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Oz

Yeni koronavius hastaligi “COVID-19” diinyada bir¢ok insanin hayatini tehdit eden ciddi bir
halk saglig1 haline gelmistir. Bu yeni virlisten korunmada ve hastalifin seyrini iyilestirmede,
SARS-CoV-2 i¢in halen spesifik bir tedavinin olmadig1 da goz 6niine alindiginda, bagisiklik
sistemin aktif ve gliclii tutulmasi onemlidir. Bagisiklik sisteminde bagirsaklarin ve igerisindeki
mikroorganizmalarin ¢esitliligi ile olusturdugu mikrobiyotanin olduk¢a ©nemli yer
edinmektedir. Ayni1 bu yararli patojenlerin denge halinde siirdiiriilmesi bagisiklig
artirmaktadir. Epidemiyolojik ve deneysel c¢alismalar beslenme, bagisiklik sistemi ve
enfeksiyon iiggeninde yiyecek cesitliliginin 6nemine isaret etmektedir. COVID-19 salgini,
saglikli yasam, sagligin korunmasi, giiclendirme ve bagisiklik sistemi bilesenlerinin gibi
profilaktik yaklagimlarin 6nemini bir kez daha gostermistir. Mikrobiyota kaynaklarinin nasil
elde edilip kullanilacagi, mikrobiyota diizenleyici-destekleyici {iriinlerin uygulamasinin
standardizasyonu ve beslenmenin diizenlenmesinin tedavideki rolii gibi pek ¢ok konuda ileri

aragtirmalara ihtiyag¢ vardir.
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THEIMPORTANCE OF MICROBIOTA IN COVID-19 TREATMENT
Abstract

The new coronavius disease "COVID-19" has become a serious public health threat to the lives
of many people around the world. In preventing this new virus and improving the course of the
disease, it is important to keep the immune system active and strong, given that there is currently
no specific treatment for SARS-CoV-2. In the immune system, the microbiota formed by the
diversity of the intestines and the microorganisms inside has a very important place.
Maintaining these same beneficial pathogens in balance increases immunity. Epidemiological
and experimental studies point to the importance of food diversity in the nutrition, immune
system and infection triangle. The COVID-19 outbreak has once again demonstrated the
importance of prophylactic approaches such as healthy living, health protection, strengthening
and immune system components. Further research is needed on many subjects such as how to
obtain and use microbiota resources, standardization of the application of microbiota regulator-

supportive products, and the role of regulation of nutrition in treatment.
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GIRIS

Koronavirlis gegmisten giliniimiize incelendiginde, insanlar {lizerine hastaliklara yol agarak
onemli pandemilere neden olmustur. Gegtigimiz 2019 yilindan bu yana diinyay1 etkisi altina
almig, yeni tip koronaviriis hastaligi (COVID-19) pandemisi yasanmaktadir (Acarkan vd.,
2020; Hamutoglu ve Sariaydin, 2020). Bu viriis iist solunum yolu veya oral-fekal yol ile viicuda
girmektedir. Hastalik yapis1 geregi bagisiklik problemi ve kronik hastaligi olan bireylere daha
cabuk bulagsmakta ve klinik seyri kotii ilerlemektedir. Virlislerde kesin bir tedavi sekli
bulunmamakla birlikte, immun sistemin islevi oldukca énem kazanmaktadir (Ozalp ve Sermet-
Kiirklii, 2020). Immun sistemin fonksiyonlarinin énemli oldugu kadar modiilasyonu da oldukca
onemlidir. Immun sistemin modiilasyonlarini, beslenme sekli, yas, egzersiz, vitamin C, vitamin
D, eser elementler gibi birgok faktor etkiledigi gibi mikrobiyotaninda 6nemi blyiiktiir
(Bomstein, 2020; Acarkan, 2020). Mikrobiyota en yogun olarak bagirsaklarda ve akcigerlerde
bulunmakta ve viicudun savunmasinda oldukg¢a etkili olmaktadir. Mikrobiyota zenginligi

enfeksiyon hastaliklariyla miicadelede viicudun savunma hattimi  6nemli  Olgiide

desteklemektedir (Acar-Tek ve Kogak, 2020).
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Korona Viriis

Korona viriis {ist solunum yollarini etkileyen ve tek sarmalli RNA virtisleridir. Bu viriisler
hayvanlar enfekte ederken zaman igerisinde mutasyona ugrayarak insanlara da bulagsmaya
baslamistir. {lk olarak SARS-CoV-2 korona viriisii ortaya cikmistir (Arslankilig, 2020).
Hastalik tanimlanirken kronolojik siraya isimlendirilmis ve ilk 2002 yilinda ¢iktig1 igin SARS-
CoV-2 admi almistir. Diinya capinda 8000 insami etkilemis ve 800 kisinin olimi
sonuglanmistir. Salgina neden olan viriisiin gii¢lii genetik degiskenlik gostermesi nedeniyle
yeni bir salgina neden olmasi 6ngoriildiigi bildirilmistir. Etkeni SARS-CoV-2 olan COVID-19
ilk olarak 2019 Aralik ayida tanimlamig ve dnemli solunum sikintilar1 ile seyreden yeni tip

korona viriis oldugu saptanmistir (Acarkan vd, 2020; Albuz ve Uludag, 2020).

COVID-19 tek sarmall1 bir RNA viriisii olup genom arastirmalar1 %79.5 ile yarasayla uyustugu
bildirilmistir. Viriisiin genom caligmalarina gore yarasanin viriis i¢in dogal konakg1 olabilecegi
ve SARS-CoV-2 gibi davranarak enfekte etmek icin anjiotensin 2 reseptorlerini kullandigi

bildirilmektedir (Ugras-Dikmen vd, 2020).

Viriisiin baslarda insanlara bulas sekli damlacik yolu ile gergeklesirken kisa bir siire sonra oral-
fekal yolla ile de bulastig bildirilmistir. Bulas gerceklesen vakalarin %80’inde yiiksek ates,
%56’1nda kuru oksiiriik, %22’inde yorgunluk ve %7’inde kas agris1 yasanirken bazilarinda
bogaz agrisi, bas agrisi, burun akintisi, solunum gii¢liigli, diyare ve hemoptizi sikayetleri
yasanmaktadir (Yiriik-Bal ve Celik, 2020). Baz1 bulas gerceklesen vakalarda akut respiratuar
distres sendromu (ARDS), sepsis ve sok tablosu yasanmakta ve ¢oklu organ yetmezligi ile
yasamlarini kaybetmektedirler. Hastaligin seyri, siddeti, belirti-bulgular1 ve yasattigi sonuglari
farklihk gostermektedir (Ozdemir ve Pala, 2020). Bilim adamlari klinik deneyimlerini ve
gozlemlerini paylasarak yasanan pandemiye ¢are aramaktadir. Liu ve Li (2000) ¢aligmalarinda
tipik ve atipik pndmoni gibi solunum sistemi yetmezligine odaklanmanin yaniltic1 oldugu, asil
sorunum hemoglobinin oksijen afinitesinin azalmasi ve hizla gelisen hipoksiyle organ hasari
oldugunu bildirmislerdir (Lui ve Li, 2020). Hastaligin fizyopatolojisinin net olarak
aciklanamamasi kesin tedavi seklinin olmamasindan dolay1 immun sistemin gii¢lendirilmesinin
onemini olduk¢a artirmaktadir. Viriitik hastaliklarin kesin tedavisinin olmamasi ve
semptomatik olmasinin yami sira bagisiklig1 giiclendirecek takviyeler oOnerilmektedir.
Bagisiklik sisteminin giiglendirilmesinde immun modiilasyon 6nemlidir (Acarkan vd, 2020;
Aydemir, 2017). Bu modiilasyonlar i¢in bireysel aligkanliklar, genetik 6zelliklerin yani sira

mikrobiyota olduk¢a 6nemlidir.
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Mikrobiyota

Insan viicudunda degisik bolgelerinde yasayan bakteri, viriis ve mikroorganizmalarin genel
adina mikrobiyota denilmektedir. Insan viicudundaki mikrobiyotasinda yasayan
mikroorganizmalarin sayisi konak hiicrelerin 10 kat1 oldugu diisiiniilmektedir. Sayica ¢cok fazla

olan bu mikroorganizmalarin genomuna ‘mikrobiyon’ denilmektedir (Dinleyici, 2020).

Mikrobiyotanin rolii genel olarak iyilik halinin siirdiiriilmesi ve hastaliklarin olugsmasinin
engellenmesi olarak tanimlanabilir. Dolayistyla mikrobiyota ve immun sistem arasinda oldukga
onemli 1iligki vardir.Diger yandan viicutta farkli lokasyonlarda bulunan mikrobiyota
topluluklarinin yapilar1 ve igerikleri birbirinden farkli olsada bir yandan da birbirleriyle
etkilesim i¢indedirler.Bu iliskiler bagirsak-beyin ekseni, bagirsak-akcigerekseni gibi tanimlarla
ifade edilmektedir (Akpinar ve Tiirkéz-Kaplan, 2019; Giiney ve Cinar, 2017). Bu nedenle
ozellikle bagirsak-akciger ekseninin, viral enfeksiyonlarin o6zellikle COVID 19’un

fizyopatolojisi, profilaksisi ve tedavisindeki rollerine odaklanilmaktadir.
Akciger Mikrobiyotasi

Akciger mikrobiyota kolonizasyonu dogum ile baglayarak yasamin ilk yillarina kadar devam
etmektedir. Orofarengeal sekresyonlarla sisteme dahil olan mikroorganizmalarla akciger
mikrobiyotas1 gelismektedir. ilerleyen yasam boyunca bu mikrobiyota cesitliligini korumaya
calisilir. Akcigerler dis ortama acik bir sekilde solunum iglevini yerine getirirken
mikroorganizmalara maruz kalirlar. Bu mikroorganizmalara karst kendini korurken, epitel
yapilar, mukosiliyer aktivite, mukus {iretimi, mast hiicreleri, pulmoner ve alveollerdeki doku
makrofajlart gérev almaktadir (Schuijt vd, 2016; Pamukcu vd, 2018). Bu sistemdeki antijen
sunan hiicreler, mast hiicreleri ve epitelyal hiicreler tarafindan, konak¢i ve mikrobiyal
materyalleri taniyan reseptorleri mevcuttur. Yapilan ¢alismalar epitelyal bariyer biitlinligilinii
korumak i¢in mikrobiyota tarafindan giiclendirilmesinde gerekli oldugunu gostermektedir. Son
caligmalar, akciger mikrobiyotasinin immiinolojik homeostaza katkida bulundugunu ve
potansiyel olarak viral enfeksiyona duyarlilig1 degistirdigini géstermistir (Dickson vd, 2017).
Saglikli bir akcigerde bir mikrobiyota paterninin varligi ve iirettigi ¢esitli maddeler patojenin
dogrudan eliminasyonuna vede baskilanmasinda kilit bir rol oynamaktadir. Solunum sisteminin
baslangici olan burun boslugundaki mikrobiyotalardan salinan bazi proteinler influenza
viriisiine baglanarak inaktive ederler (Celik ve Yalgim, 2019). Ote yandan viriisler saglikli
mikrobiyota patternini degistirebildiklerinde daha ciddi enfeksiyonlara dontisme egilimindedir.

Korona viriislere karst uygun bir mikrobiyota ¢esitliligi bulunamamistir. Ancak bu viriislerin
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hizli mutasyon yeteneklerinin viicuda girdiklerinde giicli immun yanita maruz kalmalari
olabilmektedir (Aksu ve Aksu, 2020; Yilmaz ve Altindis, 2018). Bu verilerle yola ¢iktigimizda
bagisikligin 6nemli bir parcasi olan akciger ve bagirsak mikrobiyotasinin birbiri ile olan

iligskisinin 6nemini gostermektedir.
Bagirsak Mikrobiyotasi

Mikrobiyotanin biiyiik bir kismu1 yiizey alan genisliginden dolay1 bagirsakta yer almakta ve bu
alan ana bariyer bolgesi kabul edilmektedir. Mikrobiyotanin cesitliligi, immiinolojik ve
gastrointestinal fonksiyonlarda oldugu kadar mikroorganizmalar i¢inde oldukg¢a 6nemlidir. Bu
nedenden dolay1 bagirsak mikrobiyotasinin immun sistemin bir organi olarak diisiiniilmesi
gerekmektedir (Sanal-Alkan, 2020;). Bagirsak mikrobiyotasinin sindirim sisteminde koruyucu,
metabolik, trofik ve immiinolojik fonksiyonlar1 vardir.Bagisiklik sistemi gelisirken patojenlere
kars1 koruma goOrevinin yani sira mikrobiyotaya karst da tolerans gelistirme gorevi
bulunmaktadir. Bagisiklik sistemi ile bagirsak mikrobiyotas1 arasinda giiclii bir iligki
bulunmaktadir (Kalip ve Atakan, 2018; Lu vd, 2018). Doguma kadar steril olan bagirsaklar,
dogum eylemi ile mikroplarla karsilagsmaya ve mikrobiyota kompozisyonu olusturmaya baslar.

Viicudun bagisikli hiicrelerinin %70-80’i bagirsaklarda bulunmaktadir (Ozer vd, 2019).

Bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligi, dogum sekli, diyet, takviye gidalar, ilaglar, hormonal
dengesizlikler, cinsiyet, yas, genetik, stres, ¢cevresel faktorler, enfeksiyon, antibiyotik kullanimi
gibi bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Normal kosullarda mikrobiyota ve patojenler arasinda
giiclli bir denge vardir ve buna bagirsak homeostazisi denir. Bu dengenin bozulmasina ‘bagirsak
disbiyozu’ denir ve patolojik kabul edilir (Ismailoglu ve Ongiin-Yilmaz, 2019; Yaronet vd,
2020). Buhomeostasizin korunmasinda hormonlar, cinsiyet, yas, ve yagl diyet oldukga
etkilidir. Mikrobiyotalar antimikrobiyal engel olusturarak patojenlerin hiicre tutulumlari
engellenmektedir. GIS icerisindeki mikrobiyotanin nétrofil kemotaksisini ve agregasyon
yeteneginde rolii bulunmaktadir. Ayni1 zamanda T lenfositlerin faklilasmasinda etkisi oldugu
gosterilmistir (Koca, 2015). Mikrobiyotadaki bazi bakterilerin B1, B2, B5, B6, B12, K, folik
asit ve biyotingibi vitaminlerin sentezindeyer alirlar. Bagirsak mikrobiyota bozukluklarinin
kronik hastaliklarin patolojisinde rol oynadigi, bakteriyel ve viral hastaliklarin immun yaniti
olumsuz etkiledigi bildirilmistir (Dogan vd, 2018). Bacteroidetes/Firmicutes bakterilerinin
yetersizligi durumunda bagirsak dispiyozisi gelistigi ve bazi hayvan deneylerinde bu

bakterilerin yetersizliginde korona viriis pozitif ¢ikti§i belirtilmistir. Bagirsak hastaligi
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olmaksizin disbiyozis varliginda korona viriis pozitifliginin, mikrobiyota dengesinin virls

miicadelesinde ne kadar 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (Yaron vd, 2020; Meazzi vd, 2019).
Akciger Bagirsak Mikrobiyota Etkilesimi

Akciger ve bagirsak mikrobiyonlar1 birbirinden farkli oldugu bilinmektedir. Fakat sepsis,
travma ve ARDS’si olan hastalarda, akciger mikrobiyomu bagirsak mikrobiyomundan
etkilemektedir. Bu iki sistem arasinda lenfatik sistem araciligr ile ¢ift yonli bir etkilesim
bulunmaktadir (Acarkan vd, 2020). Lif bakimindan zengin bir diyetin bagirsakta lif
fermantasyonu ile tiretilen dolasimdaki kisa zincirli yag asitleri (SCFA) seviyelerinde bir artisa
neden oldugu gosterilmis ve bu fermantasyon siireci, alt hava yolunun alerjisini ve
enflamasyonunu onledigi goriilmiistir (Kiigiik ve Ulger, 2019). SCFA’lar enflamasyon
stirecinde lokositlerin alimini, aktivasyonunu ve bagisikli regiilasyonunu diizenlemek ve ayrica
T lenfositlerin farklilasmasini ve antikor iiretimini desteklemektedir. Tiim bu olaylar bize
akciger hastaliklarinda bagirsak mikrobiyotasinin 6nemini agiklar (Arslan ve Yilmaz, 2019).
Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan olusturulan uyari akcigerlerde olugan bir enflamatuar yanitla
ve akciger mikrobiyotasindaki bir {irlin de bagirsagin kronik enflamasyonu ve disbiyozisi ile
iliskilidir (Acarkan vd, 2010). Hem bagirsak hem akciger mikrobiyotasinin dogal immun sistem
acisindan 6nemini degerlendirmemiz COVID-19 pandemisinin kontroliine katki saglayacak

gibi gortinmektedir.
Anjiotansin Déniistiiriicii Enzim 2 (ACE2)Reseptorii ve Mikrobiyota ile iliskisi

ACE2 reseptOrii renin-anjiyotensin aldosteron sistemindeki olduk¢a 6nemli bir rolii vardir.
ACE2 baslica akcigerlerde eksprese olurken, bobrek, kalp, testis, ince bagirsaklar ve
karaciger gibi diger bir¢ok dokuda da bulunur (Acarkan vd, 2020; Afacan ve Avci, 2020).
Ayrica ACE2 ince bagirsakta da yogun olarak bulunmakta ve yoklugunda kalin bagirsakta
kronik inflamasyon ve disbiyoziseneden olmaktadir. Bu reseptorler bazi viriisler igin giris
kapist olusturur. SARS-CoV2 gibi viriisler hiicrelere girebilmek igin bagirsaklarda da yaygin
olarak bulunan ACE2 reseptorlerini kullamirlar (Ozalp ve Sermet-Kiirklii, 2020). ACE2
reseptorleri mikrobiyotanin korunmasinda ve SARA-CoV-2 viicuda giris noktasi olmasi

acisindan olduk¢a 6nem kazanmig durumdur.
COVID-19’da Mikronbiyota’nin Onemi

COVID-19 6 ay1 geggin bir siiredir diinya giindemini mesgul eden ve DSO tarafindan pandemi

olarak kabul edilen bir hastaliktir. Hastaligin etkeninin bir viriis olmasi1 ve ¢ok hizli mutasyon
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yetenegi olmasindan dolay1 tedavi olanaklarini zorlastirmaktadir (Ugra-Dikmen vd, 2020).
Viriisiin bulas sekli oral- fekal yolla olmast yayilimi artirmaktadir. Hastalikta tedavi ve asi
yontemlerinin yetersiz kalmasi yeni careler aramaya siiriikklemektedir. Bu asamada devreye
mikrobiyota girmektedir. Mikrobiyota bagisikligin bir diger organi olarak kabul edilmekte ve
viriitik hastaliklarda etkisi yadsinamaz duruma gelmektedir. Yukarda belirtildigi gibi 6zellikle
bagirsak disbiyozisi olanlarda COVID-19 pozitif olmasinin mikrobiyotanin 6nemini
vurgulamaktadir (Acarkan vd, 2020; Meazzi vd, 2019). Bu hastaliklarda mikrobiyota

kompozisyonunu zenginlestirmenin faydasi olacag diisiiniilmektedir.
Mikrobiyotay1 Zenginlestirmenin Yollar:

Beslenme biciminin degigmesi nedeniyle mikrofloranin en 6nemli komponentleri olan
probiyotik bakterileri igceren besinlerin (probiyotikler) veya yararli mikroorganizmalarin
yasamasini/cogalmasini saglayacak besinlerin (prebiyotikler) tiiketilmesi son yillarda giderek
daha c¢ok oOnem kazanmaktadir. Bu komponentler; Probiyotik, Prebiyotik, Sinbiyotik,
Postbiyotikler olarak siralanmaktadir (Tasdemir, 2017; Urkek vd, 2011).

Probiyotikler:Intestinal pH’1 diisiiriir, salgiladiklar1 antimikrobiyal peptidlerle patojen
mikroorganizmalarin ¢ogalmalarini engeller, patojenlerle yarisarak reseptorlere baglanir ve
intestinal duvara tutunmalarini engeller, besinleri tliketerek patojenlerin yasama sansini

azaltirlar (Ozdemir ve Biiyiiktuncer-Demirel, 2017).
Probiyotikler ii¢ temel kaynaktan saglanir:

1- Fermente siit {irlinleri
2- Canli probiyotik bakteri eklenen gidalar

3- Canli probiyotik bakteri eklenen farmakolojik iirtinler

Probiyotikler: Tereyagi, peynir, boza, kimiz,siit, yogurt ve kefir gibi fermente siit lirlinlerinde
bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, tarhana, salgam suyu, soya iiriinleri, sofralik zeytin,
hardaliye, tursu, bira mayasi, sarap ve sirkede bol miktarda bulunmaktadir. En ¢ok bulunan
bakteri suslari, laktobasiller ve bifidobakterlerdir. Insan florasinda bulunan probiyotik tiirleri

kisiden kisiye degismekte ve bireylerin kimlik karti1 gibidirler. (Karakan, 2018; Kamarli, 2019).

Prebiyotikler:Probiyotiklerin gelismesini ve c¢ogalmasini saglayan, sindirilemeyen kisa
zincirli karbonhidrat bilesikleridir. Ince bagirsaklardan sindirilmeden geger ve kolonda
fermente olurlar. Prebiyotikler patojen mikroorganizmalar1 kendilerine baglayarak fegesle

atilmalarini saglarlar (Arduzlar vd, 2019).
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Prebiyotikler: Basta anne siitiinde olmak tizere lifli besinlerde (bugday, arpa, ¢avdar, sogan,

sarimsak, kereviz, pirasa, kuskonmaz, enginar, muz, elma vb.) bulunurlar (Karatay, 2017).

Sinbiyotikler:probiyotik ve prebiyotikleri birlikte bulunduran besinler veya besin destek

iirtiinleridir (Kdse vd, 2019).

Postbiyotikler: Besinlere eklenerek sagligi olumlu yonde etkileyen kisa zincirli yag asidi gibi

bakteriyel metabolitlerdir (Bilginar ve Cetin, 2019).

Sonuc: Gegtigimiz 6 ay boyunca diinyada hizla yayilan COVID-19 pandemisinin kesin tedavisi
aciklanmadikca hizla yayilmaya daha ¢ok insani etkileyebilecegi 6n goriilmektedir. Yapilan
arastirmalarin yetersiz kalmasindan dolay1 yeni yollar aranmaktadir. Hastaligin dogas1 geregi
solunum yollarin1 olumsuz etkilemesi ile akciger mikrobiyotasi ve akciger-bagirsak
mikrobiyota eksenin etkilesiminden dolay1 viriisle miicadelede mikrobiyotanin Onemi
artmaktadir. Viriise karsi dogal bagisiklik o6zelliginden otiirii mikrobiyota zenginliginin
artirllmas1 gerekmektedir. Bagirsak dipiyozisini korumak ve bakteri agisindan florayi
gelistirmek yararl olacag: diistiniilmektedir. Bagirsak florasindaki bakteri zenginligini artirmak
icin probiyotik ve prebiyotik icerikli yiyeceklerin tiiketilmesi onerilmektedir. Bu durumun

akciger mikrobiyatasinin homeostazisinin saglanmasina katki sagladigi bilinmektedir.
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