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Insan Bagirsak Mikrobiyomu Covid-19 i¢in

Tedavi Stratejileriyle iliskilendiren Mekanizmalar®
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Oz: Son zamanlardaki COVID-19 salgim, diinya gapinda biyoloji, sosyal etkilesim ve halk sagliginin cehresini
degistirmistir. Diinyada milyonlarca insan iizerinde yikici bir etkisi ve bunun sonucunda 2020-2021 peryodunda
yaklasik 18 milyonun iizerinde 6liim vakasi oldugu tahmin edilmektedir. Ulkemizde bu rakam 100000’in
iizerinde olarak belirtilmistir. Ortaya ¢ikan kanitlar, enfeksiyon ile bagirsak mikrobiyom durumu arasinda bir
baglant1 oldugunu 6ne siirmektedir. Bu etki, enfeksiyonun siddetine katkida bulunabilecek birkag faktoérden biri
olarak sayilabilmektedir. Bagirsaklarin bagisiklik, iltihaplanma durumu ve patojenlerle miicadele etme yetenegi
ile yogun bir sekilde baglantili oldugu gercegi géz oniine alindiginda, viral sonuca potansiyel olarak reddetmenin

bir yolu olarak bagirsak mikrobiyotasina diyet miidahalesini diisiinmek faydali olacaktir.
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Mechanisms Linking The Human Gut Microbiome To Treatment

Strategies For Covid-19

Abstract: The recent COVID-19 pandemic has changed the face of biology, social interaction and public health
worldwide. It has had a devastating impact on millions of people around the world, with an estimated over 18
million deaths in the 2020-2021 period. In our country, this figure is over 100000. Emerging evidence has
suggested a link between the infection and gut microbiome status. This is one of the many different factors that
may contribute towards intensity of infection. Given the fact that the gut is heavily linked to immunity,
inflammatory status and the ability to challenge pathogens, it is worthwhile to consider dietary intervention of
the gut microbiota as means of potentially challenging the viral outcome. In this context, probiotics and
prebiotics have been used to reduce similar respiratory infections. Here, we summarise links between the gut
microbiome and COVID-19 infection, as well as propose mechanisms whereby probiotic and prebiotic

interventions may act.

Keywords: COVID-19, Gut microbiome, Probiotics, Prebiotics, Synbiotics.

Giris

2019'un sonunda, Cin'in Hubei Eyaletinde ortaya ¢ikan bir viral hastalik tespit edilmistir. 7 Ocak 2020'de bir
hastanin solunum 6rneginden yeni bir koronaviriis SARS-CoV-2 izole edilmis, DSO (Diinya Saglik Orgiitii), 11
Subat 2020'de bu yeni hastaligin adin1 'COVID-19' olarak duyurmustur.

COVID-19’un etkisi, diinya ¢apinda artt1 ve 12 Mart 2020'de kadar DSO bir COVID-19 pandemisi ilan etti.
O zamandan beri, kiiresel saglig1 tehdit eden ve diinya ekonomisine saldiran bir viriisiin epidemiyolojik bir

aciklamasi ortaya cikt.

Bugiine kadar (5 Nisan 2022), diinya ¢apinda 495 milyondan fazla insanin COVID-19'a yakalandig1 ve yikici
bir sekilde 6.17 milyondan fazla kisinin hayatin1 kaybettigi bilinmektedir (Worldometers, 2020). Viriisiin
bulagmasi hizli olmustur ve bazi kisiler hafif ila orta siddette {ist solunum yolu hastali§ina yakalanirken, digerleri
coklu organ yetmezligi ve Olim dahil ¢ok daha ciddi belirtilerle karsi karsiya kalmistir. Viriisten en ¢ok
etkilenenlerin profiline bakilarak, dersler cikarilabilir ve Onerilen yiikii azaltmak i¢in potansiyel stratejiler
onerilebilir. Bu derlemede, bagirsak mikrobiyotasinin SARS-CoV-2'ye yakalanma riskini nasil etkileyebilecegi
ve bunun hastalik gelisimini siddet ve siire agisindan nasil degistirebilecegi degerlendirilmektedir. Bu etkilesim
icindeki olasi mekanizmalar, potansiyel bir profilaktik strateji olarak bagirsak mikrobiyotasinin kullanimim

destekleyen kanitlarla birlikte degerlendirilmektedir.

Bagirsak mikrobiyomu, genetik bilesenler, mikrobiyal biyogesitlilik ve bunlarin sonucunda ortaya ¢ikan

islevsellik dahil olmak {iizere karisik mikroorganizma toplulugunun toplamidir. Metagenomik yaklasimlar
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kullanan son g¢alismalar, yerlesik bagirsak organizmalari ile memeli metabolizmasi arasindaki karmasik iliskiyi
vurgulamis ve bagirsak mikrobiyotasinin sadece beslenmemizden enerji elde etme seklimizde degil, ayni
zamanda bu enerjiyi depolama seklimizde de dnemli bir rol oynadigini1 gostermistir. Bu tiir ¢aligmalar ayrica
bagirsak mikrobiyotasinin etiyolojisinde ve/veya bagirsak bozukluklarinin siirdiiriilmesindeki rollerini de
tanimlamigtir. MetaHit (Qin ve ark., 2010) ve Human Microbiome projesi (Turnbaugh ve ark., 2007) gibi biiyiik
dizileme projeleri, farkli klinik durumlarda mikrobiyotanin bilesimini anlamanin yan1 sira yeni ¢esitliligi ortaya
¢ikarmaya yardimer olmaktadir. COVID-19 ve mikrobiyota hakkinda biriken kanitlarla, bu derleme, bagirsak
mikrobiyotas1 ve COVID-19 enfeksiyonuna karsi miicadelede nasil yardimci olabilecegi hakkinda bilgilerle

karsilagtirildiginda, son ¢alismalardan elde edilen kanitlari bir araya getirmektedir.

Bagirsak mikrobiyotasinin viral iletimi ve hastalik ilerlemesini etkileyebilecegi cesitli mekanizmalar
bulunmaktadir. Zuo ve ark., (2020); ilk enfeksiyonla ilgili olarak on bes COVID-19 hastasinin diski
mikrobiyotasini saglikli kontrollerle karsilastirdi. Bu sonuglara gore, hastaneye kabul edilen yedi antibiyotik
kullanmamig COVID-19 hastasinin  mikrobiyotasina odaklanildiginda, mikrobiyal dizileme yiiksek

Coprobacillus spp seviyeleri ortaya ¢ikardigini rapor etmistir.

Clostridium ramosum ve Clostridium hathewayi, Alistipes spp ve Faecalibacterium prausnitzii ile iliskili
anti-inflamatuar diizeylerinde azalmanin yam sira, COVID-19 semptomlarinin ciddiyeti ile iliskilendirildi.
COVID-19'un hiicrelere anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorleri yoluyla giris yaptigi

gozlemlenmistir (Hoffmann ve ark., 2020).

COVID-19'un anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptorleri araciligiyla hiicrelere giris kazandig
gozlemlenmistir (Weber ve ark., 2020). ACE-2, ACE'ye kars1 koyan bir transmembran proteindir ve reseptorleri,
bagirsagin epitel hiicrelerinde bulunmaktadir (Hamming ve ark., 2004). Coprobacillus sppmin murin
bagirsaginda ACE-2'yi yukari regiile ettigi gdzlemlenmistir (Geva-Zatorsky ve ark., 2017). Bu nedenle, bagirsak
mikrobiyotasindaki degisiklikler, viriisiin bagirsaga hiicresel giris kazanma yetenegini degistirebilecegini
belirtmistir. Gercekten de, bagirsak ACE-2 viral konak hiicrelerinde pozitif viriis boyanmast gozlemlenmistir
(Xiao ve ark., 2020). Ayrica COVID-19 RNA'smin diskida bulunmus olmasi da dikkat cekici oldugu
belirtilmistir (Zheng ve ark., 2020). Bu nedenle bu, viral replikasyonun bagirsak i¢cinde muhtemel oldugunu
gosterir. Bununla birlikte, viral RNA bugiline kadar diskida bulunurken, bulasici viral partikiillerin geri
kazanildig1 herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamistir (Wolfel ve ark., 2020). Bu kismen, viriisii emiilsifiye eden ve
onu etkisiz hale getiren enterik sekresyonlarin bir sonucu olabilir (Zang ve ark., 2020). Bu, viriisiin kalin
bagirsakta cogalabilmesine ragmen fekal-oral bulagsma olasiliginin diisiik oldugu anlamina gelir. Dahili olarak
bu, viral transferden kacinmak icin bagirsak duvarinin biitiinliigiinii 6nemli hale getirebilir. Gu ve ark. (2020)
yapmis oldugu calismada, hastaneye yatirilan otuz COVID-19 hastasinin bagirsak mikrobiyotasinda saglikli
kontrollere kiyasla daha fazla potansiyel patojenin varligini bildirmistir. Ayrica Zuo ve ark. (2020), hastanede
yatan on bes COVID-19 hastasinda yiiksek ve diisiik SARS-CoV-2 enfektivitesine sahip olanlari belirlemek i¢in
fekal viral ekstraksiyonlarda RNA shotgun metagenomik analiz teknigini kullanmistir. Enfektivitesi yiiksek olan
hastalarin digkilarinda diisiikk seviyede olanlara gére daha fazla potansiyel patojen bakteri oldugu goézlendi.

Bunun, ortaya ¢ikan hastalikla iligkisini géz 6niinde bulundurmak 6nemlidir. Gastrointestinal sistemin mukozal
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yiizeylerinde bulunan mikrobiyal topluluk, konak¢1 bagisiklik sistemi lizerinde hem dogrudan hem de dolayh
etkilere sahiptir (bagisiklik sisteminin %70'inin gastrointestinal sistem i¢inde yer aldigi tahmin edilmektedir)
(Vighi ve ark., 2008) ve bu nedenle mikrobiyal enfeksiyona karsi savunmada kilit bir oyuncudur. Yaron ve ark.
(2020) yapmis oldugu ¢alismada, mikrobiyotay1 modiile etmek i¢in antibiyotikler ve peptitler kullanan arastirma
sonucu, gammaherpes virlisii-68'e murin bagisiklik tepkisinde mikrobiyotanin 6nemini gostermistir. Gergekten
de, bagirsak mikrobiyotasinin viicudun bagisiklik fonksiyonu iizerindeki etkisi hem saglikli hem de patolojik
kosullarda iyi bir sekilde kanitlanmistir (Lomax ve Calder, 2009). COVID-19 ilerlemesinin, TNF, IL-6 ve IL-13
dahil olmak tizere yiiksek seviyelerde proinflamatuar sitokinlerin gozlendigi hiper-inflamasyonu destekleyen bir
sitokin firtmasi ile iligkili gibi goriindiigiinii belirtmekte fayda vardir (Jose ve Manuel, 2020). Bununla

miicadeleye yonelik yaklasimlar, semptom siddetinin azaltilmasina yardime1 olabilir.

Diyet Yoluyla Bagirsak Mikrobiyomunun Modiilasyonu

Genel olarak, kalin bagirsak mikrobiyotasinin gesitli bilesenlerinin patojenik veya potansiyel sagligi gelistirici
etkiler gosterdigi diisiiniilebilir. Kolondaki bakteriler, biiyiik dlciide diyetle saglanan mevcut fermente edilebilir
substrata tepki verir. Fermantasyon siireci boyunca, bagirsak bakterileri, kisa zincirli yag asitleri ve gazlar gibi
son lrilinler olusturmak icin gesitli substratlari (esas olarak diyet bilesenleri) metabolize eder. Bu anaerobik
metabolizmanin, ev sahibi giinliik enerji gereksinimlerine olumlu katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Bagirsak
bakterileri tarafindan fermantasyon, solunum zincirlerinde oksijen kullanmayan bir dizi enerji veren
reaksiyondan olusur. Elektron alicilar1 organik (6rnegin fermantasyonun baz iiriinleri) veya inorganik (6rnegin
siilfat, nitrat) olabilir. Karbonhidratlar fermantasyon icin temel Onciileri olusturdugundan, ATP genellikle
sakarolitik mikroorganizmalar tarafindan substrat diizeyinde fosforilasyon yoluyla olusturulur. Nihai iirtinler
acisindan, cesitli farkli metabolitler ortaya cikar. Bunlarin baskin olanlart kisa zincirli yag asitleri asetat,
propiyonat ve biitirattir. Bagirsakta, esneklik fonksiyonel g¢ekirdek mikrobiyotaya baglidir (Dethlefsen ve
Relman, 2011).

Genellikle insan konakei, karmagik bagirsak mikrobiyotasiyla uyum iginde yasar. Bununla birlikte,
antimikrobiyal alim, stres, kotii beslenme ve yagsam kosullar1 gibi belirli kosullar altinda iliski tehlikeye girebilir.
Bagirsak mikrobiyotasi, normal topluluk yapisim daha da bozan gegici patojenlerden kaynaklanan
kontaminasyona da duyarlidir. Bu faktorlerin, hem akut hem de kronik yollarla ortaya g¢ikabilen bagirsak
bozuklugunun baglamasiyla sonuglanabilecek sonuglari olabilir (Hatton ve ark., 2018; John ve ark., 2018;
Yoshida ve ark., 2018). Bagirsak mikrobiyotasinin diyetsel modiilasyonu, bunu azaltmak icin kullanilan

fonksiyonel bir gida konseptidir.

Probiyotikler

Insanlar tarafindan canli bakteri tiiketildigine dair ilk kayitlar 2000 yildan daha eskidir (Fuller, 1992). Ancak

gecen yilizyilin basinda, probiyotikler ilk olarak Metchnikoff'un Paris'teki Pasteur Enstitiisii'ndeki ¢aligmalariyla
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bilimsel bir temele oturtuldu. Metchnikoff, (1907) normal bagirsak mikrobiyotasinin konak {izerinde olumsuz
etkiler yaratabilecegini ve "eksi siit" tiiketiminin yardimci olabilecegini varsaymustir. Bu, simdi bildigimiz
sekliyle probiyotik kavraminin dogusuydu. Resmi bir probiyotik tanim1 Cizelge-1'de gdsterilmektedir. Bu, saglik
sonuglarinin tanimlanmasi ve kanitlanmasi gerektigi anlamina gelir ki bu kolay bir is degildir. Cogu arastirma,
probiyotik olarak bakterilerin bagirsak izolatlariin  kullanimina yoneliktir. Yillar boyunca, bir¢ok
mikroorganizma tiirli kullanilmigtir. Bunlar sadece laktik asit bakterilerinden (laktobasil, streptokok, enterokok,
laktokok ve bifidobakteri) degil aynt zamanda Bacillus spp., E. coli ve Saccharomyces spp. gibi mayalardan
olusur (Hill ve ark., 2014). Probiyotiklerin etkileri genellikle tiire 6zgiidiir ve genel olarak konusursak, ana
olumlu etkiler gastroenterite karsi koruma, geligsmis laktoz toleransi, patojenik olmayan yollarla bagisiklik
sisteminin uyarilmasi, atopik kosullar etkileme ve kan lipidlerinde azalma ile iligkilidir (Gareau ve ark., 2010;
Aureli ve ark., 2011; Quigley, 2012). Hayvanlarda probiyotik kullanimi tozlar, tabletler, spreyler ve kremimsi
yapilar seklinde olabilir. Insanlarda en yaygin olarak kullamlan vektdr, fermente siit iiriinlerini ve kapsiillerde
laktik asit bakterilerinin ‘regetesiz satilan’ dondurularak kurutulmus preparatlarini igerir. Son zamanlarda pazar,
aromali icecekler gibi diger gidalar1 ve tabletler gibi farmasotik preparatlart igerecek sekilde genislemistir

(Degirmencioglu, 2020).
Prebiyotikler

Prebiyotikler, belirli bir ekosistemde belirli yerli mikroorganizmalarin secici gelismesine izin verir (Cizelge 1).

Bagirsakta etkili bir prebiyotik bilesen sunlar1 yapmalidir:
i. Gastrointestinal sistemin {ist kisminda ne hidrolize ne de emilebilir.

ii. Oyle ki kalin bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini segici bir fermantasyonun daha saglikli bir bilesime

dogru degistirilmesini saglar.

Prebiyotik konsept, insan kolonunda halihazirda bulunan bifidobakteriler ve laktobasiller gibi birgok pozitif
mikroorganizmayi spesifik olarak arttirmak igin tiiretilmistir (Walton ve ark., 2013). Bununla birlikte, bagirsak
mikrobiyota ¢esitliligi bilgisi genisledik¢e Satokari, (2019) ve Chang ve ark. (2019), tarafindan tartisildigi gibi
Roseburia, Eubacterium, Faecalibacterium, Akkermansia, Christensenella ve Propionibacteria gibi bagka hedef
mikroorganizma cinsleri olabilir. Bununla birlikte, bu gruplarin daha fizyolojik olarak anlagiimasinin gerekli
oldugu ve prebiyotik yanit verenler olarak savunulmadan 6nce kesin saglik tesviklerinin daha iyi anlagilmasi

gerektigi belirtilmistir (Rastall ve Gibson, 2015).

Frukto-oligosakkaritler ve galakto-oligosakkaritler en ¢ok arastirilan prebiyotiklerdir (Kaplan ve Hutkins,
2000). Baz1 prebiyotikler (iniilin tipi fruktanlar) pirasa, kuskonmaz, hindiba, Kudiis enginari, sarimsak, enginar,
sogan ve muz gibi ¢esitli gidalarda dogal olarak bulunur. Bununla birlikte, normal 6zellikle Bat1 tipi bir diyette

bu kaynaklardan yararlanma az olabilmektedir (Depeint ve ark., 2008).

Saglig1 gelistirici bir biyoyararlilik elde etmenin etkili bir yolu, daha sik yenen gida maddelerinin prebiyotik
bilesenlerle takviye edilmesidir. Prebiyotikler bu nedenle fonksiyonel gida bilesenlerinin bir alt kategorisidir.

Yogurtlar, tahillar, ekmekler, biskiiviler, siitlii tatlilar, dondurmalar, ezmeler, icecekler, hayvan yemleri ve
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takviyeleri dahil olmak {iizere birgok gidaya eklenebilirler. Galaktooligosakkaritler, Japonyanin yani sira
Avrupa'da da iretilen ve pazarlanan baska bir prebiyotik smifidir. Bunlar laktozdan sentezlenen basarili
prebiyotiklerdir (Depeint ve ark., 2008). [n vivo denemeler, hedefin insan veya hayvanlar (hayvancilik, evcil
hayvanlar) olup olmadigina bakilmaksizin prebiyotik etkinin kesin degerlendirmesidir. Yeni aday prebiyotikler
icin yapilan arayis, siklikla farkli kaynaklardan gelen, pektin ve seliiloz dahil; nisasta ve bunlarin parcalanma
irinii maltoz; bugday kepeginden ksilan; meyve ve sebzelerden elde edilen mannoz; ve sentetik olarak

olusturulmus polidekstroz, palatinoz ve laktuloz gibi oligosakkaritleri arastirir (Gibson ve ark., 2017).

Cizelge 1. Probiyotikler, prebiyotikler ve sinbiyotiklerle ilgili tanimlar ve ana noktalar

Yaklasim Tanim Ana noktalar Kaynaklar

Probiyotik  Yeterli miktarda uygulandiginda  -Probiyotiklerin sagliga fayda saglamasi icin ~ (Hill ve ark., 2014)
konakgiya saglik yarar1 saglayan  iyi kontrollii ¢alismalarda gosterilmis olmasi
canli mikroorganizmalardir gerekir.
-Yeterli kanita sahip insan 6rneklerinden alinan
kommensaller probiyotik olabilir
-Fermente gidalarla iliskilendirilen ancak
sagliga yararli olduguna dair hicbir kanit
bulunmayan canli kiiltiirler probiyotik degildir.
-Tanimlanmamis digk1 nakilleri probiyotik

degildir
Prebiyotik  Saglik yarari saglayan konake¢i -Cogu prebiyotik agizdan verilir ve vajina (Gibson ve ark.,2017)
mikroorganizmalar tarafindan yolu, ag1z boslugu ve deri gibi diger bolgeler
secici olarak kullanilan bir arastirilmakta olsa da bagirsak mikrobiyotasini
substrattir hedef alir.

-Saglik yararlar1 arasinda kardiyometabolizma,
ruh saglig1 ve kemik bulunur.

- Halihazirda belirlenmis prebiyotikler
karbonhidrat bazlidir, ancak polifenoller ve
PUFA gibi diger maddelerde gelistirilebilir.
-Bir prebiyotigin saglik tizerindeki faydali
etkisi/etkileri, kullanim amac1 igin konakgida
dogrulanmalidir.

Sinbiyotik ~ Konakgiya saglik yarari saglayan, -Konak¢i mikroorganizmalar, hem yerli hem  (Swanson ve ark., 2020)
canli mikroorganizmalar ve de yabanci mikroorganizmalar1 (probiyotikler
konakg¢1 mikroorganizmalar gibi) igerir.
tarafindan segici olarak kullanilan -Tamamlayic1 bir sinbiyotik, bir probiyotik arti
substrat(lar)dan olusan bir karisim prebiyotik karisindir.

-Sinerjik bir sinbiyotik, canl1 bir
mikroorganizma(lar) ve segici olarak kullanilan
bir substrat(lar)dan olusur, ancak ikisinin de
daha 6nce probiyotikler ve prebiyotikler i¢in
sart kosulan minimum kriterleri kargilamasi
gerekmez.

Sinbiyotikler

Bir sinbiyotik, probiyotik ve prebiyotik kavramlarinin bir kombinasyonudur ve canli bir mikrobiyal gida katki

maddesi ile bir prebiyotik oligosakaritten olusur (Cizelge 1). Avantajlari, bilinen faydalari olan bir probiyotigin
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kullanilabilmesi ve prebiyotiklerin organizmanin karmasik kolonik ortamda yerlesmesine yardimei olmasidir. Bu
sinerjik bir sinbiyotik olacaktir. Ote yandan, kullamlan kombinasyonlar tamamlayici bir sinbiyotik olarak
birbirinden bagimsiz hareket edebilir. Bu nedenle, belirli bir istenen sonug¢ ic¢in en iyi kombinasyonun

belirlendigi canli mikroorganizmalar ve substrat se¢iminde esneklik vardir (Swanson ve ark., 2020)

Solunum Yolu Enfeksiyonu ve COVID-19 ile lgili Bagirsak Mikrobiyota

Modiilasyonunun Yonleri

Bagirsak mikrobiyotasinin neden oldugu bagisiklik degisiklikleri solunum kosullarini etkileyebilir (Budden ve
ark., 2016). Ornegin, grip dahil ¢ok sayida viral enfeksiyona kars1 oldukca duyarli olan mikropsuz farelerin
kullanildig1 ¢aligmalardan elde edilen kanitlar, yerlesik bagirsak mikrobiyotasinin anti-viral savunmalari
sekillendirdigini ve belirli viral enfeksiyonlarin sonucunu modiile ettigini gostermektedir (Pang ve Iwasaki,
2018). Gergekten de, bagirsak mikrobiyal toplulugundaki farkliliklar, grip ve pndomoni gibi diger viral
enfeksiyonlarda gosterilmistir (Hanada ve ark., 2018).

Mikrobiyal degisiklikleri degistirmeye yonelik stratejilerin miiteakip arastirmalarinin, hastalik sonuglari
iizerinde olumlu bir etkisi oldugu goriilmistiir. Bu tiir bazi aragtirmalar asagida 6zetlenmistir. Cok sayida
calisma bagirsak mikrobiyotasmin modiilasyonuna ve bunun iist solunum yolu enfeksiyonlari (USYE)
iizerindeki etkisine odaklanmis ve bunun sonucunda probiyotiklerin hastaligin siddetini ve siiresini
azaltabildigini (Hao ve ark., 2011; King ve ark., 2014; Wang ve ark., 2016) bildiren ii¢ meta-analiz ortaya
cikmistir; sinbiyotikler i¢in de benzer bulgular mevcuttur (Chan ve ark., 2020). Mekanik olarak, bagirsak
mikrobiyotasinin modiilasyonunun, sitotoksik T hiicrelerinin ve T baskilayict hiicrelerin (de Vrese ve ark., 2005;
Ahanchian ve Jafari 2016; Pu ve ark., 2017) aktivitelerini arttirirken veya dogal dldiirtici hiicre aktivitesini
destekleyerek (Shida ve ark., 2017) pozitif bakterileri arttirdig1 gosterilmigtir. Bunu gdstermek icin de Vrese ve
ark., (2005) 18-67 yas aras1 saglikli yetiskinlerde probiyotik kullanimin arastirdilar. Dort yiliz yetmis iki goniilld,
Lactobacillus gasseri PA 16/8, Bifidobacterium longum SP 07/3, Bifidobacterium bifidum MF 20/5 art1 vitamin
ve mineraller veya sadece vitamin ve minerallerden olusan bir plasebodan olusan bir probiyotik karigimi
tilketerek iki kis donemi boyunca test edildi. Bu ¢alismada, probiyotigi kullanan goniilliilerin solunum yolu
enfeksiyonuna yakalanma olasiliginin plaseboya esit oldugunu belirtirken, probiyotik islemi uygulanan grupta
viral kaynakli USYE vakasi %13.6 daha az oldugu belirlenmistir (Winkler ve ark., 2005). Ayrica, probiyotik
kullanan ve USYE gelisen kisilerde semptomlarin siiresi ortalama %21,5 oraninda kisaldig1 (iyilesme ortalama 2
giin artt1), semptomlar daha az siddetli oldugu ve goniillillerde yiiksek CD4+ ve CD8+ diizeyleriyle birlikte ates
gelisme olasilig1 da daha diisiikoldugu rapor edilmistir. Semptomlarda bdyle bir azalma ve bagisiklik tepkilerinin

diizenlenmesi, viral yiikiin etkisini azaltabilir (Arslanoglu ve ark., 2008).

Prebiyotikler icin, bebek formiilasyonlarinda fruktanlar ve glukanlarmn kullanimi, prebiyotik icermeyen
kontrollere (n=68) kiyasla daha az (P < 0.01) genel olarak doktor teshisi ve iist solunum yolu enfeksiyonu (n=

66) olaylari ile sonuglandigi rapor edilmistir (Arslanoglu ve ark., 2008).
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Baska bir ¢aligmada, Shahramian ve ark. (2018) 1 yil boyunca mamayla beslenen bebeklerde (n = 60)
solunum yolu enfeksiyonlarini azaltmak i¢in galaktanlar ve polidekstroz kullanmiglardir (¢aliymada, prebiyotik
icermeyen Ornekler kontrollerle karsilastirildiginda sonucun 6nemsiz oldugu rapor edilmistir). Etkiler anne
stitiiyle beslenen bebeklerinkilerle karsilagtirilabilir diizeydeyde oldugu belirlenmigtir. SARS-CoV-2 en yaygin
olarak iist solunum yolu enfeksiyonu olarak kendini gosterir, ancak daha ciddi vakalarda akcigerlerin
derinliklerinde c¢ogalarak alt solunum yolu enfeksiyonuna doniigebilir. Kanitlar hala derlenirken, randomize
kontrollii ¢caligmalarin yakin tarihli meta-analizleri, probiyotiklerin solunumla iligkili pnémoni insidansini ve
siddetini azaltabilecegini gostermistir (Weng ve ark., 2017; Su ve ark., 2020). Ornegin Mahmoodpoor ve ark.
(2019) yaptig1 bir calismada, probiyotik takviyesi kritik hastalarda ventilator kullanim siiresini kisaltmistir.
Ayrica Shimizu ve ark. (2018), sepsis hastalarinda mekanik ventilasyonun kullanildigi hastaneye kabulden
sonraki 3 giin icinde sinbiyotikleri diski ile atmaya baglamislardir. Bu miidahale, diskida Bifidobacterium ve
Lactobacillus tiirlerinin sayist artis gosterirken, ventilatorle iliskili pndmoninin azalmasiyla sonuglanmistir (Bu

olayda vakalarin %48.6 sinbiyotik veya %14.3"linde sinbiyotik igermeyen hastalar oldugu belirtilmistir).

Benzer bulgular, diger probiyotik ventilatorle iligkili pndmoni ¢aligmalarinda gézlemlenmistir (Zeng ve ark.,
2016) ve bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunun da alt solunum yolu enfeksiyonunda rol oynayabilecegini
gostermektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin etkisi, en giiglii COVID-19 risk faktorlerinden en azindan kismen
sorumlu olabilir. ilerleyen yas, COVID-19 icin bir risk faktoriidiir ve Diinya capindaki veriler, COVID-19'a
yakalanan 80 yas iistii bireylerin %14,8'inde dliimleri rapor etmekte, 70-79 yasindakiler i¢in %8 ve 60-69
yasindakiler i¢in %3.6'ya karsilik gelir (Worldometers, 2020). Bagirsak bakteri popiilasyonlar1 yasla birlikte
degisir (Claesson ve ark., 2011), 6rnegin daha diisiik bifidobakteri seviyeleri daha yagli popiilasyonlarla iligkili
oldugu belirtilmistir (Biagi ve ark., 2016).

Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimindeki bu degisiklikler, azalmis bagirsak epitel bariyer fonksiyonu, daha
zay1f bagisiklik fonksiyonu ve artan inflamatuar durum (gevsek bir sekilde “iltihaplanma” olarak adlandirilir)
gibi yasa baglh diger fizyolojik degisikliklere katkida bulunan bir faktor olabilir (Toward ve ark., 2012). Bu

durum, yaslilarda gézlenen enfeksiyon riskinin artmasinda etkili olabilecegi gosterilmistir.

Bagirsak mikrobiyotasinin degistirilmesi, yaslilarda inflamatuar durumu da azaltabilir. Ornegin, daha yash
popiilasyonlarda prebiyotik galakto-oligosakkaritlerin, artan anti-inflamatuar IL-10 ve IL-6, IL-1p ve TNF-a
dahil olmak iizere azalmis pro-inflamatuar sitokinlerle es zamanl olarak yasli popiilasyonlarda gelismis
bifidobakteriyel seviyelere yol agabilecegini gostermistir (Vulevic ve ark., 2013; Vulevic ve ark., 2015). Artmis
bir inflamatuar durum, gelismis COVID-19 vakasinin ortaya ¢ikmasinin merkezinde goriindiigiinden, genel
inflamasyonun profilaktik olarak azaltilmasi, genel bagisiklik fonksiyonunun desteklenmesine yardimci olabilir

(Muscogiuri ve ark., 2020).

Asirt kilonun, COVID-19 i¢in bagka bir risk faktorii gibi gortindiigii iizerinde durulmustur. Yogun Bakim
Ulusal Denetim ve Arastirma Merkezi'nin Birlesik Krallik'ta Yogun Bakimda COVID-19 hakkindaki raporuna
gore, 775 hastanin %72.1'1 asir1 kilolu veya obez; ayrica, 6len yogun bakim hastalariin %60.9'u obez oldugu
rapor edilmistir. Bu verilere bakarak Muscogiuri ve ark. (2020), kardiyometabolik rahatsizliklari1 olanlarin daha

kotii COVID-19 prognozu riski altinda olma ihtimalinin daha yiiksek oldugunu 6ne siirmektedir.
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Obezite ayn1 zamanda yiiksek proinflamatuar sitokin seviyeleri ile karakterize edilen diisiik dereceli kronik
inflamasyonla da iliskilidir (Cox ve ark., 2015). Bu degisiklikler, normalde epitel bariyeri nedeniyle kan
sisteminden ayr1 kalan Gram negatif bakteri hiicre duvarlarinin bir bileseni olan artan dolagimdaki endotoksin
seviyeleriyle baglantilidir. Enflamatuar durum {izerindeki bu etkiye ek olarak, yaglanmanin bir yonii olabilecek
daha zayif bir bagirsak bariyeri de bakteri ve viriislerin bagirsak liimeninden kana gecisini saglayabilir ve bu da
COVID-19 hastalarinda ikincil enfeksiyonlarin artmasina neden olabilir (Konig ve ark., 2016). Bu baglamda
probiyotik kullaniminin bagirsaktaki bariyer biitiinliigiinii iyilestirmeye yardimci olabilecegi bildirilmistir (Bron
ve ark., 2017; Hiippala ve ark., 2018). Ayrica, Luo ve ark. (2020), bagirsak mikrobiyotasinin modiilasyonunun
bagirsaklara mikroorganizma transferini azaltarak ikincil enfeksiyonlardan kaginmaya yardimci olabilecegini
diistinmiistiir. Bu, COVID-19 ve ikincil enfeksiyonlar hakkindaki bulgular nedeniyle énemlidir. Wuhan'daki
Zhou ve ark. (2020), COVID-19'lu bir goniillii kohortunda, 6lenlerin %50'sinin ikincil bakteriyel enfeksiyonlara

sahip oldugunu belirtmektedir.

Metabolik sendromlu bireylerde, prebiyotik galakto-oligosakkaritler ile tedavi, bifidobakteriler de dahil
olmak iizere mikrobiyal toplulugun faydali iiyelerini gelistirirken, metabolik hastalik belirteclerini ve fekal
kalprotektin seviyeleri tarafindan belirlenen inflamasyon seviyelerini azaltig1 belirlenmistir (Vulevic ve ark.,
2013). Ayrica, murin ¢aligmalari, bu etkilere kismen bagirsak bakterilerinin aracilik ettigi epitelyal duvar
biitiinliigiindeki gelismeler araciligiyla aracilik edildigini ileri siirmektedir (Cani ve ark., 2007; Hayes ve ark.,
2018). Bu nedenle, bagirsak mikrobiyota modiilasyon ¢aligmalarinda gozlemlenen degisiklikler, iltihaplanma
durumunu azaltmak igin hareket eder ve bagirsak epiteli boyunca tasimayi azaltabilir. Bu tiir degisiklikler

hiperenflamasyona ve ikincil enfeksiyonlara karsi etkili olabilir.

COVID-19 Tedavisinde Bagirsak Mikrobiyomu ve Probiyotikler/Prebiyotiklerin

Rolii Var Mr?

Mevcut iklimde, hastalik siddetinde ve siiresinde bir azalma, yalnizca Ulusal Saglik Hizmetleri igin degil, aym
zamanda COVID-19'dan muzdarip olanlar i¢in de bir deger olabilir. Belirtildigi gibi, iist solunum yolu
enfeksiyonu ile ilgili semptomlarin azaltilmasinda probiyotiklerin, prebiyotiklerin ve sinbiyotiklerin profilaktik

roliinii destekleyen ¢ok sayida kanit vardir.

COVID-19 oncesi donemde probiyotik tiiketiminin solunum yolu enfeksiyonlar1 {izerindeki etkisini
modelleyen c¢aligmalar, genel popiilasyonda probiyotik tiiketiminin getirebilecegi ekonomik tasarruflar
vurgulamaktadir (Lenoir-Wijnkoop ve ark., 2015; Lenoir-Wijnkoop ve ark., 2016). COVID-19'un potansiyel
olarak yasami tehdit eden dogas1 goz Oniine alindiginda, bu tiir caligmalar simdi daha iligkilidir. Probiyotiklerin
cogu durumda giivenli kabul edildigini ve hassas bireylerle yapilan bir¢ok denemede yan etki olmaksizin
kullanildigini belirtmekte fayda oldugu bildirilmistir (Fuller, 1992; Qin ve ark., 2010; Weber ve ark., 2020). Bu
pozitif bagirsak modiile edici etkileri agiklayabilecek mekanizmalar, bagirsak immiin ve epitel hiicreleri ile

dogrudan etkilesim veya bagirsak mikrobiyomu tarafindan dolayli modiilasyon yoluyladir. Faydali etkiler,
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bagirsak epitel bariyerinin gii¢clendirilmesini, besinler i¢in patojenlerle rekabeti ve bagirsak epiteline yapismayi,
antimikrobiyal maddelerin iiretimini ve konakg¢i bagisiklik sisteminin modiilasyonunu (hem dogal hem de

adaptif) igerir (Bermudez-Brito ve ark., 2012).

Epitel biitiinliigliniin korunmasinin ve bagisiklik sisteminin modiilasyonunun merkezinde kisa zincirli yag
asitleri bulunur. Bunlar, 6zellikle kolonda karbonhidratlarin par¢alanmasiyla iligkili mikrobiyal fermantasyonun
son Uriinleridir. Asetat, propiyonat ve biitirat dahil kisa zincirli yag asitleri, viicutta etkiler gosterir (den Besten

ve ark., 2013).

Kisa zincirli yag asitlerinin bagisiklik fonksiyonu hiicreler tarafindan yiiksek oranda ifade edilen serbest yag
asidi reseptorlerine baglandig1 gozlemlenmistir. Daha sonra, kisa zincirli yag asitlerinin naif CD4" T hiicrelerinin
diizenleyici T hiicrelerine dontismesini tegvik ettigi (Arpaia ve ark., 2013) ve sitotoksik T-hiicresi, T-baskilayict
hiicre, CD8" T-hiicresi ve dogal 6ldiiriicii hiicre aktivitelerini arttirdigi gozlemlenmistir (Ahanchian ve Jafari,
2016; Shida ve ark., 2017; Trompette ve ark., 2018). Ayrica kisa zincirli yag asitleri, IL-18, hiicresel yasam
boyunca sistein agisindan zengin kiigiik katyonik proteinler ve Toll benzeri (dogustan gelen bagisiklik sisteminde
6nemli bir rol oynayan bir protein sinifi) reseptorler yoluyla patojenlere karsi bagisiklik tepkisinin arttiritlmasinda
rol oynar (Kalina ve ark., 2002; Schauber ve ark., 2003). Bu nedenle enfeksiyonlara karsi savasmak igin

bagisiklik sistemini giiglendirmek, COVID-19'a ve buna bagl ikincil enfeksiyonlara kars1 iyi bir silah olabilir.

Liflerin immiinomodiilatdr 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir (Meijerink ve ark., 2018). Bebek bagirsak
mikrobiyotas1 durumunda, prebiyotik iniilinin in vitro proinflamatuar yanitlar1 zayiflattigi goézlemlenirken
(Logtenberg ve ark., 2020), Vogt ve ark., (2017) hepatit B asilamasi ile birlikte iniilin takviyesinin, kontrol
miidahalesi ile karsilastirildiginda daha yiiksek in vitro antikor titrelerine yol agtigint belirlemiglerdir. Trompette
ve ark., (2014) tarafindan yapilan arastirma, farelerin diyetindeki yiiksek lif seviyelerinin bagirsak
mikrobiyotasint ve kisa zincirli yag asitleri seviyelerini etkiledigini gostermistir. Diisiik lifle beslenen
hayvanlarda alerjik hava yolu ile olusan hastalik semptomlarinin daha fazla oldugu, ancak kisa zincirli yag
asitleri'ni diyete dahil edilmesinin bu farki ortadan kaldirdig1 goriilmiistiir. Hava yolu ile olusan alerjik hastaligin
iltihaplanma ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu caligmada, bagirsak mikrobiyotas: yoluyla kisa zincirli yag
asitleri liretimi, serbest yag asidi reseptorleri yoluyla inflamasyonun azalmasina yol agtigi, dolayisiyla bagirsak-
akciger ekseninin nasil ¢alisabilecegini gostermistir. Alt solunum yolu enfeksiyonunun énemli bir nedeni olan
bebeklerin solunum sinsityal viriisiine iligkin yapilan arastirmayla, degisen mikrobiyal toplulugun ciddi hastalik

semptomlariyla iliskili oldugunu gosterilmistir (Harding ve ark., 2020).

Enaud ve ark. (2020), yakin tarihli bir incelemesi, bagirsak-akciger ekseni hakkinda mevcut bilgileri
belgelemistir. He ve ark. (2020), enfeksiyon sirasinda SARS hastalarinda ACE-2 ekspresyonunun nasil asagi
regiile edildigini tartigmiglardir. ACE-2, triptofanin bagirsak alimini kontrol eden amino asit tastyicilarinin
ekspresyonunu diizenlediginden, bu bagirsak mikrobiyotas1 acisindan ilgi ¢ekicidir. Triptofan, bagirsak
mikrobiyotasinda degisikliklere neden olabilecek antimikrobiyal peptitleri diizenler. Bagirsaklarin bagisiklik
durumunun viicudun diger bolgelerini etkilediginin kanitlandigi ortak bir mukozal bagisikligi destekleyen

kanitlar vardir (Marsland ve ark., 2015).
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Bu nedenle, COVID-19 sirasinda gozlemlenen bagirsak mikrobiyotasindaki farkliliklar, bagirsak-akciger
karismasinda da rol oynayabilir (Ma ve ark., 2020). Enaud ve ark. (2020), probiyotiklerin solunum bagisikligini
nasil etkileyebilecegini detaylandirmistir. Probiyotiklerin tip I interferon seviyelerini iyilestirdigi, antijen sunan
hiicrelerin, NK hiicrelerinin ve T hiicrelerinin sayisin1 ve aktivitesini ve ayrica akcigerlerdeki sistemik ve

mukozal spesifik antikorlar1 arttirdig1 gosterilmistir.

Probiyotikler ayrica akcigerlerde immiin yanitin aracilik ettigi hasar1 en aza indirirken viral temizlige izin
veren proinflamatuar ve immiin diizenleyici sitokinler arasindaki dengeyi de etkileyebilir. Bagirsak-akciger
ekseni kavrami, kolonize muadillerine kiyasla antibiyotik mikrobiyal-bozulmug farelerde semptomlarin daha
kotii oldugu akciger viral enfeksiyonlar: sirasinda da gosterilmistir. Bu farkliliklar antibiyotikle tedavi edilen
hayvanlarda probiyotik tedavisi ile hafifletilmistir (Wu ve ark., 2013). Gozlenen etkiler, bagisiklik tepkisini
destekleyen, Toll benzeri reseptor 7 influenza ile enfekte makrofajlarin ifadesi yukar1 dogru diizenleyen bagirsak
mikrobiyotasinin bir sonucuydu. Haak ve ark. (2018), arastirmasinda, bagirsak-akciger ekseninin hareket halinde

olduguna dair daha fazla kanit gosterilmistir.

360 allojenik hematopoietik kok hiicre nakli hastasindan (bu hastalarda siklikla solunum yolu enfeksiyonlar
geligir) digki ornekleri alinmugtir. Nakil sonrast hastalarin %41'inde viral solunum yolu enfeksiyonlari ve
%31.5'inde alt solunum yolu enfeksiyonu gelistigi belirtilmistir. Mikrobiyota ile iligkilendirildiginde, daha
yiiksek seviyelerde biitirat iireten bakterilere sahip olanlarin alt solunum yolu enfeksiyonu gelistirme olasiligimin
bes kat daha az oldugu gozlemlendi. Bir uyar1 olarak, yogun bakimdakilerde probiyotik alimi, mevcut
probiyotikler ve yogun bakim gerektiren farkli patolojik kosullar arasinda giivenlik protokolleri olusturmak icin
daha fazla arastirma gerektirir. Su anda probiyotiklerin COVID-19 iizerindeki etkisini arastiran dokuz
arastirmay1 ortaya koyuyor; bunlar arasinda COVID-19 hastalarinin hane halki temaslilarinda Lactobacillus
rhamnosus GG'ye profilaktik bir odaklanma ve saglik personeli/profesyonelleri iizerine iki calisma (Ispanya ve
Briiksel) bulunmaktadir. Diger caligmalar, semptomlardaki degisiklikleri degerlendirmek i¢in halihazirda

semptomatik COVID-19'lu (YBU dis1) olanlara odaklanmaktadir (Anonim, 2020).

Heyecan verici bir gelismede, d'Ettorre ve ark. (2020), tarafindan yaymlanan yeni tamamlanmis bir
calismada, antibiyotikler ve tocilizumab ile birlikte hidroksiklorokin tedavisi saglanan, non-invaziv oksijen
tedavisi gerektiren COVID-19 pozitif yetmis hasta incelenmis ve bunlarin yirmi sekizinde oral probiyotik

karisim da uygulanmustir.

Bagirsak semptomlarinin iyilesmesiyle birlikte, probiyotik grubun solunum yetmezligi gelistirme riskinde
sekiz kat azalma oldu. Bu, solunum gii¢liikleriyle miicadele etmek igin probiyotiklerin kullanimi ¢ok fazla umut
ve veri kaniti gostermektedir. Klinik kanitlar toplandikga, COVID-19 enfeksiyonuna karsi basit ve giivenli bir
prebiyotik veya probiyotik miidahalenin rolii daha 6nemli hale gelebilir. Ayrica, Cao ve ark. (2020), akciger
temizleme karisimi i¢indeki polisakkaritlerin hafif COVID-19 semptomlarini yonetmek igin etkili bir yaklasim
olabilecegini O6ne siirdiller ve bunun, bu bilesenlerin bagirsak mikrobiyota modiilasyonu ve bagisiklik
fonksiyonunu destekleyen rollerinden kaynaklandigi diisiiniilmekte oldugu belirtilmektedir (Cao ve ark., 2020).
Bu, prebiyotiklerin bagirsak mikrobiyota bilesimini desteklemek ve bu hastalarda ikincil bakteriyel enfeksiyona

karg1 yardimci olmak i¢in kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bagirsak mikrobiyomlarindaki farkliliklarin,
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bagirsak yolunun kronik iltihaplanmasinin bir sonucu olarak as1 antijenlerinin etkinligini tehlikeye atabilecegini
de belirtmekte fayda var (Vitetta ve ark., 2017). Gergekten de, 6n ve probiyotik ¢aligmalarin meta-analizi, grip
agisinin yani sira miidahalenin, asilanmig kisilerin serokonversiyonunu artirarak yiiksek immiinojenisiteye yol
acabilecegi sonucuna varmustir (Lei ve ark., 2017; Yeh ve ark., 2018; Zimmermann ve Curtis 2018). Bu nedenle
diyet miidahalesi, 6zellikle metabolik bozuklugu olan kisiler ve yasglilar gibi degigmis bagirsak mikrobiyotasi
riski tasiyanlarda COVID-19'a karst asilamadan 6nce dnemli bir 6n kosul olabilir. Cin'de, siddetli COVID-19
semptomlari olan hastalarda sonuglari iyilestirmek igin bagirsak mikrobiyotasini degistirmeye iliskin 6neriler
yapilmistir (Anonim, 2020). Bu &neriler, viriisiin ¢ogalabilecegini ve sindirim sisteminde var olabilecegini 6ne
siren saglikli  kontrollerle karsilastirildiginda COVID-19'lularda  digki  mikrobiyotasinda gdzlemlenen
farkliliklara dayanmaktadir (Xu ve ark., 2020). Ek olarak, Pan ve ark. (2020), hastanede yatan Cinli hastalardan
olusan bir grup COVID-19 hastalarinin yarisinda, bagirsak semptomlarinin siddeti ile iligkili hastalik siddeti olan
gastrointestinal semptomlarin varliginit bildirmistir. Bu, en azindan Cin'de bagirsak mikrobiyotasinin COVID-19

sonucu iizerinde énemli bir etken olarak kabul edildiginin ag¢ik bir gostergesidir.

Sonug¢

Sonug olarak, Bagirsak mikrobiyotasi, COVID-19 siirecinde dinamik degisiklikler sergiliyor. SARS-CoV-2
enfeksiyonunun bagirsak mikrobiyota kompozisyonu iizerindeki kesin etkisi belirlenmelidir. Terapétik ilaglar
bagirsak mikrobiyota bilesiminde degisikliklere neden olabileceginden, daha 6nce tedavi gérmemis hastalarda
bagirsak mikrobiyota konfiglirasyonunun arastirilmasi dnemlidir. Bagirsak mikrobiyota disbiyozunun altinda
yatan mekanizma biiyiik Olciide bilinmemektedir. Belirli bagirsak mikroorganizmalarmin zenginlesmesinin
hassas bir sekilde koordine edilip edilmedigini veya diger bakteriyel komensallerin azalmasi nedeniyle ara sira

meydana gelip gelmedigini tespit etmek icin siirekli aragtirma ¢abalarina ihtiyag vardir.

Degisen bagirsak mikrobiyotasinin siiresi ileriki calismalarda belirlenmeyi beklemektedir. lyilesen hastalarda
bagirsak mikrobiyomu iizerine derinlemesine bir arastirma, iyilesme asamasinda COVID-19 hastalar1 i¢in uygun
beslenme miidahalelerinin ortaya cikarilmasina yardimci olacaktir. Ayrica, bagirsak mikrobiyotasindaki
disbiyozun, iyilesmis kisileri gelecekteki saglik sorunlarina yatkin hale getirip getirmediginin ele alinmasi kritik

Oneme sahiptir.

Bagirsak mikrobiyomu isaretleri, COVID-19 hastalarinda risk degerlendirmesi ve prognostik tahmin igin
ileriye doniik biyobelirtecler olarak hizmet eder. Ancak farkli tedaviler bagirsak mikrobiyotasinin
konfiglirasyonunu etkileyebilir. Bagirsak komensallerinin klinik degerini dogrulamak igin, klinik y&netimler
arasinda minimum varyasyona sahip, farkl ciddiyet gruplarindaki COVID-19 hastalarini igeren uygun sekilde
kontrol edilen ¢alismalara ihtiyag vardir. Bagirsak mikrobiyotasindaki bozukluklar COVID-19'un ilerlemesine
katkida bulunabilir. Bununla birlikte, bagirsak disbiyozu ile COVID-19'daki hastalik siddeti arasindaki nedensel
baglanti, ek ¢aligmalar gerektirmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin COVID-19 ilerlemesindeki kafa karistiric

rolii heniiz tam olarak anlasilmamistir. Sitokin profilinin COVID-19'da hiperinflamasyon ile iliskisi gbz oniine
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alindiginda, bagirsak mikrobiyotasi ile konakg:1 sitokin yanitlar1 arasindaki etkilesimi karakterize etmek igin ¢aba
gosterilmelidir. Hangi bakteri tiirlerinin COVID-19 ile iliskili patolojilere dahil oldugu hala merak konusudur.
Bazi mikroorganizmalar SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi koruyucu bagisiklik tepkisini tetiklerken, patojenik
bakteriler konak¢inin savunma mekanizmalarin1 antagonize edecek sekilde hareket eder. Bagirsak
mikrobiyotasinin konak antiviral bagisikli§i iizerindeki genel etkisi, derinlemesine arastirmaya degerdir.
Bagirsak bariyerinin bozulmasi nedeniyle kommensal mikroplar ve bunlarin metabolitleri dolagima girebilir ve
inflamasyonun neden oldugu hasarlar1 artirabilir. COVID-19 patogenezi sirasinda bagirsak mikrobiyotas: ile
konakgei1 bagigiklik sistemi arasindaki karmasgik iliskiye dikkat edilmelidir. Bagirsak mikrobiyotasi ile COVID-19
fizyopatolojisi arasindaki yakin iliski gz oniine alindiginda, bagirsak mikrobiyotasinin manipiilasyonu, COVID-
19 tedavisi igin alternatif bir stratejiyi temsil edebilir. On klinik calismalar, fekal mikrobiyota
transplantasyonu'nun, canli biyoterapotik driinlerin ve probiyotiklerin COVID-19 tedavisinde terapdtik
etkinligini kanitlamistir. Bu c¢alismalarin ¢ogunlugu retrospektif oldugundan, nihai sonuca varirken dikkatli
olunmalidir. Mikrobiyotay1 destekleyen bu miidahalelerin terapdtik potansiyelinin altinda yatan mekanik
baglantilar1 ortaya g¢ikarmak icin acilen daha ileri klinik g¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Bagirsak mikrobiyomu,
metabolomik ve viral immiinolojiye iligkin genisleyen bilgimiz, mikrobiyota ile ilgili kesiflerin klinik

uygulamalara dogru yonlendirilmesi i¢in 6nemli bir firsat saglayacaktir.

Bilgi Notu

Hazirlanan bu calisma etik kurul izni gerektirmemektedir. Makale yaym ve arastirma etigine uygun olarak
hazirlanmistir. Yazarlar bu ¢alismaya ortak katki saglamis olup, yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar ¢atismasi

bulunmamaktadir.
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