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Oz

COVID-19 hastali§i daha iyi tanindikca ilk tarif edildi-
ginin aksine hastalik sirasinda solunum sistemi disin-
daki organ tutulumlari ile daha fazla oranda seyrettigi
anlasilmistir. Gastrointestinal sistem, solunum sistemi
disinda en fazla tutulan sistemdir. Bu c¢alismada bi-
zim deneyimlerimizi de katarak PubMed veri tabanli
ingilizce yayimlanan makaleler taranarak COVID-19
iliskili gastrointestinal hastaliklar hakkinda bir derleme
yapmayi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Akut apandisit; COVID-19; gast-
rointestinal; ishal; kusma.

Giris

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 (SARS-CoV-2) asemptomatik veya hafif solunum
semptomlarindan siddetli akciger hasari, ¢oklu organ
yetmezligi ve 6lime kadar degisen COVID-19 etiyo-
lojik ajani olarak kabul edilmistir. Yaygin olarak solu-
num yolu hastaligi olarak bilinmesine ragmen, artik
pediatrik cagda en fazla gastrointestinal (Gi) sistemi
etkiledigi kabul edilmektedir (1).

Hastalik daha iyi 6grenildikge cocuklarda COVID-19'a
bagl gelisen klinik durumlar icerisinde pulmoner bul-
gulardan ziyade basta Gi semptomlar olmak (izere
ekstrapulmoner belirtiler 6n planda olmaktadir (2).
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As COVID-19 disease is better known, it has been un-
derstood that, contrary to the first description, it pre-
sents with organ involvement except the respiratory
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Bu derlemede COVID-19lu cocuklarda Gi sistem
semptom ve bozukluklarini mekanizmalari ile gézden
gecirip, pediatrik gastroenteroloji igin klinik sonuclarini
ve COVID-19 hastaliinin kronik Gi sistem hastaliklari
Uzerine olan etkisini tartisip literatire sunmak istedik.

Gerec ve Yontem

Bu derlemede kendi klinik deneyimlerimiz yaninda
ginimuize kadar PubMed veri tabanh yayimlanmis
ingilizce makalelerden faydalanilmistir.

SARS-CoV-2 ve Gi Kanal
SARS-CoV-2 anjiotensin converting enzim 2 (ACE 2)
reseptori aracihgi ile hucrelere girmektedir. ACE 2
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reseptoril akcigerde tip Il alveolar hiicrelerde, Gi sis-
temde en c¢ok ince bagirsak, nadiren kolon, rektum,
Ust 6zofagus, hepatosit, kolonjiositlerde, ayrica kalp
ve bobrekte de bulunmaktadir (3).

Gastrointestinal sistem SARS-CoV-2'nin aktif olarak
enfekte edebilecegi ve replike olabilecegi bir sistem-
dir. Rektal sUrintiiden ve gaitadan da SARS-CoV-2
RNA'sI izole edilebilmektedir (4). Gaita polimeraz zin-
cir reaksiyonu (PCR) testinde fekal nikleik asit, solu-
numsal drneklerin pozitiflesmesinden 2-5 giin sonra
pozitiflesir. Hastalarda respiratuvar drneklerin negatif-
lesmesinden sonra da fekal testlerin pozitifliginin 30
gline kadar devam ettigi gosterilmistir. Sanitasyon ku-
rallar ve el yikama hastaligin kontroliinde énemlidir.
Gastrointestinal sistemden yayilma riski, iyilesme su-
reclerinde bu riskin devam etmesi; ortak tuvalet kulla-
nilmamasi gerekililigini, endoskopi Unitesinde calisan
ekibin yuksek riskli oldugunu ve gerekli tist diizey 6n-
lemler alinmasi gerektigini gdstermistir (5).

SARS-COV-2 Enfeksiyonunda

Gi Hastaliklarinin Patogenezi

Patogenezde bagirsak epitel hasari, bagirsak-kan
bariyerinin bozulmasi, mukozal inflamasyon, art-
mis gegirgenlik, bakteriyel translokasyon, disbiyozis,
ACE-2 disfonksiyonu ve enterik sinir sistemi (ESS)
enfeksiyonu sug¢lanmaktadir (6). ACE-2 ve tip Il trans-
membran serin proteaz (TMPRSS2) hem ince hem de
kalin bagirsagin ESS’sinde tespit edilmis olup, néro-
jenik bir iletim olasiligini dusundirmektedir. Enfekte
ESS'nin, vagus veya splanknik sinirler yoluyla sant-
ral sinir sistemi viral néroinvazyonuna dogrudan giris
olarak hizmet edebilecegdi varsayilmistir (7). Bizim de
akut batin tablosuyla gelen 2 hastamizdan birinde
norolojik sistem tutulumuna ait Guillain-Barre Send-
romu, birinde de “Reversible splenial lesion syndro-
me” saptanmistir. ishal olusumunda 6zellikle viriisiin
Gi sisteme direkt sitopatik etkisi én plandadir. Ayrica
tedavide kullanilan ajanlarin yan etkisi, antibiyotikler
ile indUklenen disbiyozis diger nedenler arasinda yer
almaktadir. Karaciger hasari mekanizmasi tam ola-
rak bilinmemekle birlikte hepatositlere virtisiin direkt
sitopatik etkisi, immun aracili hasar, ila¢ toksisitesi,
sitokin firtinasi veya pnémoni ile iliskili hipoksinin yol
acabilecegi dusuntlmektedir (8). SARS-CoV-2'nin
kolanjiositlerdeki ACE-2 reseptoérlerine baglanmasi
da bozulmus karaciger fonksiyonunu agiklayabilir (9).

Cocuklardaki SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Sirasinda
Goérillen Gi Semptom ve Laboratuar Bulgular

Hastallk ¢cok degisik Gi bulgularla ortaya gikabilir.
Cocuklarda erigkinlere gére Gi semptomlar daha
sik gorulmektedir. Yapilan calismalarda cocuklarda
COVID-19'a bagh Gi semptom insidansinin %3-84,1
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arasinda oldugu go6rilmustir. Semptomlar icinde
%23-56,8 istahsizlik, %2-49,5 ishal, %3,6-66,7 kus-
ma, %1-34,3 bulanti, %2,2-27,3 karin agrisi ve %4-
13,7 Gi kanama gozlenmistir. ishal ortalama 4,1+2,5
gln sdrmekte, tani 6ncesi ve sonrasi gorulebilmek-
tedir. Kusma ve ishal gocuklarda en sik gérilen Gi
sistem semptomlaridir. Yukarida bahsedilen veriler
en azindan pandemi suresince akut ishal ve/veya
kusmanin ayirici tanisi arasina SARS-CoV-2 enfek-
siyonunun dahil edilmesi gerektigini gostermektedir
(6,8,10-12).

Cesitli calismalarda hastalik seyri boyunca %14,8-
53,1 oraninda alanine aminotransferaz, aspartate
amino transferaz ve gama-glutamil transferaz deger-
lerinde artis olabilecegi, buna hafif diizeyli bilirubin ar-
tisinin da eklenebilecegi bildirilmistir (8,12). Bizim de
yaptigimiz ve henliz yayimlanmamis bir ¢alismada,
takip ettigimiz ve multisistem enflamatuar sendrom
(MIS-C) tanisi koydugumuz 17 olgunun 8'inde transa-
minaz seviyelerinde artis mevcuttu.

Cocuklardaki SARS-CoV-2 Enfeksiyonu Sirasinda
Goriilen Gi Klinik Tablolar

Nadir gériilen Gi sistem semptomlari karakteristik ola-
rak gocuklarda SARS-CoV-2 ile iligkili MIS-C tablosu-
na baghdir. MIS-C kavrami postinfeksiyz bir kompli-
kasyondur. Gi sistem enfeksiyonlari ve inflamatuvar
bagirsak hastaligi ile karisan, ates ve ¢oklu organ dis-
fonksiyonu ile karakterize sistemik hiperinflamasyonla
seyreden bir sendromudur (13).

Bir derlemede 41 cocuktan 16'sina SARS-CoV-2 pno-
monisi, 10'una akut apandisit, 10'una MIS-C ve 5'ine
geleneksel olmayan semptomlar tanisi konmustur.
Apandisit ve MIS-C hastalarinin, pnédmoni hastala-
rindan anlamli derecede daha ytksek beyaz kire ve
mutlak notrofil degerlerine sahip oldugu bulunmustur.
MIS-C hastalarinda C-reaktif protein (CRP) degeri
pndmoni hastalarina goére anlamli olarak daha yiksek
tespit edilmistir. MIS-C olan on gocuktan U¢l SARS-
CoV-2 PCR-pozitif, 6'st PCR-negatif ve SARS-CoV-2
antikoru pozitif; bir hasta da hem SARS-CoV-2 PCR
hem de antikor pozitif saptanmistir. On MIS-C hasta-
sindan besi Kawasaki hastahgi kriterlerini karsilamis
olup atesle birlikte saptanan en belirgin semptomlar
makulopapuler dokintt ve konjonktivittir. MIS-C has-
talarindan 8'inde miyokarditi distndiren ekokardi-
yografik anormallikler ve bu hastalarin da 2'sinde
anormal koronerler saptanmistir. Radyolojik apandi-
sit tanisi alan 10 ¢ocuktan 5'inde apandiks perfore
olmustur. Hastalarin 8'ine apendektomi yapilmis ve
diger 2'si tibbi olarak tedavi edilmistir. Apandisitin olu-
sum nedeni bilinmemekle birlikte, mezenterik lenfade-
nite veya apendokolit olusumu gibi bir faktére ikincil



olarak apendiksin limeninin tikandigindan suphele-
nilmektedir (14).

Bir derlemede MIS-C ile takip edilen 44 hastanin
15’ine (%34,1) karin goruntileme islemi yapilmistir.
Bu hastalarin ikisinde mezenterik adenit, 6’sinda saf-
ra camuru veya tassiz kolesistit ve 6’sinda asit tespit
edilmistir. Ug hastanin (%20) karin goérintileme bul-
gulari normaldir. Ug hastada eslik eden klinik belirtiler
enflamatuvar bagirsak hastaligi icin tipik olmamasina
ragmen ultrasonografi veya manyetik rezonans go-
rintilemede bagirsak duvar kalinlasmasi saptanmis-
tir. Bu hastalardan bir tanesinde siddetli sag alt kadran
agrisl, ates ve dokuntl, manyetik rezonans goruntule-
mede terminal ileumun duvar kalinlasmasi, 6dem ve
genis mezenterik yag doku 6demi ile benzer sekilde
rektosigmoid kolonda duvar kalinlasmasi oldugu bu-
lunmustur. Diger iki hastanin sag alt kadraninda ba-
girsak duvarinda nonspesifik kalinlasma yuksek CRP
ve hafif distk albumin degerleri mevcuttur (15).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun nadir belirtileri arasin-
da akut fazda belirgin mukozal inflamasyonun go-
raldigu, ates ve karin agrisi semptomlari olan atipik
apandisiti taklit eden terminal ileit tablosudur (16).
Bizim de dort olgumuzda akut apandisit disindiren
bulgular mevcuttu, ikisi intravendz immunglobulin ve
metilprednisolon tedavisine yanit verdi. ikisine me-
dikal tedavi ile rahatlamayinca laparotomi yapildi. Bu
iki olguda akut apandisiti destekler bulgular izlenmedi.

Nazofaringeal PCR ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu po-
zitif tespit edilen yaslari 11-17 arasindaki 4 ¢ocuktan
olusan bir vaka serisinde tim vakalar 1 ila 4 gin ara-
sinda karin agrisi, kusma ve/ veya bulanti éykisu ile
basvurmustur. Olgularin karin bilgisayarli tomografi
(BT) goruntuleri, intraoperatif dilate, sivi dolu apen-
dikse ait bulgulari ve histoloji ile birlikte akut apandisit
olduklari dogrulanmistir (17).

Akut baslangigl yuksek ates, kusma, karin agrisi,
ishal ve COVID-19'la temas oykusu ile basvuran 6
yasindaki erkek cocukta flegmontz ileokolit vakasi
tanimlanmistir. Negatif nazofaringeal PCR ragmen,
pozitif COVID-19 imminoglobulin G varhgi ile olgu-
nun gegcirilmis COVID-19 enfeksiyonu oldugu dogru-
lanmistir. Karin ve pelvis BT taramasinda ileocekal
bileske ve terminal ileum ¢evresinde, ¢ekum ve ¢iI-
kan kolonda kalinlasma, sag alt kadranda ¢ok sayi-
da mezenterik genislemis lenf dugumleri ve apendiks
kalinlagsmasi ile birlikte flegmondz degisiklikler goz-
lenmistir. Seftriakson, metronidazol, metilprednizolon
ve immunoglobulin ile 7 gunlik tedaviden sonra BT
tekrarinda ileogekal flegmonun tamamen kayboldugu
gosterilmistir (18).
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intusepsiyonun cocukluk ¢aginda COVID-19'un klinik
spektrumunun bir pargasi oldugu bildirilmistir. intu-
sepsiyonlu 5 bebegin SARS-CoV-2 i¢in pozitif oldugu
bulunmustur. Tim olgularda intusepsiyondan 6nce
birka¢ gunlik kusma, jole digkilama ve huzursuzluk
oykusli mevcutmus, sadece l'inde korizal semptom-
lar ve bilateral konjunktivit gibi Gi olmayan semptom-
lar mevcut olup higbirinde ates, oksurik veya nefes
darligr gordlmemistir. Bir bebekte intusepsiyonun
pnomatik olarak azaltiimasindan 2 gun sonra solu-
num sikintisi ve abdominal distansiyon ile ilerleyici
kotulesme gelismistir. Toraks ve karin BT taramasi ile
hem akcigerde infiltrasyon, hem de peritonda asit ve
ince bagirsak duvarinda kalinlasma gorilmastar (19).
SARS-CoV-2'nin intusepsiyonun altinda yatan bir ne-
den olabilecedi bu nedenle pandemi sirasinda intu-
sepsiyonun altta yatan bir nedeni olarak COVID-19'u
dislamak gerekir.

Pndmatozis intestinalis ve protein kaybettiren ente-
ropati, nazofaringeal PCR ile pozitif test edilen 6 ya-
sindaki bir erkek ¢ocukta COVID-19'un akut belirtisi
olarak rapor edilmistir. Siddetli karin agrisi ve sag alt
kadran hassasiyeti icin yapilan karin BT taramasinda
genislemis kolon ve cikan kolonda pnomatozis sap-
tanmistir (20).

Bir ergende COVID-19 bagll yaygin bir mezenterik
lenfadenopati bildirilmistir. Mezenterik adenopatinin
COVID-19'a ikincil oldugunu kanitlayan hicbir doku
orne@i olmamasina ragmen, cocukta SARS-CoV-2
icin PCR pozitifligi, uyumlu toraks BT bulgulari, CO-
VID-19 ile uyumlu hiperinflamatuar yanit ve mezen-
terik lenfadenopatinin diger nedenleri dislanarak tani
konulmustur (21).

Diger bir yayinda dokuz yasindaki kiz hastanin iki
gundur ates ve bir gundur istahsizlik ve yorgunluk ile
birlikte kusma sikayetiyle yapilan degerlendirmesinde
akut apandisiti taklit eden MIS-C tanisi almistir (22).
Bu olgular kalp, akciger, bobrek, karaciger, deri, goz,
norolojik ve Gi sistem dahil olmak lizere birgok organ-
da gorilen, ates ve inflamasyonla birlikte Kawasaki
hastaligini distndiren MIS-C'nin de akilda tutulmasi
gerektigini gostermektedir.

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun Cocuk Gastroente-
roloji Yoniinden Etkisi

Hekimler COVID-19 salgini sirasinda, Gi sistem
semptomlarinin artmis goérilme sikligi, fekal-oral ge-
¢is olasiligl, endoskopi gibi prosedirlerin damlacik
yayimi ile artmis riskleri ve pandemi sirasinda artan
psikososyal yuke bagli fonksiyonel bozukluklarda ar-
tis gibi zorluklarla karsi karsiya kaldilar. Elektif veya
rutin klinik bakimin kesintiye ugramasi, klinik dncelik-
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lerin sifirlanmasi, COVID-19 riskine iliskin kanit eksik-
ligi ve pandemi sirasinda kronik tibbi rahatsizligi olan
hastalarda alinan 6nlemler, hastalar ve klinisyenler
arasinda anksiyeteyi artirdli. Saglik sistemi tzerin-
deki yikte artisa neden oldu. Kronik sindirim sistemi
hastaligi olan ¢ocuklarin pandemi sirasinda uygun ve
zamaninda takip ve tedaviye ihtiyaglar vardi. Ancak
hem saglik uzmanlarini hem de hastalari guvende
tutarak bu hastalara temel bakimi saglamaya devam
etmek en buytk zorluktu. Teletip araclarinin genigletil-
mesi, hastalarin risk yonetimi ve mudahalelerin uygun
sekilde dnceliklendiriimesi gibi stratejiler uygulanarak
bu zorluklar giderilebilir (6).

SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun

Cocuklardaki Kronik Gi Hastaliklar Uzerine Etkisi
inflamatuvar bagirsak hastaligi (iBH) gibi kronik sin-
dirim sistemi hastaligi olan gocuklar yetiskinlere gore
daha genis ve siddetli fenotipe sahip olma egiliminde-
dir ayrica surekli olarak immtnomoddulatorlere ve bi-
yolojik maddelere daha fazla intiya¢ duyarlar. iBH'de
immunsupresif tedavinin kullaniimasi, bu ¢ocuklarda
olasi daha yuksek COVID-19 riski ile ilgili endisele-
ri, bunlarin yonetimi ve tedavisi igin yeni yaklasimlari
ortaya cikarmistir. Yeterli bir yonetim saglamak icin
dizenli takip, yeterli beslenme, psikososyal destek,
endoskopik ve histolojik yeniden degerlendirme ge-
reklidir. Mevcut gézlemsel kanitlar iBH'li cocuklarin
genel populasyona kiyasla daha yiksek SARS-CoV-2
enfeksiyonu riski tasimadigini desteklemektedir. im-
munsupresif ilaglarla tedavi ediimesine ragmen, iBH'li
cocuklarda baslangicta hafif bir hastalik seyriile giden
birka¢ COVID-19 vakas! bildirilmistir (23). Hem yetis-
kinlerde hem de ¢ocuklarda artan COVID-19 hastalik
siddeti ile interlokin-6 gibi kemokinler ve sitokin du-
zeylerinin artmasi arasindaki iliski, immunomodulator
tedavi ve pasif immunizasyon stratejilerinin potansiyel
olarak ciddi COVID-19 hastaligindan koruyabilece-
gini dusundurmektedir (24). Literatirde 20 yasindan
kiclk 29 hastadan sadece 3'U (%10) hastaneye yat-
may!1 gerektirmis, hicbir cocukta yogun bakima ihti-
yac duyulmamis ve pediyatrik alt grupta hicbir 6lim
meydana gelmedigi belirtiimistir. Siddetli COVID-19
ve olumsuz sonuclariyla iligkili risk faktorleri; ileri yas,
komorbidite sayisl, kortikosteroid kullanimi ve 5-ami-
nosasilat/ sillfasalazindi. TUmor nekroz faktoril (TNF)
antagonisti ile biyolojik tedavi COVID-19 i¢in bagimsiz
bir risk faktort degildi. Tiyopirin ve TNF antagonistleri
ile kombinasyon tedavisiyle iligkili risk tiyopurinlerden
kaynaklaniyor gibi gériinmekteydi. Bu baglamda, CO-
VID-19 salgini sirasinda saglik hizmetlerine erisimin
azalmasinin, genellikle iyi huylu Gi bozukluklarda bile
gecikmis tani ve ciddi hastalik ortaya ¢ikma riskinin
artmasi gibi olasi sonuclarinin altini ¢izmek gerekir.
COVID-19 hastahgini kontrol i¢in evde kalma uygula-
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malari sirasinda ¢élyak hastaligi (CH) olan ¢ocukla-
rin %70'inde glutensiz diyete uyumun degismedigi ve
%29'unda daha kati diyet yaptigi gosterilmistir. Var-
sayildigi gibi diyet tedavisinin olumlu sonucu, yemek-
leri evde yemenin, yemek hazirlamak icin daha fazla
zamani olmasinin, ¢ocuga bakimin ve uyumu kont-
rol etmenin sonucuydu. CH'li 387 cocuktan 23'Unde
(%5,9) COVID-19 benzeri semptomlar bildirilmigtir.
COVID-19 benzeri semptomlar yasayan hastalarda
bildirilen herhangi bir komplikasyon olmayip genel po-
pulasyona kiyasla COVID-19 prevalansinda anlaml
bir artis izlenmemistir (6).

Sonuc

COVID-19'un enterik enfeksiyonuna veya Gi sistem
Uzerindeki etkilerine baglh semptomlar belirgindir fakat
bagirsak epitel hicrelerinin SARS-COV-2 ile enfekte
olmasinin fekal-oral yolla ya da solunum yolu enfeksi-
yonuna sekonder olup olmadigi hala bilinmemektedir.
Mevcut verilere gére pandemi siresince akut ishal ve
/ veya kusmanin ayirici tanisi arasina SARS-CoV-2
enfeksiyonunu dahil etme ihtiyacini artiran ¢ocuklar-
da yiiksek bir Gi semptom prevalansi vardir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun siklikla MIS-C'de gorilen
atipik Gl belirtileri tanisal zorluga neden olabilir. Gi
sistem semptomlari ile basvuran tim ¢ocuklarda CO-
VID-19 igin yuksek bir suphe indeksi olmalidir. CO-
VID-19 pandemisinin pediatrik kronik Gi hastaliklarin
tani, yonetimi ve tedavi sunumu Uzerindeki etkisi iz-
lenmelidir. Tedaviye erisimi ve hastalarin bu sureci
en az zararla atlatmalarini saglamak gereklidir. CO-
VID-19 salgininin teshis ve tedavisi ile ilgili ydnergeler
ve saglik hizmeti ortamlarinda bulasma riskini en aza
indiren 6nlemlerin uygulanmasi hem saglik calisanlari
hem de hastalar agisindan ¢ok énemlidir.
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