Derleme

SAGLIK BILIMLERi DERGISI
JOURNAL OF HEALTH SCIENCES
Erciyes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Yayin Orgamidir

DOI: 10.34108/eujhs.987842

2022; 31(2): 263-267

KORONAVIRUS HASTALIGI 2019 (COVID-19)’DA GASTROINTESTINAL BELIRTILERIN ONEMI VE OLASI
MEKANIZMALAR
IMPORTANCE AND POTENTIAL MECHANISMS OF GASTROINTESTINAL SYMPTOMS IN CORONAVIRUS
DISEASE 2019 (COVID-19)

Zinnet Sevval AKSOYALP1, Nergiz Hacer TURGUT?, Ciineyt Kemal BUHARALIOGLU!1

1fzmir Katip Celebi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dali, Izmir

(074

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii-2 (SARS-
CoV-2) etkeninin neden oldugu koronaviriis hastalig
2019 (COVID-19) diinya ¢apinda insan saghgi icin ciddi
bir tehdit olusturmaktadir. Viriis damlacik ve temas
yolu ile bulagsmakta ve ¢ogunlukla ates, 6ksiirtik ve ne-
fes darlig1 belirtileri ile ortaya ¢cikmaktadir. SARS-CoV-2
solunum sistemindeki etkilerinin yani sira diyare, bu-
lanti-kusma gibi gastrointestinal sistem bozukluklarina
da yol agmaktadir. COVID-19 hastalarinin fekal érnekle-
rinde SARS-CoV-2 saptanmuistir. Ayrica diyarenin COVID
-19 igin erken bir belirti olabilecegi 6ne stiriilmektedir.
Hastalarda go6zlemlenen bulanti-kusma ve diyare
semptomatik olarak tedavi edilmektedir.
Gastrointestinal belirtilerle uyumlu olarak COVID-19
hastalarinda bagirsak mikrobiyotas1 dengesinin bozul-
duguna dair veriler elde edilmistir ve firsat¢1 patojen-
lerde artis ve yararli kommensal bakterilerde azalma
gorilmiistiir. Bagirsak mikrobiyotasinin COVID-19 igin
yeni bir terapotik hedef olabilecegi ve bu hastalarin
tedavisinde probiyotiklerin fayda saglayabilecegi 6ne
stiriilmistir. Sonug¢ olarak COVID-19 hastalarinda
gastrointestinal belirtilerin dikkate alinmasi gerekmek-
tedir. Bu sayede erken dénemde tani1 konulan hastalarin
izolasyona alinmasi salginin kontrol altina alinabilmesi-
ne yarar saglayabilir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, diyare, mikrobiyota,
probiyotikler, SARS-CoV-2.

Makale Gelis Tarihi : 01.09.2021
Makale Kabul Tarihi: 02.02.2022

ABSTRACT

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2), the Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) agent, poses a serious threat to human health
worldwide. The virus is transmitted by droplets and
contact and often occurs with fever, cough, and
shortness of breath. SARS-CoV-2 not only affects the
respiratory system but also causes gastrointestinal
system disorders such as diarrhea, nausea, and
vomiting. SARS-CoV-2 has been detected in fecal
samples of COVID-19 patients. Besides, diarrhea may be
an early symptom for COVID-19 was suggested. Nausea,
vomiting, and diarrhea are treated symptomatically in
COVID-19. Consistent with these gastrointestinal
symptoms, the gut microbiota balance was disturbed in
COVID-19 patients, and opportunistic pathogens were
increased while beneficial commensal bacteria were
decreased. The gut microbiota may be a new
therapeutic target for COVID-19, and these patients may
benefit from probiotic treatment. Consequently,
gastrointestinal symptoms should be taken into account
in COVID-19 patients. In this way, the isolation of
patients diagnosed at an early stage may help control
the epidemic.

Keywords: COVID-19, diarrhea, microbiota, probiotics,
SARS-CoV-2.
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COVID-19 ve Gastrointestinal Sistem Belirtileri...

GIRIS

Koronaviriis hastaligt 2019 (COVID-19) siddetli akut
solunum sendromu koronaviriisii-2 (SARS-CoV-2)'nin
neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Diinya Saghk Orgii-
tl olgularin yayilma seviyesi ve ciddiyetini degerlendi-
rerek 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19’u pandemi ola-
rak ilan etmistir. Son verilere gore diinya genelinde bes
milyondan fazla insanin COVID-19 nedeniyle vefat ettigi,
350 milyondan fazla insanin da COVID-19 tanisi aldig1
rapor edilmistir (1). COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresi
genellikle maruziyet sonrasindaki ilk 14 giindiir ve en-
feksiyon damlacik ve temas yolu ile yayilmaktadir (2).
COVID-19’a bagh gelisen komplikasyonlar arasinda akut
solunum sikintis1 sendromu, aritmi (3), pulmoner
embolizm (4) ve sitokin firtinas1 (5) yer almaktadir.
COVID-19’un en sik goriilen ciddi belirtisi ates, 6kstiriik,
nefes darligl ve akcigerlerde iki tarafli infiltrasyonla
belirgin olan pnémonidir (3). Ust solunum yolu belirtile-
ri, diyare, kas agris1 ve tat-koku alma bozukluklar1 da
yaygin gorilmektedir.  Ayrica belirti gostermeyen
COVID-19 hastalar1 da mevcuttur (6). SARS-CoV-2 sik-
likla solunum sistemi komplikasyonlarina (nefes darhgi,
kuru oksiiriik, pnémoni gibi) yol actig1 icin viriisiin ¢o-
gunlukla pulmoner dolasimda lokalize oldugu diisiintil-
mektedir. Ancak hastalarda gastrointestinal belirtilerin
de yaygin bir sekilde goriilmesinden sonra viriisiin ba-
girsaklarda da lokalize oldugu 6ne stirtilmiistir (7). Bu
derleme ¢alismasinda COVID-19 sirasinda gozlemlenen
gastrointestinal belirtilerin éneminin ve mekanizmasi-
nin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu amagla COVID-
19 ve gastrointestinal belirtilerine dair ¢alismalar veri
tabanlarinda (Pubmed, Cochrane ve Google Akademik)
taranmistir.

COVID-19 ve Gastrointestinal Belirtileri

COVID-19 hastalarinda anoreksi, bulanti-kusma ve
diyare gibi gastrointestinal belirtilere siklikla rastlanil-
maktadir (8). Calismalarda bu belirtilere sahip hastala-
rin yilizdesi degiskenlik gostermektedir. COVID-19 testi
pozitif olan 116 hastanin dahil edildigi retrospektif bir
calismada hastalarin %31,9'unda gastrointestinal belir-
tilerin oldugu rapor edilmistir. Hastalarin ¢ogu belirtile-
ri hafif olarak tanimlamistir. Bu hastalarin %22’sinde
istahsizlik, %22'sinde bulanti-kusma ve %12'sinde
diyare gozlemlenmistir (9). COVID-19 ile iliskili
gastrointestinal belirtilerin derlendigi bir meta-analizde
ise diyare ve bulanti-kusma sikayetleri artmis ciddi
COVID-19 riski ile iliskilendirilmistir (10). ki yiiz dért
COVID-19 hastasinin tarandigl bir ¢calismada hastalarin
¢ogu ates veya solunum belirtileri ile hastaneye basvur-
masina ragmen, 103 hastada (%50,5) gastrointestinal
belirtiler (istahsizlik, diyare, kusma ve abdominal agr1)
gorilmustir (7). Ayn1 ¢alismada solunum belirtileri
goriilmeyen ancak gastrointestinal belirtileri olan 6 olgu
saptanmistir. Kirk ti¢ calismanin (18246 hasta) dahil
edildigi bir arastirmada COVID-19 ile iliskili
gastrointestinal belirtilerin prevalansi erkekler ve ka-
dinlar arasinda benzer (sirasiyla %52,1 ve %49,5) bu-
lunmustur. Bu calismada COVID-19’da en sik goriilen
gastrointestinal belirtinin diyare (%11,5) oldugu sap-
tanmistir (11). Virts enfeksiyonundan sonra bagirsak
bariyerinin yabanci patojen maddelere gecirgenliginin
artmasi diyare gibi belirtilere neden olmakta ve bu teo-
rik olarak sindirim sisteminin COVID-19 enfeksiyonuna

duyarli olabilecegini gostermektedir. Tedavi uygulan-
mamis 651 COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir bagka
calismada da hastalarin %11,4'tinde en az bir
gastrointestinal belirti (bulanti, kusma veya diyare)
goriildigi ve en yaygin belirtinin diyare (%8,1) oldugu
saptanmistir. Bu ¢alismada da gastrointestinal belirtile-
rin ciddi COVID-19 hastalarinda daha sik gorildigi
bulunmustur. Ayrica dikkat cekici bir sekilde bagirsak
bozukluklarinin solunum belirtilerinden daha o6nce
meydana geldigi goézlemlenmistir (12). Tiim bunlara
dayanarak SARS-CoV-2'nin neden oldugu diyarenin
COVID-19 hastalarinda erken bir belirti olabilecegi 6ne
stirtilmektedir (13).

Virolojik degerlendirme yapilan calismalarda COVID-
19'lu bireylerin yaklasik %50'sinin anal siirtintii ve fekal
orneklerinde SARS-CoV-2 virtisii tespit edilmistir, bu da
sindirim sisteminin viris replikasyonu ve aktivitesi i¢in
ekstrapulmoner bir bolge olabilecegini diisiindiirmekte-
dir (14-16). SARS-CoV-2 ile enfekte 73 hastanin dahil
edildigi bir calismada hastalarin %53’liniin fekal 6rnek-
lerinde viral niikleik asit saptanmistir (17). Boylece
SARS-CoV-2'nin gastrointestinal enfeksiyona ve olasi
fekal-oral bulagma yoluna dair kanit elde edilmistir. Bu
nedenle gastrointestinal endoskopi sirasinda SARS-CoV-
2’nin fekal-oral yoldan bulasmasini 6nlemek icin ek
kisisel koruyucu ekipmanlar kullanilmali ve acil olma-
yan olgularin endoskopi islemi ertelenmelidir. Toplum
saghgl acgisindan ise el yitkamanin 6nemi bir kat daha
artmaktadir.

COVID-19, ACE2 ve Bagirsak Mikrobiyotasi iliskisi

SARS-CoV-2'nin hiicreye giris slirecinin anahtar pro-
teinleri anjiotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) ve
transmembran serin proteaz 2’dir (TMPRSS2) (18).
ACE?2 esas olarak renin-anjiotensin sisteminde koruyucu
role sahiptir. Ozetle renin-anjiotensin sisteminde anjio-
tensinojen renin araciligl ile anjiotensin I'e ardindan
ACE ile anjiotensin II'ye doniisiir. Anjiotensin II'nin AT1
reseptoriine baglanmasi damarlarda kasilma yanitina,
inflamasyon artisina ve fibrozise neden olurken, AT2
reseptoriine baglanmasi damarlarda gevseme yanitina
ve inflamasyon ve fibroziste azalmaya neden olmaktadir
(19). ACEZ ise anjiotensin I'in anjiotensin 1-9’a, anjio-
tensin II'nin ise anjiotensin 1-7’ye doniisiimiinde rol
oynamakta ve anjiotensinin advers etkilerini azaltmak-
tadir. Anjiotensin 1-7; AT2 ve Mas reseptoriine baglan-
makta ve renin-anjiotensin sistemini negatif olarak
diizenlemektedir (19). Insanlarda ACEZ’nin akciger
epiteli, ince bagirsak, damar endotel ve diiz kas hiicrel-
erinde eksprese edildigi saptanmistir (20). SARS-CoV-
2'nin ACE2 reseptorii ve TMPRSS2 yoluyla bagirsak
epitel hiicrelerini enfekte ettigi ileri stirilmektedir (21).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu bagirsak bariyerinde bozul-
maya neden olmasi bagirsakta kolonize olan mikroor-
ganizmalarin ve metabolitlerinin sistemik dolasima
gecisini arttirabilir ve COVID-19 siddetini etkileyebilir
(22,23). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda ACE2 ek-
spresyonunun dnemli 6l¢iide azaldig1 6ne stiriilmektedir
(22). ACEZ'nin azalmasi sonucu anjiotensin 1-7 iiretimi
azalmakta ve inflamasyon yanitinda artis meydana gel-
mektedir (19). Ayrica SARS-CoV-2 ve ACE2 arasindaki
karsilikli etkilesim ACEZ2'nin islevini bozup, diyareye yol
acabilir. ACE inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor
blokerleri (ARB) gibi ACEZ ekspresyonuna etki eden
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ilaglarin SARS-CoV-2 enfeksiyonunda gastrointestinal
bozukluklar: diizenleyebilir (24) (Sekil I).

Enterosit

Y

B
=
A gis_b'!yotik ACEZ R Bagirsak gegirgenliginde artis
. bagrsak
milrobiyotast say1sinda azalma
Gastrointestinal yan etkiler
istahsizlik, bulanti-kusma, diyare
Sekil I: SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile meydana gelen

gastrointestinal yan etkilerin olas1 mekanizmalari. SARS-CoV-2
enterositlerde bulunan ACE2 reseptdriine baglanarak
endositoz yoluyla hiicre igine geger. Viriisiin baglanmasi direkt
olarak ve/veya ACE2 reseptdr sayisinda azalma araciigl ile
bagirsak mikrobiyotasinin denge halinin bozulmasina
(disbiyozis) ve bagirsak gecirgenliginde artisa neden olur.
Sonug olarak tiim bu mekanizmalar COVID-19’'da g6zlemlenen
gastrointestinal yan etkilerden sorumlu olabilir. SARS-CoV-2,
siddetli akut solunum sendromu koronaviriisi-2; ACE2,
anjiotensin dontstiiriicii enzim-2. Sekil hazirlanirken Servier
Medical Art (https://smart.servier.com/) sitesinden faydalanil-
mistir.

Anjiotensin doniistiiriici enzim 2'nin bagirsak amino
asit homeostazini, antimikrobiyal peptitlerin ekspresyo-
nunu ve bagirsak mikrobiyotasinin ekolojisini diizenle-
digi one siiriilmektedir (25). ACE2 ekspresyonu veya
islevinde meydana gelen bozulmanin disbiyotik bagir-
sak mikrobiyotasina yani bagirsak mikrobiyotasi bile-
simdeki denge halinin bozulmasina yol a¢tig1 gosteril-
mistir (26). Saglikli bireylere kiyasla COVID-19 hastala-
rinin bagirsak mikrobiyota c¢esitliligi ve miktarinda
onemli bir azalma oldugu saptanmistir (Sekil I) (27,28).
COVID-19'lu bireylerde kommensal bakteriler olan
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale ve
Bifidobacterium sp. miktarinda azalma gézlemlenmistir
(28). Bagirsak mikrobiyota bilesiminde bozulma
inflamatuvar sitokin ve belirteglerin diizeyinde artis ile
iliskilendirilmistir ve bagirsak mikrobiyotasinin bagisik-
Iik yanmitlarini diizenleyerek COVID-19 siddetinde rol
oynayabilecegi one siiriilmistiir (28). Hastanede kalan
COVID-19 hastalarimin fekal mikrobiyotasinin arastiril-
dig1 bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla COVID-19
hastalarinda firsatg1 patojenlerde artis ve yararh
kommensal bakterilerde azalma gortlmiistir. SARS-CoV
-2'nin bogaz siiriintiilerinde ortadan kalkmasindan ve
solunum belirtilerinin gegmesinden sonra bile bagirsak
mikrobiyotasiin disbiyotik halde oldugu bulunmustur
(29). Bu durum COVID-19 hastalarinda bildirilen mide
bulantis1 ve diyare gibi gastrointestinal belirtilerle
uyumludur ve SARS-CoV-2’'nin gastrointestinal sistem
iizerinde olumsuz bir etkisi olabilecegi 6ne siiriilmekte-
dir (30). Bodylece COVID-19 i¢in bagirsak
mikrobiyotasinin yeni bir terapétik hedef olabilecegi ve
bu hastalarin tedavisinde probiyotiklerin fayda saglaya-
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bilecegi 6ne siirtilmiistir (31). Probiyotiklerin COVID-
19 tlzerindeki etkilerini arastiran klinik ¢alismalar de-
vam etmektedir (NCT04621071, NCT04390477,
NCT04366180, NCT04399252). Probiyotiklerin antibi-
yotikle iligkili ishal, gastroenterit ve solunum yolu en-
feksiyonlarini dnleyebilecegine dair kamitlar literatiirde
mevcuttur (32-34). Ancak probiyotiklerin optimal
suslari, doz rejimlerini ve tedavi siiresini belirlemek i¢in
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica COVID-19'lu
bireylere fekal mikrobiyota transplantasyonu uygula-
masinin  bagirsak mikrobiyotasinda Actinobacteria,
Proteobacteria, Bifidobacterium ve Faecalibacterium
miktarini arttirdigl ve gastrointestinal belirtileri hafif-
lettigi saptanmistir (35). Fekal mikrobiyota transplan-
tasyonunun COVID-19 icin potansiyel bir terapoétik giri-
sim olabilecegi dne siiriilmiistiir.

Gastrointestinal belirtileri olan COVID-19 hastalar i¢in
hastaligin nedeninin belirlenmesi 6nemlidir. Hastalarda
gozlemlenen mide bulantis, kusma ve diyare
semptomatik olarak tedavi edilebilmektedir. COVID-
19’da gozlemlenen diyarenin semptomatik tedavisi i¢cin
loperamid gibi antidiyareik ilaglar kullanilabilir. Diyare
sikayeti olan hastalarda rehidrasyon uygulamasi ve
potasyum takibi yapilmalidir. Béylece hastada elektrolit
dengesi yeniden saglanabilir. Hastada diyareye karin
agrisi eslik ediyorsa antispazmolitik ilaglar kullanilabi-
lir. Bulanti-kusma gibi gastroenterit belirtileri gozlemle-
nen hastalarda belirtileri hafifletmek i¢in antiemetik
ilaglar kullanilabilir.

SONUC VE ONERILER

Solunum sisteminin yani sira gastrointestinal sistem de
SARS-CoV-2 igin giris ve replikasyon bdlgesidir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun bagirsak mikrobiyotasinda degi-
siklik ile iligkili olduguna dair kanmitlar vardir. Bagirsak
mikrobiyotasinin bilesimindeki ve islevsel aktivitesin-
deki degisiklikler hastaligin siddeti i¢in biyolojik bir
belirtec olabilir. Yapilan ¢alismalarla COVID-19 hastala-
rinda gastrointestinal Dbelirtilerin degerlendirilmesi
onem kazanmistir. Salgini kontrol altina alabilmek i¢in
COVID-19 enfeksiyonunun ilk gastrointestinal belirtile-
rine dikkat edilmesi gerektigi 6nerilmistir (30). Boylece
pulmoner belirtileri olmaksizin COVID-19 tanisi alan
hastalarin izolasyonu saglanabilecektir. Erken donemde
COVID-19 tanisi i¢in hastalig1 hafif geciren kisilerin kli-
nik 6zelliklerini tanimlamak 6nemlidir.

COVID-19 testi biiylik Ol¢iide solunum belirtileri olan
hastalarda yapildig1 icin gastrointestinal belirtileri olan
¢ok sayida tan1 konmamis COVID-19 hastas olabilir. Bu
hastalarda COVID-19 tanis1 gecikmektedir ve bu durum
da hastaligin alevlenmesine yol acabilmektedir (7). Ay-
rica bu kisiler hastaligl ayakta gecirdigi icin farkinda
olmadan hastaligin yayilmasina neden olabilirler. Belir-
tileri hafif olan bu hastalarda izolasyonu bir an 6nce
baslatabilmek icin erken teshis 6nemlidir. COVID-19'lu
bireylerde gastrointestinal belirtilerin patogenezinin
arastirilmasi hastaligin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in po-
tansiyel yeni hedefler saglayabilir.
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