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Covid-19 ve Sindirim Sistemi

Covid-19 and Gastrointestinal System

Gozde Dervis Hakim®, Sevil Ozer Sari ®
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Cin’in Wuhan kentinde, Aralik 2019°da ilk defa gériilen akut respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS- CoV-2),
corona hastaligi 2019 (Covid-19) olarak bilinen, tiim diinyada 100 den fazla ilkeyi ve 3,5 milyondan fazla insani
etkilemistir. Onceleri yalnizca solunum yolu enfeksiyonu gibi gériilse de, viriisiin patogenezi anlasildik¢a 6zellikle
gastrointestinal sistem tutulumu ve fekal oral yayilimin da 6nemli oldugu gériilmiistiir. Bu makalede; Gastrointestinal
sistem tutulumu mekanizmasi, gastrointestinal semptomlar, gastrointestinal sistem tutulumuna dair histopatolojik
bulgular, karacidger tutulumu, fekal-oral bulas konulari tartisilacaktir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, diyare, karaciger fonksiyonlari, fekal yayilim, gastrointestinal sistem
ABSTRACT

Acute respiratory syndrome caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in Wuhan
City of China, now known as coronavirus disease 2019(Covid-19), seen firstly in December 2019, has affected more
than 100 countries and more than 3.5 million people worldwide. Although it was seen only as a respiratory infec-
tion in the begining, gastrointestinal system involvement and fecal- oral spread were considered as an important
factor as the pathogenesis of the virus was understood. In this review article, the mechanism of the gastrointestinal
system involvement, gastrointestinal symptoms, histopathological findings of gastrointestinal system involvement,
liver functions, fecal-oral transmission will be discussed.
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Aralik 2019’da, Cin’in Wuhan kentinde
ortaya ¢ikan yeni coronavirus hastaligi
(Covid-19), (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)),
bugiine kadar tiim dinyada yaklasik
3.5 milyon kisiyi enfekte edip, yaklasik
250 bin kiginin 6limiyle sonuglanan
ciddi bir pandeminin bas kahramani
olmustur . Guncel dinya verilerine
gore, Ulkemiz 120 binin {zerinde
enfekte kisi sayisi ile 8. sirada yer
almaktadir .

Taksonomik olarak betacoronaviris
genus ailesinin bir elemani olan SARS-
CoV-2, zarfli, positive- sense, tek zin-
cirli RNA virtsudur. Hucrelere anjio-
tensin converting enzim 2 (ACE 2)

reseptor araciligr ile girmektedir @,
Baslica, yliksek ates ve kuru oksirik
gibi solunumsal semptomlar goriilse
de, pek cok hastada bunlara diyare,
bulanti-kusma ve karin agrisi gibi gast-
rointestinal semptomlar da eslik ede-
bilmektedir ©. Glincellenen veriler 1s1-
ginda, SARS-CoV-2 RNA nin anal/rektal
sirintilerden ve gaytadan izole edile-
bilecegi saptanmistir 5. Ayrica ACE 2
reseptoriinlin gastrointestinal sistem
epitelyal hicrelerinde yiksek oranda
exprese edildigi belirlenmistir ©7,
Dolayisiyla, gastrointestinal sistem
SARS-CoV-2 icin, aktif olarak enfekte
edilebilecegi ve replike olabilecegi bir
yer olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
makalede; hastaligin gastrointestinal
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sistem Uzerindeki etkileri, etki mekanizmalari, karaci-
ger hasari, fekal-oral gegisin hastaligin yayilmi ve
onlenmesindeki etkileri konulari tartisilacaktir.

Gastrointestinal Sistem Tutulumu Mekanizmasi:

Daha onceki SARS ve Middle East Respiratory
Syndrome (MERS) calismalarina goére; coronavirusle-
rin gastrointestinal trakta yonelimi oldugu belirlen-
misti. 2004 yilinda Hung ve ark.’nin ® yaptigi calisma-
da, SARS-CoV RNA diski orneklerinde saptandigi
gosterildi. Ayrica, 2003 yilinda Leunf WK ve ark. ©
yaptigi calismada, SARS virlisiiniin otopsi ve biyopsi
materyallerinin elektron mikroskobik incelemelerin-
de, ince ve kalin bagirsaklarda virtslin aktif replike
oldugu gosterildi. Benzer sekilde, Zhou ve ark. 19,
2017'de yayinladiklari galismada, MERS CoV virlistinlin,
enterik enfeksiyon olusturdugunu ve intestinal epitele
yuksek oranda afinite gosterdigini gostermistir.

Covid-19 hastalarinda ishal ve gastrointestinal semp-
tom varhgi, diger corona ailesinde oldugu gibi viru-
slin gastrointestinal epitele afinitesi var mi? Burada
replike olabiliyor mu? Oluyorsa bunu nasil yapiyor
sorularini beraberinde getirmistir.

30 Ocak 2020 tarihinde, Amerika Birlesik
Devletlerinde gorilen ilk koronaviris olgusunun diski
ve solunumsal materyallerinden real time reverse
transcriptase polymerase chain reaction (rRT-PCR) ile
virisiin saptanmasi sonucu SARS-CoV2 virtsunln
gastrointestinal sistemde kolonize olabilecegi goste-
rilmistir @Y. SARS-CoV-2 viriis, SARS-CoV ile %79.6
oraninda genom sekanslarinda benzerlik tasir. Her iki
virts de kodladiklari spike (S) glikoprotein sayesinde,
konakgl hiicre membranindan salinan transmembra-
ne serine protease (TMPRSS) ve ACE 2 reseptorlerine
baglanarak konakgi hiicresine girerler (1214,  SARS-
CoV-2'nin ACE 2 reseptorune oldukga yiiksek afinite
gosterdigi belirlenmigtir 1>,

ACE 2 reseptori, ozellikle, akcigerde Tip Il alveolar
hiicrelerde yiiksek oranda bulunurken, ayni zaman-

da, gastrointestinal sistemde de ince barsakta 6zel-
likle ileumda absorptive intestinal hiicrelerde, kalin
bagirsakta, Uist 6zofagus ve stratifiye epitel hiicrele-
rinde bulunmaktadir. Zhao ve ark. 7, viral nukleo-
kapsid proteinin, gastrik, duodenal ve rektal epitel
sitoplazmasinda boyandigini géstermislerdir.

Ayrica, Wang ve ark., *® ince bagirsak ve kalin barsak
ve hepatositlerin yani sira, ACE 2 reseptorlerinin
kolanjiositlerde ¢ok daha fazla bulundugunu belirle-
mislerdir.

Dolayislyla gastrointestinal sistemin, respiratuvar sis-
teme alternatif bir enfeksiyon kaynagl olabilecegi
goriisii Gnem kazanmaya baslamistir.

Gastrointestinal Semptomlar ve Covid 19:

Covid-19 hastalarinda tipik olarak solunumsal sorun-
lar ve ylksek ates saptanirken, azimsanmayacak
sayidaki hastada anoreksi, diyare, kusma, karin agri-
sI, gastrointestinal kanama seklinde, gastrointestinal
semptomlarin goruldtgi bildirilmistir.

Covid-19 pandemisi nedeniyle yayinlanan olgu seri-
leri ve retrospektif galismalarin analizinden elde
edilen verilere gore, covid-19 hastalarinda %3-%79
arasinda gastrointestinal semptomlar goriilmekte-
dir @9,

Eriskinlerde en sik rastlanan gastrointestinal semp-
tom anoreksi (%39.9-50.2) iken, ishal hem eriskin
hem de ¢ocuklarda en sik gorilen (%2-49,5) gastro-
intestinal semptom olarak karsimiza cikmaktadir.
ishal Covid-19 enfeksiyonu tanisi dncesi ilk bulgu
olabilir ve ortalama 1.4+2,5 glin stirdtGgl belirlenmis-
tir @9,

Hastalarda goriilen diyarenin cesitli nedenlere bagh
olabilecegi diisiinilmustir. Bu nedenler arasinda,
viral nikleokapsidin, gastrointestinal sistem epitelin-
de bulunmasi nedeniyle virisilin gastrointestinal sis-
teme direkt saldirisi 6n planda yer alirken, tedavide
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kullanilan ajanlarin ishal ve bulanti yapici etkisi, anti-
biotikler ile indiklenen dysbiosis varligi da diger
nedenler arasinda yer almaktadir.

Cin’deki, 552 hastanenin katiimi ile toplam 1099
hastadan olusan genis veri tabanina sahip bir calis-
mada, hastalarin %5.0'inda (55 hasta) bulanti yada
%5.0'inda (55 hasta) kusma, %3.8 (42 hasta) ishal
saptanmistir (29,

Yine Cin’den (Wuhan’dan) bildirilen, pekcok calisma-
da, eriskinlerde ishal oranlari %2.0-35.6 arasinda,
bulanti ve/veya kusma oranlari %1.0 ile %17.3 ara-
sinda bulunmustur (Tablo 1) (6:2036),

Ayrica bu hasta gruplarinin icinde, lG¢ merkezden
yapilan yayinlarda, %2.2 ile %6.0 arasinda abdominal
agri saptandigi da belirtilmistir 262931,

Yang ve arkadaslari ve Xiao ve arkadaslarinin yaptigi
calismalarda, ozellikle, hastaligin ciddi seyrettigi
olgularda, gastrointestinal sistem kanamalara

%4-%13.7 oraninda rastlanabilecegini bildirmislerdir
(28,6)

Hastalarin bir kisminda higbir solunumsal bulgu

Tablo 1. Covid-19 hastalarinda gériilen gastrointestinal semptomlar ve sikligi.
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olmadan yalnizca gastrointestinal semptom goriile-
bilir. Ciddi olgularda gastrointestinal semptom goriil-
me olasihigl artar.

Az sayida hasta iceren, az sayida galismada, ates ve
Oksurik olmadan yalnizca ishal ve kusma semptomu
olabilecegi bildirilmistir. Ping ve ark. ®? calismasinda,
9 hastada, diger semptomlar olmadan, baslangicta
yalnizca gastrointestinal semptomlarin varhg bildiril-
mis. Bu 9 hastanin 4’inde, hastanede yatis sliresince
hicbir sekilde, ates ve solunumsal semptomun goriil-
medigi soylenmistir. Diger 5 hastada baslangictan 2-4
glin sonra ates goraldigu bildirilmistir.
Gastrointestinal Sistem  Tutulumuna Dair
Histopatolojik Bulgular:

Liu ve ark., ¢ 85 yasinda Covid-19 tanili hastaya
yapilan otopsi incelemesi sonrasinda, hastanin ince
bagirsaklarinda, segmental dilatasyon ve stenotik
alanlar oldugunu belirtmisler. Cin Saghk Bakanligina
ait yayinlanan guideline da ciddi Covid-19 nedenli
olen bir olguda, gastrointestinal mukozada degisen
derecelerde, dejenerasyon, nekroz ve mukozal dokul-
me belirtileri oldugu bildirilmistir ®. Patoloji mater-
yallerinin, gastrik ve intestinal epitelyal hiicrelerin ve

Calisma Calismanin Calismaya Gastrointestinal Diyare Karin  Kusma  Bulant GIS Anoreksi
Tarihi Yeri Alinan Semptomlar Agrisi Kanama
Hasta Sayisi
Chen Nve ark. 2019 Wuhan 99 diyare, bulanti, kusma 2 (%2) yok 1(%1) 1(%1) yok yok
Guan Wveark. 2019 30 merkez 1099 diyare, bulanti, kusma 42 (%3,8)  yok 55 (%5) 55 (%5) yok yok
Huang Cve ark. 2020 Wuhan 38 diyare 1(%2,6) yok yok yok yok yok
Liu K ve ark. 2019 Wuhan 137 diyare 11 (%8) yok yok yok yok yok
Lu X ve ark. 2019 Wuhan 171 diyare, kusma 15(%8,8)  yok  11(%6,4) yok yok yok
Shi H ve ark. 2020 Wuhan 81 diyare, kusma 3(%3,7) yok 4 (%4,9) yok yok yok
Wang D ve ark. 2020 Wuhan 138 diyare, bulanti, kusma,karin agrisi, 14 (%10,1) 3 (%2,2) 5(%3,6) 14 (%10,1) yok  55(%39,9)
anoreksia
Xiao F ve ark. 2020 Wuhan 73 diyare 26 (%35,6) yok yok yok yok yok
Xu XW ve ark. 2019 Wuhan 62 diyare 3 (%4,8) yok yok yok yok yok
Yang X ve ark. 2019 Wuhan 52 kusma yok yok  2(%3,8) yok 2 (%4) yok
ZhangJve ark. 2020 Wuhan 139 diyare, bulanti, kusma,karin agrisi 18 (%12,9) 8 (%5,8) 7 (%5,0) 24 (%17,3) yok yok
Zhou F.ve ark. 2020 Wuhan 141 diyare, bulanti, kusma 9(%4,7) 1(%) 7(%3,7) 7(%3,7) yok yok
Ping ve ark. 2020 Wuhan 9 diyare, bulanti, kusma, anoreksia 1 yok 1 1 yok 6
Fang ve ark. 2020 Wuhan 305 diyare, bulanti, kusma, anoreksia ~ 146/295 12/201 32/201 59/201 yok 101/201
(%49,5)  (%6,0) (%15,9) (%29,4) (%50,2)
Chang ve ark. 2020 Beijing 13 diyare 1(%7,7) yok yok yok yok yok
Song ve ark. 2020 Shangai 51 diyare, bulanti, kusma 5(%10) yok 3(%6) yok yok yok
Hu ve ark. 2020 Nanjing 24 diyare 2 (%8,3) yok yok yok yok yok
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glanduler epitelyal hicrelerin silyalarinin, ender ola-
rak da Ozofagial squamoz epitelyal hiicrelerin, 6zel-
likle harap olmus alanlarinin ACE 2 ile boyandigini
gostermistir. Viral nukleokapsid proteinin, gastrik,
duodenal, rektal glanduler hiicre sitoplazmalarinda
gosterilmesi de virsiin immun yanit aracili hasardan
cok, direk hiicreye saldirip harap ederek gastrointes-
tinal hasar olusturdugunun bir kaniti olabilir @9

Karaciger ve Covid-19:

ishal, karin agrisi, anoreksi, bulanti-kusma gibi gast-
rointestinal semptomlarin yani sira Covid-19 hastala-
rinda karaciger hasarini gosteren kan degerlerinde
de artis gorilebilir. Cesitli calismalarin verileri 1s18in-
da, hastalik seyri boyunca, %14.8-%53.1 oraninda
alanine aminotransferaz (ALT), aspartate amino
transferaz (AST) degerlerinde artis olabilecegi, buna
hafif dizeyli bilirubin artisinin da eklenebilecegi bil-
dirilmigtir (20-22:25-28),

Zhang ve ark., ®® 56 Covid-19 olgusunun analizinde
%54 oraninda gama-glutamil transferaz (GGT) dege-
rinde artis saptamislardir.

Karaciger hasarinin daha ¢ok siddetli Covid-19 olgu-
larinda rastlandig belirtilmistir 2022,

Chen ve ark.nin 2999 Covid-19 hastasini iceren calis-
malarinda, 43 hastanin ALT-AST degerlerinin ylksek
oldugu ve 1 kritik Covid-19 hastasinda da ciddi hepa-
tit géruldugu ve bu hastada alt 7590 U/Ll'ye kadar
ylkseldigi belirtilmistir.

Yine Cin’den, Fan Z ve ark./nin “9 yaptigi retrospektif
calismada, 148 Covid-19 hastasi degerlendirilmis; 55
hastada (%37.2), karaciger enzimleri yiksek bulun-
mus. Karaciger enzim yikskekligi olan hastalarin
%14,5'inde ates varken, normal karaciger enzimleri
olanlarda bu oran %4.3 olarak saptanmis (p=0.027).
Karaciger enzim ylkseligi olanlarda prokalsitonin ve
CRP diizeyleri daha yuksek bulunmus. Basvuru sira-
sinda karaciger enzimleri normal olan 93 hastanin

45’inde hastaneye yatis siiresince enzim yiksekligi
saptanmis. Karaciger enzim yulksekligi olan hastalar-
da, lopinovir/ritonavir kullanimi daha fazla saptan-
mis ayni zamanda yatis sireleri daha uzun bulun-
mus.

Karaciger hasari mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte, hepatositlerin direk viral enfeksiyonu,
immun aracili hasar ya da ilag toksisitesinin yol acga-
bilecegi distnilmektedir “Y. Covid-19 virusunun
ozellikle kolanjiositlere yogun affinitesinin olmasi ve
buradaki ACE2 reseptoériine baglanma oraninin yik-
sek olmasi da bozulmus karaciger fonksiyonunu agik-
layabilegi distnulmektedir ¢,

Ancak bugiline kadar Covid-19 iliskili siddetli karaci-
ger yetmezligi olgusu rapor edilmemistir.

Fekal-Oral Bulas ve Covid-19

Pek cok calismada diskida yada anal/rektal striinti-
lerde: viral RNA varhigi gosterilmistir (Tablo 2)@*511.4243),
Diski PCR testinde, Fekal nikleik asit, solunumsal
orneklerin pozitiflesmesinden 2-5 giin sonra pozitif-
lesir. %23-%82 hastada respiratuvar 6rneklerin nega-
tiflesmesinden sonra da fekal testlerin pozitifliginin
1-11 giin daha devam ettigi gosterilmistir “+%5. Ayrica
tedavilerinde kortikosteroid olanlarda, diskida daha
uzun sireli PCR pozitifligi varhgi gosterilmistir @),
Diskida uzun sire viral RNA'nin pozitif bulunmasi,
gastrointestinal traktta hlicrelerde virls barindiran
hicrelerin ¢ok sayida dokiilmesi ve bu dokiilmenin
klinik semptomlar bittikten sonra da devam etmesi
nedeniyle oldugu dislintilmektedir.

Tablo 2. Fekal PCR ¢aligmalari.

Calismayi Calisma Alinan Pozitif Fekal PCR
Yapanlar Tarihi Hasta Sayisi Fekal PCR  Pozitif-Solunumsal
Testi PCR Negatif Olanlar

Ling ve ark.* 2020 66 54 (%81,8)
Zhang ve ark.*® 2020 14 5(%35,7)

Xiao ve ark.® 2020 73 39 (%53,4) 17 (%23,3)
Yang ve ark.** 2020 7 3 (%42,9)
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Ong ve ark. “9 ishalleri olmayan Covid 19 pozitif has-
talarin banyolarindan aldiklari 6rneklerde, RT-PCR ile
fekal pozitifligi saptamislardir. Temizlik 6ncesi tuvalet
tasindan, lavobo icinden ve kapi kollarindan alinan
orneklerde pozitif sonuclar elde edilirken, temizlik
sonrasi negatiflestigi gorilmus.

Von doremalen ve ark./nin “” yaptig calismada, viri-
siin aerosol olarak en az 3 saat var olabildigini ve bu
tuvaletlerin ortak paylasimi sirasinda virisiin fekal-
aerosol bulast ile saghkli insanlari enfekte edebilece-
gi gorusl ortaya atilmistir.

SONUC

Tdm dinyayl ekonomik, sosyal, psikolojik agidan
derinden etkileyen, 3,5 milyon Uzerinde kisiyi enfek-
te eden Covid-19 virlisiinin bu denli hizli ve fazla
yayilmasi konusunda fekal oral bulasin da etkili oldu-
gu dikkati cekmektedir. Bu hastalarda azimsanmaya-
cak 6l¢tide gastrointestinal semptomlarin var oldugu,
sanitizasyon kurallarinin ve el yikamanin bir kez daha
ne kadar 6nemli oldugu karsimiza ¢itkmaktadir.

Fekal oral bulasin varligi ve hastalarin iyilesme siireg-
lerinde de bu riskin devam etmesi konusundaki tar-
tismalar ortak tuvalet kullanilmamasi gerekliligini,
endoskopi Unitesinde calisan ekibin ylksek riskli
oldugunu ve gerekli st diizey o6nlemler alinmasi
gerektigini gbstermistir.

Ayrica 6nlimuzdeki yaz aylarinda hijyen énlemlerine
dikkat edilmeyen, ortak ylizme havuzlarinin kullani-
minin da yine bulas agisindan risk yaratabilecegi
duslintlmektedir.

Bilinmeyen pekgok soruyu hala blinyesinde barindi-
ran Covid-19 virlisini yok etmek ve yayilmasini
Oonlemek, en azindan yanitlari bilinen sorular saye-
sinde olacaktir.

Bu nedenle sanitizasyon onlemlerine ¢ok dikkat edil-
mesi gerekmektedir.
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