kaynaklı GİS semptomlarının 
bağırsak mikrobiyatasının değişmesinden kaynaklandığı 
için ve bu durum probiyotik kullanımıyla hafifl ediğinden, 
COVID-19 enfeksiyonuna bağlı gelişen ishalin tedavisinde 
de probiyotiklerin kullanımıyla ilgili çalışmalar devam et-
mektedir.76,77 Bu nedenle, güvenli probiyotiklerle bağırsak 
mikrobiyal çeşitliliğini iyileştirmek COVID-19 kaynaklı 
ishalin iyileşmesine yardımcı olabilir.78 

SONUÇ
SARS-CoV-2 salgını dünya çapında pandemi ilan edildi 
ve milyonlarca insanın olümüne sebep oldu. Günümüzde 
hala aşı çalışmaları devam etmektedir ancak tüm insan-
lığın aşılanması için uzun bir süre gerekebilir. Bu tür vi-
ral hastalıkların şiddetini azaltmak için en iyi profilaktik 
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yaklaşım insan konakçı bağışıklığını güçlendirmektir. 
Probiyotiklerin insan bağırsağı mikrobiyotasını iyileştir-
mek, bağırsak bariyer işlevini güçlendirmek ve koruyucu 
bağışıklık tepkilerini oluşturmak gibi çok sayıda faydası 
vardır. Birçok viral enfeksiyon, bağırsak mikrobiyotasının 
disbiyozisi ile ilişkilidir ve ciddi GİS enfeksiyonlarına yol 
açar. Bu nedenle, probiyotik tedavisinin viral enfeksiyon-
ların engellenmesinde rolü önemli olabilir. COVID-19 
kaynaklı özellikle solunum ve intestinal semptomları olan 
hastalar için sitokin fırtınasını önlemede probiyotik takvi-
yesi önerilebilir. Probiyotikler, konakçı immün tepkilerini 
modüle edebilir ve COVID-19 enfeksiyonu sırasında üre-
tilen “sitokin fırtınasına” karşı koyabilir. COVID-19 enfek-
siyonunda belirli bir probiyotik suşunun rutin kullanımını 
kesin olarak destekleyecek herhangi klinik çalışma yoktur. 
Sonuç olarak, COVID-19’un önlenmesinde ve tedavisinde 
probiyotiklerin rolünü gösteren daha fazla bilimsel çalış-
malara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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