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Derleme

SARS-COV-2 ENFEKSIYONU VE BAGIRSAK-AKCIGER AKSI

SARS-COV-2 INFECTION AND THE GUT-LUNG AXIS

Yonca SEVIM!, Ozlem PERSIL OZKAN?

OZET
Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19), 2019 yilinin Aralik ay1 sonunda Cin'in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve
siddetli akut solunum sikintist sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu bulasici bir hastaliktir.
COVID-19'un solunum sikintisinin yani sira iilseratif kolit ile birlikte gastrointestinal enfeksiyon ve diyare gibi
diger organlar etkileyen bazi klasik olmayan semptomlarla iliskili oldugu goriilmistiir. Gastrointestinal
enfeksiyon semptomlari olan hastalar hastalig1 ¢ok daha siddetli gecirmektedir ve bunun sebebinin Lactobacillus
ve Bifidobacterium sayisindaki azalma ile birlikte ortaya ¢ikan mikrobiyal disbiyoz ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir. Viriisiin konak organizmaya girisi, anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) hiicre reseptorii

araciligy ile gerceklesmektedir ve ACE-2 reseptorleri gastrointestinal kanalda da eksprese edilmektedir. Viriis
COVID-19 hastalarinin 6zefagus, mide, duodenum, rektum ve diski 6rneklerinde tespit edilmis, bagirsak epitel
hiicrelerinde viral replikasyonun yiiksek oldugu gosterilmistir. Gastarointestinal sistemin sadece SARS-CoV-2’nin
viicuda giris yolu olmadigi ayni zamanda viral aktivite ve replikasyon yeri olabilecegi de diistiniilmektedir.
Bagirsak-akciger aksi olarak bilinen, solunum mukozasi ile bagirsak mikrobiyotas: arasindaki cift yonlii
etkilesimlerin, SARS-CoV-2'ye kars1 saglikli veya patolojik bagisiklik tepkilerinde yer aldigi varsayilmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonuna ve eubiosis kosullarinin yeniden olusturulmasina dayali ek tedavilerin,
COVID-19'un zararl1 sonuglarimi sinirlamak i¢in 6nemli bir terapétik yaklagim olabilecegi varsayilmaktadir. Bu
derleme c¢aligmasinda bagirsak akciger ekseni ve SARS-CoV-2 viriisii enfeksiyonunda bu eksende degisen

mikrobiyota ile ilgili ¢alismalarin sonuglari arastirilmstir.
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ABSTRACT
Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is an infectious disease caused by the severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which emerged in Wuhan, China at the end of December 2019. Despite respiratory
distress of COVID-19, this viral disease is associated with some non-classical symptoms affecting other organs
such as gastrointestinal infection and diarrhea along with ulcerative colitis. Patients with gastrointestinal infection
symptoms had more severe respiratory disorders, which might be associated with microbial dysbiosis, where a
decline in beneficial microbes Lactobacillus and Bifidobacterium was found. The entry of SARS-CoV-2 virus into
the host organism occurs through the angiotensin converting enzyme 2 (ACE-2) cell receptor, and ACE-2 receptors
are also expressed in the gastrointestinal tract. SARS-CoV-2 was detected in oesophagus, stomach, duodenum,
rectum, and in fecal samples from COVID-19 patients, and there was a high load of replicating viruses in the gut
epithelial cells. It is thought that the gastrointestinal tract is not only the entry route for SARS-CoV-2, but also a
site of viral activity and replication. The bidirectional interactions between the respiratory mucosa and the gut
microbiota, known as gut-lung axis, are supposed to be involved in the healthy or pathologic immune responses
to SARS-CoV-2. Adjunctive therapies based on the modulation of the gut microbiota and re-establishment of
eubiosis conditions could be an important therapeutic approach for constraining the harmful consequences of
COVID-19. In this literature review, studies on the gut-lung axis and the microbiota changing in this axis in SARS-

CoV-2 virus infection were investigated.
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1.GiRiS

Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19), 2019
yili Aralik ayinin sonunda Cin'in Wuhan kentinde
ortaya c¢ikan ve siddetli akut solunum sikintisi
sendromu koronaviriis 2’nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu bulasict bir hastaliktir (Panyod vd., 2020).
Enfeksiyonun patogenezinde akciger hasarina, organ
yetmezligine ve ardindan o6liime yol agabilen
inflamatuar sitokinlerin iretiminin artmasi yer
almaktadir (Huang vd., 2020). Virisiin kiiresel
olarak hizla yayilmasi nedeniyle Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan 11 Mart 2020'de pandemi
ilan edilmigstir (WHO, 2020) .

Koronaviriis hastaligi-2019'un  mevcut klinik
yonetimi  enfeksiyondan korunma, enfeksiyon
kontrol ve destek tedavisinden olugmaktadir ve
tedavisinde anti-inflamatuar, antiviral ve diger
ilaglarin ~ yer aldigt kombinasyon tedavileri
uygulanmaktadir (Subedi vd., 2021; CDC, 2021).
Hastaligin tedavi ve korunmasindaki yetersizlik ve
bagisiklik sisteminin viriislere karsi koruyucu etkisi,
saglikli bir bagisiklik sisteminin énemini 6n plana
cikarmaktadir.  Koronaviriis  hastaligi-2019'un
6nemli bir semptomu olan solunum sikintisinin yani
sira ilseratif kolit ile birlikte gastrointestinal
enfeksiyon ve diyare gibi diger organlar etkileyen
baz1 klasik olmayan semptomlarla iliskili oldugu
gorilmistiir. Gastrointestinal enfeksiyon
semptomlari olan hastalar hastaligi ¢cok daha siddetli
gecirmekte ve bunun sebebinin Lactobacillus ve
Bifidobacterium sayisindaki azalma ile birlikte
ortaya c¢ikan mikrobiyal disbiyoz ile iligkili
olabilecegi diisliniilmektedir (Din vd., 2021).
Mikrobiyota ile ilgili ¢aligmalari artmasi, viriislerin
sebep oldugu solunum yolu enfeksiyonlarinda ve
COVID-19 hastalarinda gdzlenen mikrobiyota
degisikliklerinin de saptanmasi ile birlikte bagisiklik
sistemi ve mikrobiyota arasinda onemli bir iligki
oldugu anlasgilmis ve bu konuya olan ilgi

yogunlagmistir. Bu derleme ¢alismasinda bagirsak
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akciger ekseni ve  SARS-CoV-2  viriisii
enfeksiyonunda bu eksende degisen mikrobiyota ile
ilgili calismalarin sonuglari arastirilmistir.

Akciger ve bagirsak mikrobiyotasi ve
Bagirsak-Akciger aksi
Insan  bagirsak  mikrobiyotasmin,  viicutta

beslenme metabolizmasi, bagisikligin gelistirilmesi
ve modiilasyonu ve ayrica zararl patojenlere karsi
savunma dahil olmak {izere cok 6nemli fonksiyonlari
bulunmaktadir. Mikrobiyata, bagisiklik sistemini ve
tiim fizyolojiyi diizenleyen karmasik ve dinamik bir
ekosistemde bir trilyondan fazla bakteri, arke, viriis
ve mantarlari  iceren  mikroorganizmalardan
olugsmaktadir (Donaldson vd., 2016; Li vd., 2008).
Saglikli bireylerde bagirsak bakterilerine dort filum
hakimdir; Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria ve Bacteroidetes. Kolon ise
Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae,
Lachnospiraceae ve Ruminococcacea
familyalarindan olusan yiiksek miktarda bakteri
yogunluguna sahiptir (Dhar ve Mohanty, 2020).
Bagirsak mikrobiyotasinda oldugu gibi, akcigerde de
farkli mikroorganizmalarm varliin1  gosteren
kanitlar bulunmaktadir; bagirsakta Bacteroidetes ve
Firmicutes, akcigerde ise Bacteroidetes, Firmicutes
ve Proteobacteria baskindir (D. Zhang vd., 2020).
Bagirsak mikrobiyotasinin ve disbiyozun "bagirsak-
akciger ekseni" olarak adlandirilan lenfatik sistem
araciligr ile karsilikli konusma yoluyla akciger
bagisikligint etkiledigi gosterilmistir (Keely vd.,
2012; Trompette vd., 2014). Solunum yolunun da
kendi mikrobiyotasi vardir ve akciger inflamasyonu
da bagirsak disbiyozuna yol agabilir. Bu durum
bagirsak  akciger aksi varligimi  daha da
giiclendirmektedir (Wang vd., 2018). Akciger ve
bagirsak mukoza bdlgelerinin aym1 embriyonik
orijini paylasmasi, yapisal ve islevsel olarak benzer
olmasi gercegi de akciger-bagirsak aksi gibi entegre
bir mukozal immiinolojik  sistem  fikrini

desteklemektedir (Din vd., 2021).
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Bagirsak endotoksinlerinin, mikrobiyota
metabolitlerinin, sitokinlerin ve hormonlarin, gift
yonlii bir taginma ile bagirsak-akciger ekseninde yol
almalar1 (D. Zhang vd., 2020), bagirsak mikrobiyota
metabolitlerinin akcigerlerdeki inflamasyon
¢ozliniirliigiinde etkilerinin olmasi (Trompette vd.,
2014) ve konakg¢inin bagisiklik durumunun bagirsak
mikrobiyotasindan etkilenmesi (Ichinohe vd., 2011),
mikrobiyota ve metabolitlerinin SARS-CoV-2
enfeksiyonunda ¢ok onemli bir rol alabilecegini
gostermektedir. Cesitli akut akciger hastaliklarinda
bagirsak ve akciger mikrobiyotasinda disbiyoz
gelismektedir (Din vd., 2021; Groves vd., 2020).
Bagirsak disbiyozu solunum yolu enfeksiyonlarinda
artmis mortalite ile iliskilidir (Grayson vd., 2018).
Koronaviriis hastaligi-2019 da yaygin olarak
kullanilan  kortikosteroidlerin ~ de  disbiyozu
tetikleyebilecegi bildirilmektedir (Fanos vd., 2020).
Koronaviriis  hastaligi-2019’un  ciddi  klinik
belirtilerinden biri 6zellikle yash veya bagisiklig
baskilanmis hastalarda zatiirre ve akut solunum
sikintis1 sendromu (ARDS)’na yol agmasidir (Lake,
2020). Bagirsak mikrobiyotasinin sepsis ve ARDS
patogenezinde anahtar bir rol oynadigi, akciger
mikrobiyotasinin da immiinolojik homeostaza
katkida bulundugu ve potansiyel olarak viral
enfeksiyona duyarliligi degistirdigi bildirilmektedir
(Dickson, 2016; Dickson vd., 2016).

SARS-CoV-2 viriis limani: gastrointestinal
sistem
Esas olarak solunum sistemini etkileyen SARS-

CoV-2 viriisii gastrointestinal sistemi (GIS) de
etkilemektedir.  Virlisiin  konak  organizmaya
girisinin en 6nemli adim1 anjiyotensin doniistiiriicii
enzim 2 (ACE-2) hiicre reseptorii araciligr ile
gerceklesmektedir (Wan vd.,, 2020) ve bu
reseptorlerin  bobrek ve gastrointestinal kanalda
eksprese edildigi rapor edilmistir. Bu alanlar
organizmaya giris i¢in “SARS-CoV-2 viriisiiniin
liman1” olarak anilmaktadir (Dhar ve Mohanty,

2020). Ayrica SARS-CoV-2 viriisii entrositleri
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enfekte edebilmektedir (Harmer vd., 2002; Sencio
vd., 2021). Enfeksiyon, emilimi bozarak bagirsak
fonksiyonunda veya enterik sinir sisteminin
aktivasyonunda dengenin bozulmasina neden olarak
onemli klinik hastalik belirtilerine yol agmaktadir
(Leung vd., 2003) ve SARS-CoV-2 viriisiit COVID-
19 hastalarinin 6zefagus, mide, duodenum, rektum
ve digki Orneklerinde tespit edilmistir. Bagirsak
epitel hiicrelerinde viral replikasyonun yiiksek
oldugu gosterilmis ve bu durumun enfeksiyonunun
yayillmasina katkida bulunabilecegi de bildirilmistir
(de Oliveira vd., 2021). Ayrica, COVID-19
hastalarmin digki 6rneklerinde bulasici viriislerin
tanimlanmasi, GIS'in SARS-CoV-2’nin sadece
viicuda giris yolu degil ayn1 zamanda viral aktivite
ve replikasyon yeri olabilecegini de
diistindiirmektedir (Chen vd., 2020). Koronaviriis
hastalig1-2019 sirasinda yaygin olarak goriilen ana
gastrointestinal semptomlar istahsizlik, bulanti,
kusma, ishal ve karmn agrisidir (Pan vd., 2020). Uzun
siireli GIS belirtileri ise, bagirsak mikrobiyotasinin
zenginliginin ve ¢esitliliginin azalmasi, immiin
regiilasyonun bozulmasi ve gecikmig SARS-CoV-2
klirensi ile iligkilendirilmistir (de Oliveira vd., 2021,
X. Jin vd., 2020). Viriisle enfekte olmus hastalarin
hepsinde GIS semptomlar1 gériilmemistir (Chen vd.,
2020), tstelik iyilesen hastalarda bes hafta sonra
virlis akciger testi negatif ¢iksa bile fekal viriis tespit
edilmistir (Ong vd., 2020). Bu durum GiS ve diskida
virlisiin varligini veya kaliciligini, SARS-Cov-2'nin
akcigerler ile smirli olmadigini ve potansiyel bir
fekal-oral bulasan oldugunu vurgulamaktadir (Chen
vd., 2020).

COVID-19’da degisen mikrobiyota &
bagisikhik
Farelerle ve insanlarla yapilan arastirmalarda

bagirsak mikrobiyotasinin sistemik bagisiklik ve
solunum yolu enfeksiyonlari {izerindeki etkisi
gosterilmistir.  Farelerle yapilan  caligmalarda
kommensal mikrobiyotadan gelen sinyallerin

akciger mukozasi flzerinde enfeksiyonun hem
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baglangicinda (Abt vd., 2012; Ichinohe vd., 2011)
hem de gec seyrinde (de Oliveira vd., 2021) etkin
oldugu bildirilmistir. Mikrobiyotanin epitel hiicreler,
alveolar makrofajlar ve dendritik hiicreler iizerindeki
etkisi ve ayrica hiicresel ve hiimoral adaptif
bagigiklik tepkilerini modiile etmesi nedeniyle
solunum yollarindaki antiviral dogustan gelen
bagisiklik {izerinde temel bir rolii bulunmaktadir.
Bagirsak mikrobiyotasi, solunum epitel hiicrelerinde
interferon-a (IFN-a ) ve interferon- B (IFN-B)
sekresyonu yoluyla viral enfeksiyonlara aninda yanat
veren ve viral replikasyonu kisitlayan Tip 1
interferon reseptorlerinin ekspresyonunu
arttirmaktadir (Bradley vd., 2019). Germ-free ya da
antibiyotik ile tedavi edilen farelerin makrofaj ve
dendritik hiicrelerinde Tip 1 interferonlar ve sitokin
cevabinin olusmadigi, ayrica Bacteroides fragilis’in
IFN-B cevabinin olusmasinda etkin oldugunun
gosterilmesiyle bagirsak mikrobiyotasinin  viral

enfeksiyonlara ~ karst  direnci

diistiniilmektedir (de Oliveira vd., 2021). Ek olarak,

artirabilecegi

antibiyotik tedavisi veya gram pozitif bagirsak
bakterilerinin  yoklugunda dendritik hiicrelerin
solunum yolundan dagiliminin veya aktivasyonunun
bozuldugu ve bu hiicrelerin akcigerden lenf
diiglimlerine gociinde bir azalma oldugu da
gosterilmistir (Ichinohe vd., 2011). Koronaviriis
hastalig1-2019’dan ~ 6nceki  doénemde  yapilan
calismalarda yogun bakim iinitesi 6liim oranlar ile
artmis antibiyotik kullanimi ve yogun bakim iinitesi
ile iligkili bagirsak mikrobiyal disbiyozu arasinda
iligki oldugu gosterilmistir. Yogun bakim iinitesinde
yatan COVID-19 hastalarinda da bagirsak
mikrobiyal disbiyozunun O6lim prevalansinin
artmasi ile ilgili olabilecegi bildirilmistir (Din vd.,
2021).

Koronaviriis  hastali§1-2019’a  bakildiginda,
bagirsak  epitel  hiicrelerinde =~ SARS-CoV-2
enfeksiyonunun

disbiyoz, gastrointestinal

inflamasyon ve semptomlara neden olabilecegi
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bilinmektedir (Xiao vd., 2020). Konagin bagisiklik
cevabimin bozulmasinin ve “sitokin firtinas1” olarak
bilinen yogun inflamatuar sitokin saliniminin,
COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti ve koti
prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (Lucas vd.,
2020). Ayrica, inflamatuar disbiyotik ortam ve epitel
hasari, ACE-2 ekspresyonunu indiikleyerek SARS-
CoV-2 viriisiiniin GIS’de replikasyonunu ve diger
bolgelere yayilmasimi da arttirmaktadir (Viana vd.,
2020). Siddetli akut solunum sikintis1 sendromu
koronaviriis 2 ile enfekte olmus bagirsak epitel
hiicreleri ise daha ¢ok Tip 3 IFN araciligi ile giicli
bir bagisiklik cevabi yaratmaktadirlar (Hamming
vd., 2004; H. Zhang vd., 2020).

Koronaviriis hastalig1-2019 hastalariyla yapilan
calismalar, bagirsak disbiyozuna ek olarak,
hastalarin faringeal ve pulmoner mikrobiyotalarinin
dengesinin bozulmus olabilecegini gdstermekte olup
bu sonug mukozal yiizeylerin baglantili olabilecegini
ve GIS mukozasinda meydana gelen her seyin diger
mukozalarda sonuglar yaratabilecegi hipotezini
giiclendirmektedir (de Oliveira vd., 2021). Hastalig1
hafif derecede gegiren hastalarda saglikli bireylere
benzer nazofaringeal mikrobiyota tespit edildigi
bildirilmistir. Hastalarda faringeal mikrobiyotada
heterojenite tespit edilmistir ve bu durumun yash
hastalarda daha yaygin goriilmesinin nedeninin
faringeal disbiyozun yasa bagli olmasindan
kaynaklandigi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
yatkinhigr artirdigr gosterilmistir (Lee vd., 2019).
Faringeal mikrobiyotanin

SARS-CoV-2

zenginlik ve
cesitlililiginin enfeksiyon
yatkinligini, hastaligin ilerlemesini ve patojenik
bakteriler tarafindan ikincil enfeksiyon olasiligini
etkileyebilecegi bildirilmistir (Edouard vd., 2018).
Siddetli akut solunum sikintist sendromu
koronaviriis 2 ile enfekte olan hastalar saglikl
kontrollerle karsilagtirildiginda  Bifidobacterium

cinsi gibi yararli mikroplarin nispi bollugunda bir

azalma olmasmin yani sira, Actinomyces, Rothia,
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Streptococcus ve Veillonella gibi firsatg1 cinslerin
baskin duruma gelmesi ile bagirsak
mikrobiyotasinin ¢esitliliginde azalma oldugu tespit
edilmistir (Gu vd., 2020). Benzer sekilde, COVID-
19 hastalarinin hastanede kaldiklari siirede bagirsak
mikrobiyotasinda yararli bakteri sayisinin azaldigi
ve firsatg1 mikroplarin sayisinin arttig1 saptanmistir.
Virlis testi negatif sonuglandiktan ve solunum
semptomlar1 diizeldikten sonra dahi disbiyozun
devam ettigi tespit edilmistir (Zuo vd., 2020).
Koronaviriis hastaligi-2019 siddeti ve SARS-
CoV-2 yiki ile intestinal Coprobacillus,
Clostridium ramosum, ve Clostridium hathewayi,
Collinsella aerofaciens, C. tanakaei, Morganella
morganii ve Streptococcus infantis'in yogunlugunun
arttigt bildirilmistir. Anti-inflamatuar bir ortami
destekleyen  Faecalibacterium  prausnitzii'nin
yogunlugunun ve ACE-2 ekspresyonunu down
regiile eden Bacteroides dorei, B. massiliensis, B.
ovatus ve B. thetaiotaomicron'un yogunlugunun
azaldig1 gosterilmistir (Geva-Zatorsky vd., 2017;
Zuo vd., 2021; Zuo vd., 2020). Yikii azalmis
hastalarda ise Alistipes onderdonkii, Bacteroides
stercoris, Lachnospiraceae  bakterium  ve
Parabacteroides merdae yogunlugu gorildigi
bildirilmistir. Kommensal mikrobiyotanin
bagirsakta SARS CoV-2 viriisii ile savagda veya
rekabette faydali bir rolii oldugu rapor edilmistir
(Zuo vd., 2021). Ayrica hastalarda, hastanede yatis
stirecinin herhangi bir zaman diliminde Candida
albicans, C. auris, Aspergillus flavus ve A. niger
dahil olmak {iizere artan firsat¢1t mantarlar tespit
edilmistir. Siddetli akut solunum sikintist sendromu
koronaviriis 2 klirensi ve solunum problemlerinin
¢oziilmesinden sonra bile respiratuar patojen olan
Aspergillus flavus ve A. Niger’in digki 6rneklerinde
tespit edilmesi, COVID-19 hastalarinda bagirsak
mikrobiyomunun stabil olmadigmi1 ve kalict

disbiyoz oldugunu disiindiirmektedir (Zuo vd.,

2020).

Sevim Y, Persil-Ozkan O
Saglikli insan  akcigerleri, Prevotella,
Streptococcus ve Veillonella tiirleri de dahil olmak
iizere diistik mikrop yogunluguna sahiptir (Man vd.,
2017). Hayatim1 kaybetmis COVID-19 vakalarindan
alinan akciger biyopsilerinde ise Acinetobacter,
Brevundimonas, Burkholderia, Chryseobacterium,
Sphingobium  tiirleri ve  Enterobacteriaceae
iiyelerinin yaygin oldugu gosterilmistir. Daha da
onemlisi  hastalarin  akcigerinde, bagirsak
mikrobiyotasinda  yaygin olarak  bulunan
Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella ve
Proteus gibi baz1 patojenik tiirleri iceren
Enterobacteriaceae ailesi tespit edilmistir. Ayrica
hastalarda akciger mantar mikrobiyotasinda once
Cryptococcus, ardindan Aspergillus, Alternaria,
Dipodascus, Mortierella, Naganishia, Diutina,
Candida, Cladosporium, Issatchenkia ve Wallemia
hakim olarak bulunmustur (Fan vd., 2020).

COVID-19 da probiyotiklerin rolii
Bagirsak ekolojik dengesinin korunmasi igin

probiyotikler, prebiyotikler, sinbiyotikler ve
postbiyotiklerin tek bagina veya kombinasyon
halinde kullanildig1 alternatif tedavi yOntemi
bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunu
destekler,  ikincil  bakteriyel  enfeksiyonlar
onleyebilir, ayrica solunum sistemini koruyabilir ve
SARS-CoV-2'ye kars1 bagisiklig1 iyilestirebilir (He
vd., 2020; Konturek vd., 2020). Probiyotiklerin
COVID-19 tizerindeki etkilerine ait tahminler,
onceki korona viriis ve diger viral enfeksiyonlar ile
ilgili caligmalarin dolayli sonuglarina dayanmaktadir
(Kurian vd., 2021). Koronaviriis hastaligi-2019'a
kars1  ¢esitli  tedavi  segenekleri  arasinda
probiyotiklerin kullanimi ise Cin Ulusal Saghk
Komisyonu ve Geleneksel Cin Tibb1 Ulusal Idaresi
tarafindan onerilmistir (Y. H. Jin vd., 2020; National
Health Commission, 2020).

Karma hastalardan olusan klinik bir arastirmada,
Lactobacillus rhamnosus GG, canli Bacillus subtilis

ve Enterococcus faecalis igeren probiyotik
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suplemetasyonu alanlarda, probiyotik
suplementasyonu  almayan hastalara  kiyasla
ventilator iliskili pndmoninin (VIP) énemli &lgiide
daha az oldugu bildirilmistir (Zeng vd., 2016).
Randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin bir meta-
analizinde ise probiyotiklerin VIP’i ve VIP igin
antibiyotik kullanim stiresini azalttig1
gosterilmektedir (Su vd., 2020). Cin'den gelen bir
raporda, COVID-19 hastalarinda Lactobacillus ve
Bifidobacterium yoklugu ile karakterize mikrobiyal
disbiyoz gerceklestigi ve hastalarin  %60'imdan
fazlasinin ishal, mide bulantisi ve kusma gibi
gastrointestinal semptomlart oldugu ifade edilmistir
ve hastalarinin yaklagik %58-71'ine antibiyotik
uygulanmig ve %2-36'sinda ishal bildirilmistir.
Dolayistyla  probiyotikler  kullanilarak  kolon
mikroflorasinin giiclendirilmesi ile antibiyotik alan
hastalarda ikincil enfeksiyon ve ishal riski
azaltilabilir (Xu vd., 2020).

Ates, akciger tutulumu ve invaziv olmayan
oksijen tedavisi alan 28 COVID-19 hastasina
uygulanan Lactobacillus acidophilus, L. helveticus,
L. paracasei, L. plantarum, L.  brevis,
Bifidobacterium lactis ve Streptococcus
thermophilus'u igeren probiyotik suplementasyonu
ile hastalarda {igiincii giiniin sonunda diyare ve diger
semptomlarda azalma, yedinci giiniin sonunda ise
solunum yetmezligi riski, yogun bakim yatis siiresi
ve mortalite riskinde anlamli derecede azalma

(d'Ettorre  vd., 2020). Suan,
COVID-19’da

olmustur
ClinicalTrials.gov’a kayaitls,
probiyotik suplementasyonunu aragtiran 28 adet
calisma bulunmaktadir. Bazi ¢alismalar sonlanmis
fakat sonuglar heniiz yayinlanmamistir (NIH, 2021).

Probiyotiklerin bir takim yan etkileri olabilecegi
de unutulmamalidir. Cesitli tiirlerin probiyotik

suslar1 arasinda fizyoloji ve metabolizma
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farkliliklar1 bulunmakta ve sonug¢ olarak insan
viicudu lizerindeki etkileri de farkli olmaktadir. Ayni
tirtin farklr suslart bile farkli saglik etkilerine sahip
olabilir. Kullanilan doz da ¢ok 6nemlidir (Kurian
vd., 2021). Probiyotik olarak hem istilac1 bakteri
Salmonella enterica hem de muadili Segmentli
Filamentli Bakteri varliginda fare ince bagirsaginda
ve insan enterositlerinde ACE-2, SARS-Cov-2
reseptoriiniin  yiikselebilecegi gosterilmistir (Feng,
2020; Liang vd., 2020). Baska bir ¢alismada, murin
bagirsaginda Salmonella enfeksiyonundan sonra
kontrole  kiyasla  koronaviriis  reseptorlerinin
ekspresyonunu azaltmada hem Lactobacillus
acidophilus hem de Bacillus clausii basarisiz
olmustur.

Probiyotiklerin etkinligi ve giivenligi halen
tartigmal1 bir konudur ve COVID-19 da probiyotik
kullanimmin ~ mantig1  ise dolaylt kanitlara
dayanmaktadir (Mak vd., 2020). Hastaligin
patogenezi ve bagirsak mikrobiyotasi lizerindeki
etkileri hakkindaki bilgilerin artmasina ve cesitli
probiyotiklerin  COVID-19 ile miicadeledeki
rollerinin gegerli kanitlarla arastirilmasina ihtiyag

vardir.
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