Tiirkiye Klinikleri I¢ Hastaliklar1 Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2020;5(3):120-2

I DERLEME REVIEW

DOI: 10.5336/intermed.2020-75706

Otofaji Aracihigiyla Bifidobakteri Turlerinin
Koronaviriis Tedavisine Yonelik Hipotetik Bir Yaklasim

Coronavirus Treatment with Bifidobacteria Species
Through Autophagy: A Hypothetical Approach

Hiiseyin Sancar BOZKURT*

“Maltepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Gastroenteroloji BD, Istanbul, TURKIYE

OZET Koronaviriis hastaligi-2019  [coronavirus disease-2019
(COVID-19)], baslica akciger tutulumu ile kendini gosteren pandemik
bir viristiir. Gastrointestinal sistem ile iliskili semptom ve bulgulara,
bagisiklik sistemi tizerinden yol agmaktadir. COVID-19’un, bu yikici
etkisi “sitokin firtinasi” olarak da adlandirilan, bozulmus sistemik
immiin yanitin bir sonucudur. Bu durum viriisiin, akciger disinda ba-
girsak ve bobrek gibi coklu organi tutabilmesine de olanak saglamak-
tadir. Bifidobakterilerin, gastrointestinal bagisiklikta, immiinolojik,
hormonal ve metabolik gibi birden fazla homeostatik fonksiyonda
onemli rolleri vardir. Diisiik bifidobakteri diizeyleri, inflamatuar hasta-
liklarla ¢ok yakindan iliskilidir. Gastrointestinal immiin sistem, viicut
bagisikliginin ana omurgasini olusturmaktadir. Dolayisiyla bu sitokin
firtinasinda, bagirsak bagisikligi izerinden etkili olan uygun, giivenilir
ve 0zgiil tek tiir probiyotik bakterilerle daha etkin farkli tedavi moda-
liteleri gelistirilebilir. Probiyotik tek tiir bifidobakteri suslarinin (BB-12,
infantis) bagirsak mikroflora sistemi {izerinde kanitlanmis 6nemli
immiin diizenleyici etkileri vardir. Bu suslarin, bagisiklik diizenleyici
etkileri, sitokin firtinasinin modiilasyonunda 6nemli bir rol oynayabi-
lir. Tek tiir probiyotik bifidobakterilerin farkli uygulamalari ile otofaji
tizerinden gergeklesen immiinolojik olumlu etkisi ile COVID-19 y6-
netiminde tedavi ve koruyucu olarak ve ayrica gelecek as1 modalitele-
rinde yer almasi umut verici olabilir.
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ABSTRACT Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is a pandemic
virus that manifests itself with lung diseases as well as leading to symp-
toms and signs associated with the gastrointestinal tract. This destruc-
tive effect of the COVID-19 takes place through the immunological
system. This disrupted immune response, also called “cytokine storm”,
is revealed by the fact that the virus causes damage not only to the lung
but also to multiple organs such as the intestine and kidney. Bifidobac-
teria are considered to have important roles in multiple homeostatic
functions: immunologic, hormonal and metabolic in gastrointestinal
immunity. Reduced bifidobacterial levels are associated with inflam-
matory diseases. The gastrointestinal immune system forms the main
center of body immunity, so effective treatment modalities can be de-
veloped with single strain probiotic bacteria that act on intestinal im-
munity in this “cytokine storm”. Probiotic single strain bifidobacterium
species (BB-12, infantis) have important immunemodulatory effect on
bowel microflora system. These preventive effect could be play a im-
portant role in modulation of “cytokin storm”. Possible therapeutic and
protective effects of these single strain probiotic bifidobacteria on the
immunological mechanisms of action in the gastrointestinal immunity
via autophagy may be important for development of future treatment
and preventive vaccine modalities. Also, it may be promising that the
different administrations of this type of probiotic bacteria could take
place as a treatment model in COVID-19 management with its im-
munological positive effect on autophagy.
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Koronaviriis hastalig1-2019 [coronavirus disease-
2019 (COVID-19)], baslica akcigerleri ve havayolla-
rini etkileyebilen, ancak bagirsak ve bobrek gibi
sistemleri de tutabilen yeni bir salgindir. Viriisiin, ge-
nomik ve fizyolojik mekanizmalar1 6nemli l¢iide ¢6-
ziilmiis olsa da tedavi ile ilgili belirsizlikler devam

etmektedir. Viriisiin akciger sisteminin yani sira gas-
trointestinal sistem tutulumu da gostermesi, viriisiin
bagisiklik sistemi ile yakin iligkisini gostermesi agi-
sindan dnemlidir. Bazi probiyotik bakterilerin, otofaji
ve bagisiklik diizenlemesi tizerinden gelistirilebilecek
yeni bir tedavi yaklasimi modeli umut verici olabilir.

Correspondence: Huseyin Sancar BOZKURT
Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji BD, Istanbul, TURKIYE/TURKEY
E-mail: sancarb79@gmail.com

Peer review under responsibility of Turkiye Klinikleri Journal of Internal Medicine.

Received: 22 Apr 2020

Accepted: 03 May 2020

Available online: 25 Nov 2020

2458-8733 | Copyright © 2020 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

120


http://https://orcid.org/0000-0003-2097-2950
http://https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Hiiseyin Sancar BOZKURT

Turkiye Klinikleri J Intern Med. 2020;5(3):120-2

I METOD

Otofaji, hiicrenin cesitli stres faktorlerine bagh ola-
rak kendi kendini otofagozomlar araciligryla sindir-
mesidir. Hiicre i¢inde yer alan endoplazmik retikulum
(ER)un stres faktorleri uyarisi ile lizis siirecinin bas-
latilip, hiicresel otofagozomlarda toplanan litik en-
zimlerin hiicresel yikima yol agmasiyla sonlanan bir
siirectir. Baglica 2 yolak {izerinden otofaji siireci bag-
latilmaktadir; birincisi, ozmotik ve tuz gibi streslerin
sebep oldugu “target of rapamycin (TOR)” kinaz yo-
lagadir." Tkincisi ise oksidatif ve ER stresinin sebep
oldugu otofaji “inositol-requiring enzyme-1 (IRE1)”
yolagidir (Sekil 1). Trehaloz gibi baz1 karbonhidrat
yapidaki besinler, ER stresine yol acarken, viral en-
feksiyonlar gibi enfeksiyonlarda, IRE1 yolag: ile
otofagositoz kaskadini artirarak inflamasyon siire-
cini ve viriislin cogalimim artirmaktadirlar. CoV bu-
lagli hiicrelerin, IRE1 yolagi ile ER’ye uyari
olugturarak, otofagositozu ve viral ¢ogalimi artira-
bildigi gosterilmistir.? Ayrica bu yolak engellenme-
siyle de otofagositozun ve virlisiin gogalmasinin
azaldig1 gosterilmistir.

I BULGULAR

Interldkin (IL)-17, proinflamatuar ve prokarsinoje-
nik yapida bir sitokin olup, uyarlanabilir bagisiklik
sisteminde 6nemli ve aktif bir gorev almaktadir.’ Bu
sitokin, ayni zamanda IRE1 yolagiyla ¢ok gii¢lii bir
ER stresine ve otofagositoza yol agmaktadir. IL-17
sitokinin bloke edilmesi ile ER stres iligkili otofa-
gositoz ve inflamasyonun 6nlendigi gosterilmistir.*
IL-17 sitokini, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda
da aktif bir rol oynamaktadir.>* CoV’nin sindirim sis-
temiyle yakin iligkisi oldugundan, bu iliskinin IL-
17 sitokini araciligiyla olma ihtimali oldukga
yiksektir.

I TARTISMA

Probiyotik bifidobakteri tiirlerinin, bazilarinin 1L-17
sitokin tretim 6nleyici etkileri bulunmaktadir.’ Has-
talikla birlikte veya hastalik siirecinde ortaya ¢ikan
ishal, karin agrisi, kusma gibi gastrointestinal bulgu-
lar1 olan CoV ile enfekte hastalarda, teoride elverisli
ve yan etkisi olmayan tek tiir bir bifidobakterinin (61-
negin BB-12, infantis) etkili dozda gastroskopik, na-
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SEKIL 1: Otofajiye yol agan stres faktdrlerinin TOR ve IRE1b yolaklari iizerinden
etki mekanizmalari.! (Copyright from Plant Physiology)

zogastrik ya da oral yolla verilmesi ile CoV nin ¢o-
galmasini, IL-17 sitokin iiretim engelleyici 6zelligi
araciligryla ER stresine bagli otofagositozu azaltarak
onleme olasilig1 oldukea fazladir.>®

CoV’nin ¢ogalmasi ve bagirsak bagisiklik sis-
temi, oldukga siki bir iligkide oldugundan probiyotik
bifidobakteriler araciligiyla etkili bir uygulama, viriis
cogalmasini engellemede anahtar bir rol oynayabilir.®
Ayrica BB-12, infantis gibi giivenilir ve etkin bifido-
bakteri tirlerinin lipopolisakkarid yapidaki hiicre zar-
lar1 kullanilarak gelistirilebilecek as1 modaliteleri de
gelecekte tedavi ve koruyuculukta énemli rol oyna-
yabilirler.

1 SONUC

COVID-19, akciger disinda bagirsak, bobrek gibi
multisistem tutulumuyla gidebilen bagigiklik siste-
mini etkileyen pandemik bir viriistiir. Baz1 tek tiir
probiyotik bakterilerin, bagisiklik sistemi {izerine ko-
ruyucu, gelistirici etkilerinden dolay1 as1 ve tedavi
modalitelerinde yer almasi, gelecek adina umut vaat
edici bir gelisme olabilir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dog-
rudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi
alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya

herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siire-
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cinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkile-yebile-

cek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-

ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlart yoktur.
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