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OZET

Dinya c¢apinda milyonlarca insan SARS-CoV-2 virlisinin neden oldugu ve COVID-19 olarak bilinen yeni
koranaviris hastaligindan etkilenmis durumdadir. COVID-19 enfeksiyonu, asemptomatik bir enfeksiyon olarak
ortaya cikabildigi gibi Oksurik, titreme, ates, yorgunluk ve nefes darligi seklinde belirtilerle karakterize bir
solunum yolu hastahgi olarak da gérilebilmektedir. Coklu organ yetmezligi olan agir hastalarda, siddetli akut
inflamasyon ve sitokin firtinasi olarak adlandirilan agiri sitokin salinimi s6z konusudur. Virus ile enfekte bazi
kisilerde diyare ve gastrointestinal sistemde tutulum gorilmesi bagirsak mikrobiyotasini ve bagirsak-akciger
eksenini akla getirmektedir. COVID-19’un k&t klinik sonuglar yaslilik ve komorbidite varligi gibi spesifik risk
faktorleri ile iligkili olmasi ve ayni zamanda bu risk faktérlerinin de sagliksiz mikrobiyota ile iligkili olmasi bu
ihtimali  kuvvetlendirmektedir. Bagirsak-akciger ekseninin COVID-19 igin ¢ift yonli hareket ettigi
disundlmektedir. Mikrobiyota kaynakli endotoksinler ve metabolitler, akcigerleri dolagsim araciligi ile
etkileyebilmekte ve akcigerde inflamasyon olustudunda bu durum ise bagirsak mikrobiyotasini
etkileyebilmektedir. Bununla birlikte bagirsak mikrobiyotasi ile immun sistem arasindaki denge halinde bozulma
meydana geldiginde inflamatuar slrecler baglamaktadir. Diyet, bagirsak mikrobiyotasinin sekillenmesinde
onemli bir rol oynamaktadir ve bagirsak-akciger ekseni boyunca etki eden farkl diyet faktorleri giindeme
gelmistir. Bunlardan kisa zincirli yag asitlerinin, bagirsak-akciger ekseni boyunca anti-inflamatuar ve immin
yaniti dlzenleyici etkisi oldugu disunilmektedir. Polifenoller, vitamin ve mineraller gibi besin bilesenlerinin
bagirsak mikrobiyotasi Uzerinde immun yaniti dizenleyici dnemli etkileri bulunabilmektedir. Probiyotikler,
prebiyotikler ve diyet lifi gibi diyet takviyeleri ile birlikte kisisellestirilmis, bitlncil bir diyet, COVID-19'dan
etkilenen hastalarda iyilesmeyi hizlandirmak ve klinik sonuglari gelistirmek igin umut vadeden bir yaklagsim
olabilir. Bu derlemenin amaci, bagirsak-akciger ekseni ve mikrobiyota iliskili diyet faktorleri ve COVID-19 (izerine
potansiyel etkilerinin agiklanmasidir.
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ABSTRACT

Millions of people around the world are affected by the novel coranavirus disease known as COVID-19, caused
by the SARS-CoV-2 virus. COVID-19 infection can be observed as an asymptomatic infection, or a respiratory
disease characterized by symptoms such as cough, fever, fatigue and shortness of breath. Severe acute
inflammation and cytokine release can be detected in patients with multiple organ failure. Diarrhea and
gastrointestinal involvement in some people infected with the virus suggest the role of gut microbiota and the gut-
lung axis. The bad clinical consequences of COVID-19 are associated with specific risk factors such as old age
and the presence of comorbidity, and at the same time, these risk factors are also associated with unhealthy
microbiota. The gut-lung axis is thought to be bidirectional for COVID-19. Microbiota-derived endotoxins and
metabolites can affect the lungs through circulation, and when inflammation occurs in the lungs, this can affect
the intestinal microbiota. When the balance between the intestinal microbiota and the immune system is
disrupted, inflammatory processes begin. Diet plays an important role in shaping the gut microbiota, and different
dietary factors that act along the gut-lung axis have come into question. Short-chain fatty acids are thought to
have anti-inflammatory and immune regulatory effects along the gut-lung axis. Components such as polyphenols
can have important effects on the intestinal microbiota thus, regulating the immune response. A personalized diet
combined with dietary supplements such as probiotics, prebiotics and dietary fiber could be a promising approach
to accelerate recovery and improve clinical outcomes in patients affected by COVID-19. The aim of this review is
to describe the gut-lung axis and microbiota-related dietary factors and their potential effects on COVID-19.
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1. Giris

Dunya, 2019 yilinin sonunda bas gosteren ve Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirlisti 2'nin
(SARS-CoV-2) neden oldugu COVID-19 olarak adlandirilan yeni koronaviris hastaligi nedeni ile
biaydk bir halk saghgi kriziyle ylzlesmektedir. Bilinen ilk COVID-19 vakasinin, Cin'in Hubei
Eyaletindeki Wuhan sehrinde gorildiga bildiriimistir ve buradan baslayarak Diinya ¢apinda her kitaya
hizla yayilmigtir [1]. Dinya Saglk Orgliti tarafindan 11 Mart 2020'de bir koronavirlis pandemisi olarak
kabul edilmistir ve glinimuze kadar milyonlarca insani etkisi altinda birakmigstir [2].

Virus, dodada yaygin bulunan ve B-koronavirtsler olarak bilinen genis bir viris sinifindan gelmektedir
[1]. Kuslarda ve memelilerde enzootik enfeksiyonlar daha yaygin olmasina ragmen, koronavirisler
insanlari da enfekte etmektedir. Koronaviriis enfeksiyonu, 2002'de SARS-CoV kaynakh Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS) ve ardindan 2012'de ve MERS-CoV kaynakli Orta Dogu Solunum
Sendromu (MERS) salgini ile karsimiza ¢ikmistir [2].

SARS-CoV-2, tipik olarak solunum sistemini etkileyen zarfli bir RNA virGsudir. Virisun bilinen ana
bulagsma yolu, enfekte bir kisi hapsirdidinda veya oksirdiginde olusan damlaciklarin veya diger
mukustan olusan damlaciklarin yayilmasi seklindedir [3]. SARS-CoV-2, anjiyotensin dénusturicu
enzim-2 (ACE2) reseptori araciliiyla hlcreye giris yapmaktadir ve bu sayede alveolar epitel
hicrelere baglanarak agirlikh olarak alt solunum yolunu enfekte etmektedir [4]. Baglandiktan sonra,
inflamasyonla iligkili belirtiler ortaya ¢ikmakta ve antijen sunan hicrelerin toplanmasi yoluyla immun
sistem yanit gostermektedir [5]. COVID-19 enfeksiyonu, asemptomatik bir enfeksiyon olarak ortaya
citkabilmekte veya oksuruk, titreme, ates, yorgunluk ve nefes darlidi gibi belirtilerle hafif bir Gst
solunum yolu hastalidi olarak da gorulebilmektedir [6]. Adir vakalarda gdzlemlenen en yaygin
komplikasyonlar; sepsis, akut solunum sikintisi sendromu (acute respiratory distress syndrome-
ARDS), kalp yetmezligi ve septik sok seklindedir. Bununla birlikte, solunum yetmezIigi ile siddetli viral
pnémoni, Olime yol acabilmektedir [7]. Coklu organ yetmezlidi olan hastalarda, siddetli akut
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inflamasyon ve sitokin salinimi s6z konusudur [8]. COVID-19 ile iligkili inflamasyonun ve ciddi
vakalarda sitokin firtinasinin hastaligin klinik sonuclarinda énemli bir rol oynadidi goérilmektedir.
Dahasi, COVID-19 hastalarinda bulagici olmayan kronik hastaliklarin da varlidi, inflamatuar patolojiyi
siddetlendirebilmekte ve olumsuz sonugclar ile mortalite riskini arttirabilmektedir [1].

SARS koronaviriis viral RNA'sinin, hastalik baslangicindan sonra bazi hastalarin solunum
sekresyonlarinda ve fekal érneklerinde tespit edilebildigini, ancak Uglinci haftadan sonra canli virisiin
elde edilemedigi 6ne surGimistir [9]. Bununla ilgili gincel bir veri, SARS-CoV-2 RNA'sinin bazi
COVID-19 hastalarinin fekal drneklerinde tespit edilebilecedini gostermektedir [10]. Enfekte olan bazi
hastalarin diyare gibi gastrointestinal bulgular gdéstermesi, badirsak-akciger ekseninde ve belki de
bagirsak mikrobiyotasinda bir tutulum olasiligina isaret etmektedir. Bu bakimdan, COVID-19'un
bagirsak mikrobiyotasina etkisi ve bagirsak mikrobiyotasinin da akciger saglhigi tzerine etkisi ile ilgili
calismalara agirlik verilmis durumdadir [11].

Su anda, COVID-19 hastalarini hizla teshis etmek ve izole etmek igin diinya ¢apinda biylk bir ¢caba
varken ayni zamanda, hastaligin siddetli etkilerine karsi koyabilecek tedavi yontemleri ve midahaleleri
arastinimaktadir. Bazi tedavi ajanlari umut verici gériinmekle birlikte, su anda COVID-19 igin énerilen
herhangi bir tedavi igin insan ¢alismalarinda guvenlilik ve etkinlik kaniti yoktur [1]. Bu tedavilere ek
olarak, spesifik diyet takviyeleri ve COVID-19 hastalik sirecine potansiyel etkileri oldukga ilgi
kazanmig bir konudur. Bu nedenle bu derlemenin amaci COVID-19 ve bagirsak-akciger ekseni iligkisi
ile bu eksen boyunca potansiyel olarak bagirsak mikrobiyotasini moduile eden diyet faktorlerini
aciklamaktir.

Bagirsak Mikrobiyotasi ve Bagirsak-Akciger Ekseni

insan bagirsak mikrobiyotasi, anaerobik bakterilerin baskin oldugu 200'den fazla tir dahil olmak lizere
yaklasik 1014 bakteri hiicresinden olusmaktadir. Bagirsak mikrobiyotasi dogum sekli, beslenme tipi ve
kati yiyeceklerin alimi beraberinde belirli bakteri tirleri tarafindan kolonilesmektedir [12]. Bagirsak
mikrobiyotasi yasam boyunca diyet, gastrointestinal enfeksiyonlar, kullanilan ilaglar (baslica
antibiyotikler), yas, vicut agirigi, gegcirilmis cerrahi operasyonlar ve eslik eden hastaliklardan
etkilenmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi tarafindan gerceklestirilen ve saglik lzerinde etkisi olan 3
onemli sltre¢ bulunmaktadir ve bunlar; konakgi metabolizmasi, besin emilimi ve immin iglev
seklindedir. Bagirsak mikrobiyotasi, mukozal ylzeylerin bUtinliginld ve badirsak gegirgenligini
etkileyen biyoaktif metabolitler de salgilamaktadir. Bu nedenle, insan bagirsak mikrobiyotasi, genel
saghk ve devamhhgi icin 6nemli bir rol oynamaktadir [13]. Bagirsak mikrobiyotasinda gorilen olumsuz
degisiklikler “bagirsak disbiyozu” olarak adlandiriimaktadir ve Tip 2 diyabet, obezite ve depresyon gibi
cesitli hastaliklarla iligkilendirilmektedir [14].

Bagirsak mikrobiyotasina benzer sekilde akcigerlerde de farkli mikroorganizmalarin varhgi
bilinmektedir [15]. Yasam tarzi, diyet, sigara kullanimi, antibiyotikler ve kortikosteroidler gibi belirli
ilaglarin kullanimi dahil olmak lzere ¢ok sayida degisken akciger mikrobiyotasini etkileyebilmektedir
[16]. Bagirsak mikrobiyotasinda Bacteroidetes ve Firmicutes’in baskin oldugu goérulirken, akcigerlerde
Bacteroidetes, Firmicutes ve Proteobacteria baskin bulunmustur. ilging bir sekilde, bagirsak
mikrobiyotasi ve akcigerler arasinda "bagirsak-akciger ekseni" olarak adlandirilan bir etkilesimin
oldugu ve bagirsak mikrobiyotasinin akciger saghgini etkiledigi 6éne surtlmektedir. Bagirsak-akciger
ekseninin ¢ift yonli oldugu disundlmektedir, yani mikrobiyota kaynakli endotoksinler ve mikrobiyal
metabolitler akcigerleri dolasim araciligi ile etkileyebilmekte ve akcigerde inflamasyon olustugunda bu
durum bagirsak mikrobiyotasini etkileyebilmektedir [17, 18].

Akciger mikrobiyomunun da bagirsak mikrobiyomu kadar immun sistemi harekete gecirmek icin 6nemli
oldugu kabul edilmektedir. Bunu destekler sekilde, akciderlerde dengesiz bir ekosistem varligi
solunum sistemi hastaliklarinin gelisimine yatkinlik olusturabilmektedir. Akciger mikrobiyomundaki
kantitatif ve kalitatif degisiklikler, bir dizi pulmoner hastalikta progresyon ve alevlenmelerle ilgili
olabilmektedir. Bunun yani sira son zamanlarda, bagirsak ve akciger arasindaki immunolojik iligki
tartisiimaktadir. Bagirsak kaynakli inflamatuar metabolitlerin mezenterik lenf yoluyla dolasima girmesi
immuno-inflamasyona yol agabilmektedir. Sistemik inflamasyon ve ¢oklu organ yetmezliginin
gelisiminde mezenterik lenfin dnemli bir rol oynadigi disinilmektedir. Esas olarak portal sistemden
ziyade mezenterik lenfte bulunan bagirsak kaynakh faktérlerin akciger hasarinin gelisimini
guclendirebilecedi 6ne surlimektedir [19]. Birgok solunum yolu hastalijinda hem akciger ve hem de
bagirsak mikrobiyotasinda degisiklik goérulebilmektedir. Her iki bdlgedeki mikrobiyal disbiyozun
hastaligin bir nedeni mi yoksa bir sonucu mu oldugu belirsizligini korumaktadir. Bununla birlikte
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bagirsak mikrobiyotasi, hem bagirsakta hem de akcigerlerde immiunite Gzerinde 6nemli bir etkiye
sahip oldugundan akciger mikrobiyotasinin homoestaz Uzerine direkt etkilerini gézlemlemek
zorlagmaktadir [20].

Bagirsak mikrobiyotasinin akciger homeostazi ve imminitesindeki rolli, akut enfeksiyonlara maruz
kalan germ-free fareler ile gosterilmistir. Fagundes ve ark. [21] bu calisma ile bagirsagin kommensal
mikrobiyota tarafindan kolonizasyonun, konagin cevresel bulasici uyaranlara tepki verme seklini
etkiledigini gostermektedir. Simbiyotik bagdirsak kolonizasyonu, konakginin karsilastigi zararl
patojenlere karsi uygun inflamatuar yaniti desteklemektedir [21]. Glincel arastirmalar, bagirsak
mikrobiyotasinin belirli Uyelerinin akciderler de dahil olmak Uzere sistemik immunite Uzerindeki
etkilerine ve ayrica akut ve kronik akciger hastaligini énlemek ve tedavi etmek icin probiyotik ve
prebiyotiklerin kullanimina odaklanmaktadir. Bununla birlikte mikrobiyotadaki degisiklikler ile akciger
immunitesini iliskilendiren uzunlamasina ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir [22].

COVID-19 ve Bagirsak-Akciger Ekseni

Yeni SARS-CoV-2'nin bagirsak mikrobiyotasina etki edebilecegi ya da bagirsak mikrobiyotasinin
hastaligin sureci Uzerinde etkisinin olabilecedi gibi ilging fikirler ortaya konulmaktadir [15]. Literatirde,
solunum yolu enfeksiyonlarinin bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklerle iligkili oldugunu goésteren
calismalar bulunmaktadir. Bartley ve ark. [23] farelerde kalori kisitlamasinin influenza enfeksiyonu
esnasinda bagirsak mikrobiyotasi Uzerine etkileri ile ilgili bir g¢alisma gergeklestirmistir. Kalori
kisitlamasi bagirsak mikrobiyotasinda degisimlere yol agmasina ragmen influenza iliskili immin
yanitta bir degisim yaratmamistir. Ayrica influenza enfeksiyonunun bagirsak mikrobiyotasi Uzerine
direkt etkilerine, 6zellikle Proteobacteria bollugunda artisa dikkat gekilmektedir. Bu galisma, &zellikle
immin yanitlarinin yetersiz oldugu bilinen gruplar icin spesifik virlslere karsi immun tepkileri
kolaylastirmak Uzere mikrobiyota modilasyonuna éncllik edebilecek niteliktedir [23].

COVID-19'un ciddi klinik belirtilerinden biri zatlrree ve 6zellikle yash, bagisikhdr zayiflamig hastalarda
ARDS seklindedir [15]. Bagirsak mikrobiyotasinin sepsis ve ARDS patogenezinde onemli bir rol
oynadidini ileri strilmektedir. Bagirsak bakteri gesitliliginin azalmasi, disbiyoza yol agabilmektedir ve
yasli bireylerde bagirsak mikrobiyota ¢esitliginin daha az oldugu bilinmektedir. Yasla birlikte
Bifidobacterium spp. gibi faydali mikroorganizmalarin sayilari azalmaktadir ve bunun sonucunda
patojen mikroorganizmalar igcin ortam olusmaktadir. Pek cok yasli ve immin sistemi zayiflamis
hastada ciddi olumsuz klinik sonuglar gorilebildiginden, COVID-19'da akciger ve bagirsak
mikrobiyotasi arasinda hastaligin sonucunu etkileyebilecek bir iliskinin muhtemel olabilecegi
distnlUlmektedir [15]. Bununla ilgili olarak Gou ve ark. [24] COVID-19'da hastalik sirecinin
siddetlenmesini 6ngéren 20 proteomik kan biyobelirtegine dayali bir risk skoru olugsturmuslardir. Bunun
icin enfeksiyonsuz 990 kisiden olusan bir kohort ¢alismasi gergeklestirmislerdir. Calisma sonuglari,
COVID-19 icin kan proteomik risk skorunun yasli bireyler arasinda proinflamatuar sitokinlerle pozitif
olarak iliskili oldugunu géstermektedir. Ayrica bu ¢alisma bagirsak mikrobiyota 6zelliklerinin, 301 kisi
icin COVID-19 proteomik biyobelirteglerini dogru bir sekilde tahmin edebilecedini gdstermigtir.
Calismanin sonuglari, saglhkh bireylerde COVID-19 hastalik siddetinin bagirsak mikrobiyotasi ile iligkili
oldugunu ve agiklayici bir mekanizma niteligi tasidigini disindirmektedir [24]. Zuo ve ark. [25]
COVID-19'u 15 hastada yapmis oldugu bir pilot calismada, kontrollere kiyasla hastaneye yatis yapan
hastalarda fekal mikrobiyom degisiklikleri saptanmistir. Bu degisiklikler firsat¢i patojenlerin artmasi ve
faydali mikroorganizmalarin azalmasi seklinde tanimlanmistir ve bu hastalarda gorilen fekal
mikrobiyom degisiklikleri COVID-19 siddeti ile iligkilendirilmigtir [25].

COVID-19'un immin vyanit ile ilgili olumsuz sonuglara neden oldugu bilinmektedir. Artmig
proinflamatuar sitokinler ve kemokin Uretimi, akcigerde ARDS ve ¢oklu organ yetmezligine yol acan
"sitokin firtinasina" neden olmaktadir [26]. SARS koronaviruslerinin, akciger epiteline ek olarak immuan
sistem hucrelerini de enfekte ettigi gosterilmistir ve siddetli immun yanit, virlisin immun hicre
hasarinda énemli bir role sahiptir [27]. influenzaya benzer bir sekilde diger viral enfeksiyonlarin
neden oldugu immin vyanitlar da bagirsak mikrobiyotasinda bozulmalar ve disbiyozla
sonuglanabilmektedir ve bu durum ise bakteriyel pnémoniye neden olabilmektedir. Bagirsak
mikrobiyotasi ile immun sistem arasindaki denge halinde olan ¢ift yonllu etkilesimde bozulma agiga
ciktiginda inflamatuar sirecler baglamaktadir. Bagirsakta artan inflamasyon, bakteriyel antijenlerin ve
toksinlerin sistemik dolasima geg¢mesine izin vermektedir ve bu COVID-19'lu hastalarin septik
durumunu daha da koétulestirmektedir [26]. Sepsis ve ARDS gorilen hastalarda akciger mikrobiyotasi
ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda etkilesim s6z konusudur [18]. Bagirsak gegirgenligine bagli olarak
sepsis ve ARDS’de bagirsaktan akcigerlere bakteriyel translokasyon gérilebilmektedir [28]. Bagirsak
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ve solunum sisteminin immun tepkileri dizenlemede baglantili oldugu ve bagirsak mikrobiyotasinda
g6rulen disbiyozun solunum yolundaki hastalik patogenezine katkida bulundugu disinulmektedir [26].
Bu bakimdan, bagirsak mikrobiyotasini moduile etmeye ydnelik stratejilerin, hastaligin siddetinin
azaltiimasinda etkili olabilecegi 6ngdrulmektedir [7].

Diyetin Bagirsak-Akciger Ekseni ve COVID-19 Uzerine Potansiyel Etkileri

Enfeksiyon slrecinde ve Oncesinde yeterli ve dengeli beslenme, immin sistemi desteklemek igin
oldukga 6nemlidir [29]. Makro besinlerin (karbonhidratlar, yaglar ve proteinler) ve mikro besinlerin
(vitaminler ve mineraller) yeterli ve dengeli alimi; nétrofil ve makrofajlarin fagositik fonksiyonlari,
lenfosit farklilagmasi, antikor ve sitokin Uretimi Gzerindeki etkileri ile dogdal ve adaptif immuniteyi
etkilemektedir [30]. Bu nedenle, COVID-19 sirecinde saglkl bir diyet saglanmali, yas ve cinsiyete
gore tiketilmesi gereken gunlik et grubu, st gurubu, tahil grubu, sebze ve meyve gruplari énerilere
uygun olarak tiketiimelidir [29]. COVID-19 pandemisi sirasinda saglikli bir diyete iliskin cesitli
beslenme otoritelerinin glincel dnerileri bulunmaktadir. Genel oneriler agirlikli olarak meyve, sebze,
kepekli tahillar, az yagh sut Grdnleri ve saghkh yaglar (zeytinyadi ve balik yagi) gibi taze gidalara
dayali bir diyetin tercih edilmesi ve sekerli iceceklerin, kalori ve tuz igerigi yliksek islenmis gidalarin
alminin sinirlandirilmasi seklindedir [31]. Saghkli bir diyet ayni zamanda bagirsak mikrobiyotasinin
sekillenmesinde Onemli bir rol oynamaktadir ve bagirsak mikrobiyotasi immin sistemin
dizenlenmesine etkilidir. Farkli diyet érantulerinin bagirsak mikrobiyota kompozisyonu Uzerine farkli
etkileri gérilebilmektedir. Ornegin, bagirsak mikrobiyota kompozisyonu, hayvansal yag ve protein bazli
diyetler ile sebze bazli diyetlere goére farkliik gostermektedir [32]. Yiksek yad veya yiksek seker
icerigi olan sagliksiz bir diyetle beslenmenin bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkiledigi ve sirkadyen
ritim bozulmasina neden oldudu bildirilmistir [33]. Bu bakimdan diyet ile ilgili faktorlerin bagirsak
mikrobiyotasinda ve fonksiyonunda degisikliJe neden olabilecegi ve bu durumun immin sistem
Uzerine etkisi g6z 6ninde bulundurulmalidir [32].

Bagirsak-akciger ekseni boyunca etki gdsteren gesitli diyet faktérlerinden bahsedilmektedir ve
bunlardan bir tanesi de immunomodulatér bir metabolit olan kisa zincirli yag asitleridir. Sindirilemeyen
diyet liflerinin bagirsak mikrobiyotasi tarafindan fermantasyonu, propiyonat, asetat ve butirat gibi kisa
zincirli yag asitlerinin (KZYA) Uretimiyle sonuglanmaktadir. KZYA'lar epitel hucreleri ve immiun
hlcreleri dahil olmak UGzere ¢esitli hiicrelerin islevini dogrudan veya dolayli olarak etkileyebilmektedir.
KZYA'lar, badirsaktan kemik iligine ulasmak Uzere kan dolasimina yayillmaktadir ve bunun sonucunda
hematopoez indilklenmektedir. influenza enfeksiyonu sirasinda biitirat ve propiyonat, monositlerin
proliferasyonunu arttirarak kemik iliinde ve akcigerlerde Ly6C- monositlerinin ¢ogalmasina yol
acmaktadir. Ly6C—monositleri, CXCL1 (C-X-C Motif Kemokin Ligandi 1, nétrofil kemoatraktan)'in
ekspresyonunu azaltan makrofajlara farklilagsabilmektedir. Bodylelikle nétrofil akigi azalmakta, bu da
influenza aracil akciger immunopatolojisinde disls ile sonuglanmaktadir. Ayrica, KZYA'lar,
metabolizmalarini ve dolayisiyla antiviral aktivitelerini arttirarak influenzaya 6zgi CD8 + T (sitotoksik
T) hucrelerinin aktivasyonunu dogrudan etkileyebilmektedir [17]. Lokal ve sistemik KZYA seviyeleri,
diyetin fermente edilebilir lif igerigine ve bu lifleri fermente edebilen mikrobiyal topluluga buyuk 6l¢lide
baghdir. Benzer sekilde diyet lifleri, Firmicutes/Bacteroidetes oranini degistirerek bagirsak
mikrobiyomunu sekillendirebilir ve KZYA fermantasyon kapasitesini arttiran Bacteroideteslerin
cogalmasini tesvik edebilir [34]. Fermente edilebilir lif bakimindan zengin bir diyetle beslenen
farelerde, fekal ve serum KZYA artigi ile influenza viriisi enfeksiyonuna bagli akciger hasari azalmigtir
ve sag kalim arttirmistir [35]. Solunum vyolu hastaliklarina karsi koruyucu etkileri g6z o6nlne
alindiginda, KZYA'lar umut verici bir yaklasim olabilir. Bununla birlikte KZYA'larin bagirsak-akciger
ekseni boyunca anti-inflamatuar ve immun modulator etkileri ile ilgili daha fazla ¢alismaya gereksinim
duyulmaktadir [17].

Prebiyotikler, mikrobiyota tarafindan secici olarak kullanilan ve saglik yarari gbsteren substratlar
olarak tanimlanmaktadir. Prebiyotikler, mikrobiyota kompozisyonu Uzerindeki etkilerine ek olarak,
ayrica bagisiklik ve metabolik belirteglerde kayda deder degisiklikler saglamaktadir. Prebiyotiklerin
yararl etkilerinin ¢codunlukla artan KZYA Uretiminden geldigi dusundlmektedir [36]. Prebiyotik lif
bakimindan zengin bir diyetin yalnizca bagirsak mikrobiyotasini etkilemekle kalmayip ayni zamanda
akciger mikrobiyotasini da etkileyebilecegi gosterilmistir. Bu bakimdan prebiyotik besinlerden zengin
bir beslenme modelinin akciger immunitesi Uzerinde 6nemli bir etkisi s6z konusu olabilir [34].
Probiyotikler ise yeterli miktarlarda alindiklarinda konakgiya saglk vyarari saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir [37]. Probiyotikler, inflamatuar sireglerin iyilestiriimesinin
yani sira, toll-benzeri reseptorleri (Toll-like receptors) ve sinyal yollarini kullanarak immin
dizenlenmede olumlu sonuglar gdstermistir [38]. COVID-19 enfeksiyonuna kargi potansiyel tasiyan
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probiyotikler, yalnizca patojen turler tarafindan kolonizasyonu azaltmakla kalmayip, ayni zamanda
solunum yolundaki kommensal bakteri blyimesini de arttirabilir. Kommensal bakteri turleri, ayni aileye
veya cinse ait patojenlerin buyimesini baskilayabilir, bu da homeostazi siirdirmede oldukga dnemli bir
faktordur [16]. Oral probiyotiklerin bagirsak-akciger eksenini module ederek antiviral etkiler
gOsterebilecegi dusunulmektedir. Probiyotiklerin kommensal mikroorganizmalar ve mukozal immuinite
arasindaki etkilesimi diizenledigi ve bu sekilde viral enfeksiyonlara yanit olarak bazal ve indiklenmis
inflamatuar dengeyi degistirdigi anlasilmistir. Ust solunum yolu hastaliklari ile ilgili olarak, bazi
probiyotikler anti-viral koruyucu etkiler géstermekte olup, enfeksiyon ve inflamasyondan kaynaklanan
doku hasarinin siddetini ve kapsamini azaltabilmektedir [39]. Dinya c¢apinda artan klinik ¢calismalar,
solunum yolunda siddetli inflamasyona neden olan sitokin firtinasinin COVID-19 hastaliginin siddeti ile
pozitif bir korelasyona sahip oldugunu goéstermektedir [1]. Bugiine kadar elde edilen veriler, anti-
inflamatuar veya immuno-modulatér o6zelliklere sahip probiyotiklerin, COVID-19 semptomlarini
onlemek veya hafifletmek icin faydali potansiyele sahip olabilecegine isaret etmektedir (39). Bununla
birlikte, probiyotik tedavisi islevsel ve Umit verici gérinmesine ragmen, yeterli kanitlar olmamakla
birlikte bagirsak bakterilerinin fermantasyon etkisine bagh olarak sigkinlik gibi rahatsiz edici yan
etkilere yol agma dezavantajina sahiptir [16].

Diyetin bir bitlin olarak ele alinmasi bagirsak mikrobiyota diizenlenmesinde énemli bir faktérdar.
Makro besinler, mikro besinler ve polifenoller dahil olmak Uzere besin bilesenleri alimlarinin bagirsak
mikrobiyotasi Gzerinde énemli bir etki sergiledidi bilinmektedir. Fenoller, flavonoidler ve lignanlar gibi
polifenoller ¢ig sebze ve meyvelerde bol miktarda bulunmaktadir. Kahve, gay ve sarap gibi icecekler
ile ¢ig sebze ve meyvelerin bagirsak mikrobiyotasini bliylik 6lgiide module ederek Lactobacillus gibi
potansiyel olarak yararli organizmalarin blylimesini destekleyebilecedinden bahsedilmektedir. Bu
besinlerde bulunan polifenoller, Bifidobacteria, Akkermansia ve Fecalibacteria gibi faydali turlerin
artisini tesvik ederken, Helicobacter pylori ve Staphylococcus tirleri gibi potansiyel olarak patojenik
bakterilerin blylimesini inhibe edebilmektedir. Polifenollerin Firmicutes/Bacteroides oranini etkiledigi
ve bunun polifenollerin prebiyotik benzeri aktivitesi ile iligkili oldugu distnulmektedir [40]. Benzer
sekilde antioksidan etki gdsteren E vitamini takviyesinin Firmicutes/Bacteroides oranini azaltigi ve
saghga yararli mikrobiyotayr modile ettigi bulunmustur [41]. A vitamininin bagirsak immun hucreleri
ve mikrobiyata Uzerindeki etkilerinin de bagirsak bariyer butinlGguni etkiledigi bildiriimektedir. D
vitamininin ise antimikrobiyal peptitlerin (3-defensin, katelisidin) salgilanmasini ve ZO-1 ve okludin
proteinlerinin ekspresyonunu destekledigine dair kanitlar bulunmaktadir. K vitamininin bagirsak
inflamasyonu ve immun fonksiyonunun dizenlenmesi yoluyla bagdirsak mikrobiyotasinin
devamlihdinda rol oynadidi disindlmektedir [42]. Bununla birlikte 6neride bulunabilmek i¢in bagirsak
mikrobiyotasini ve immun sistemi diizenlemeye yonelik vitamin takviyeleri ile ilgili daha fazla veriye
ihtiya¢ duyulmaktadir [40]. Bu besin 6gelerini takviyelerinden ziyade yeterli ve dengeli beslenme ile
dogal yollardan elde etmek buyiuk dnem tagimaktadir. Vitamin ve mineral takviyelerinin mega dozlarda
alinmasi ve gereksiz yere kullanimi saglik yararlarindan ziyade toksisite gibi risklerle iligkilendirildigi
unutulmamahdir [31].

Diyet araciligi ile bagirsak-akciger eksenini dizenlemenin COVID-19 tedavisini destekleyecegi
distnulmektedir. Asemptomatik hastalar, hafif semptomlari olan veya karantinadaki hastalar gibi
kendi diyetlerini uygulayabilen COVID-19 hastalar i¢in kepekli tahillar, baklagiller, meyveler ve
sebzeler gibi besinlerin tiketilmesi 6nerilmektedir [16]. Bu tur bir diyetin vurgulanmasinin nedeni, diyet
lifi tiketimi ile glc¢lu inflamatuar belirteglerden C-reaktif protein, IL (interl6kin)-6, IL-18 ve timodr nekroz
faktor-alfa (TNF- a) serum seviyeleri arasinda ters korelasyon saptanmis olmasidir [43]. Ayni
zamanda yuksek lifli diyetler, daha dusuk glikoz konsantrasyonlari ve anti-inflamatuar ézelliklere sahip
adiponektinin daha yiksek plazma konsantrasyonlari ile iligkilidir. SARS-CoV-2'nin patogenezinde, IL-
6, TNF-a ve IL-12 dahil olmak Uzere pro-inflamatuar sitokinlerin asir miktarda salinimi
g6zlemlenmektedir. Bu agidan C-reaktif protein seviyelerini azaltmada, semptomlari hafifletmede ve
oksijen alimini iyilestirmede etkinlik gosteren tocilizumab dahil olmak Uzere, koronavirise karsi
immunosupresif ilaclar test edilmektedir. Dolayisiyla diyet lifinin anti-inflamatuar etkilerinin, antiviral ve
immnosupresif ilag tedavilerinin etkisini gigli bir sekilde destekleyebilecegi sdylenebilir [16].

COVID-19 ve bagirsak-akciger ekseni iliskisi gbz énune alindiginda 6zellikle kigisellestirilmis, batincal
bir diyet, COVID-19'dan etkilenen hastalarda iyilesmeyi hizlandirmak ve klinik sonuglari gelistirmek
icin umut vadeden bir yaklasim olabilir [15]. Bununla birlikte hi¢bir diyet veya besin takviyesinin
COVID-19 enfeksiyonunu dnleyemeyecegi unutulmamahdir [29]. Spesifik besin dgelerinin bagirsak-
akciger ekseni ve COVID-19 enfeksiyonu Uzerine etkilerine yonelik daha fazla klinik ¢alismaya ihtiyac
duyulmaktadir [15].
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2. Tartisma ve Sonug

Duinyanin buylk bir micadele iginde oldugu yeni SARS-CoV2 enfeksiyonunun mekanizmalarini
anlamak, énlenmesi ve tedavisi icin potansiyel yeni hedefler yaratabilir. COVID-19 ile iligkili kdtd klinik
sonuglarin ve élumlerin blylk ¢ogunlugu, yaslilik ve bir veya daha fazla komorbiditenin varligi gibi
spesifik risk faktdrleri olan ve ayni zamanda sagliksiz mikrobiyom ile de karakterize edilen bireylerde
gelismektedir [44]. Bu nedenle, bagirsak disbiyozunun COVID-19 klinik goérinimi de etkileme
olasiliginin oldukga yuksek oldugu dusutndlmektedir. Bagirsak mikrobiyotasi ¢evresel kosullardan
etkilendigi ve 6zellikle diyet ile modiile edilebildigi icin COVID-19 tedavisinde ek bir strateji olarak one
surilmektedir [32]. Diyet lifi ve prebiyotikler KZYA (retimini arttirmaktadir ve KZYA seviyeleri
immiinoregllasyon igin énemli bir faktordir. Bu tir diyet yaklasimlari, 6zellikle yaslilarda ve SARS-
CoV-2 virtstui ile enfekte olan bagisiklik sistemi zayiflamis hastalarda iyilesmeyi hizlandirmak igin umut
vadedebilir [15].

Bagirsak-akciger eksenini hedef almanin COVID-19 enfeksiyonunda tedaviye ek bir rol oynayacagina
dair klinik verilerin kisitli olmasina ragmen, probiyotikler, prebiyotikler ve yiiksek lifli bir diyet araciligi
ile inflamasyonu azaltma, saglikh bir badirsak mikrobiyota cesitliligini koruma ve immin sistemi
glclendirme gibi faydalar saglanabilir [16]. Diyetin bir bitin olarak ele alinmasi, kisisellestiriimis
olmasi bag@irsak mikrobiyota diizenlenmesinde 6nemli bir faktordiir [40]. Makro ve mikro besinler,
polifenoller gibi besin dgelerinin bagirsak mikrobiyotasi Gzerinde immun sistemi destekleyici ve immun
yaniti diizenleyici dnemli etkileri bulunabilir. Bu nedenle, etkili bir beslenme stratejisi ve spesifik gruplar
icin mikrobiyotay! hedef alan fonksiyonel gidalar, tedavi i¢in daha detayli incelenmelidir. COVID-19'un
bagirsak mikrobiyotasi Gzerindeki etkileri ve bagirsak mikrobiyotasinin diyet ile iligkisinin COVID-19
sureci Uzerine etkileri ile ilgili daha fazla galismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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