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ÖZ 
Şiddetli akut solunum sendromu koronavirüsü-2 (SARS-
CoV-2) etkeninin neden olduğu koronavirüs hastalığı 
2019 (COVID-19) dünya çapında insan sağlığı için ciddi 
bir tehdit oluşturmaktadır. Virüs damlacık ve temas 
yolu ile bulaşmakta ve çoğunlukla ateş, öksürük ve ne-
fes darlığı belirtileri ile ortaya çıkmaktadır. SARS-CoV-2 
solunum sistemindeki etkilerinin yanı sıra diyare, bu-
lantı-kusma gibi gastrointestinal sistem bozukluklarına 
da yol açmaktadır. COVID-19 hastalarının fekal örnekle-
rinde SARS-CoV-2 saptanmıştır. Ayrıca diyarenin COVID
-19 için erken bir belirti olabileceği öne sürülmektedir. 
Hastalarda gözlemlenen bulantı-kusma ve diyare 
semptomatik olarak tedavi edilmektedir. 
Gastrointestinal belirtilerle uyumlu olarak COVID-19 
hastalarında bağırsak mikrobiyotası dengesinin bozul-
duğuna dair veriler elde edilmiştir ve fırsatçı patojen-
lerde artış ve yararlı kommensal bakterilerde azalma 
görülmüştür. Bağırsak mikrobiyotasının COVID-19 için 
yeni bir terapötik hedef olabileceği ve bu hastaların 
tedavisinde probiyotiklerin fayda sağlayabileceği öne 
sürülmüştür. Sonuç olarak COVID-19 hastalarında 
gastrointestinal belirtilerin dikkate alınması gerekmek-
tedir. Bu sayede erken dönemde tanı konulan hastaların 
izolasyona alınması salgının kontrol altına alınabilmesi-
ne yarar sağlayabilir. 
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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. 
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GİRİŞ 
Koronavirüs hastalığı 2019 (COVID-19) şiddetli akut 
solunum sendromu koronavirüsü-2 (SARS-CoV-2)’nin 
neden olduğu bulaşıcı bir hastalıktır. Dünya Sağlık Örgü-
tü olguların yayılma seviyesi ve ciddiyetini değerlendi-
rerek 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19’u pandemi ola-
rak ilan etmiştir. Son verilere göre dünya genelinde beş 
milyondan fazla insanın COVID-19 nedeniyle vefat ettiği, 
350 milyondan fazla insanın da COVID-19 tanısı aldığı 
rapor edilmiştir (1). COVID-19 için inkübasyon süresi 
genellikle maruziyet sonrasındaki ilk 14 gündür ve en-
feksiyon damlacık ve temas yolu ile yayılmaktadır (2). 
COVID-19’a bağlı gelişen komplikasyonlar arasında akut 
solunum sıkıntısı sendromu, aritmi (3), pulmoner 
embolizm (4) ve sitokin fırtınası (5) yer almaktadır. 
COVID-19’un en sık görülen ciddi belirtisi ateş, öksürük, 
nefes darlığı ve akciğerlerde iki taraflı infiltrasyonla 
belirgin olan pnömonidir (3). Üst solunum yolu belirtile-
ri, diyare, kas ağrısı ve tat-koku alma bozuklukları da 
yaygın görülmektedir.  Ayrıca belirti göstermeyen 
COVID-19 hastaları da mevcuttur (6). SARS-CoV-2 sık-
lıkla solunum sistemi komplikasyonlarına (nefes darlığı, 
kuru öksürük, pnömoni gibi) yol açtığı için virüsün ço-
ğunlukla pulmoner dolaşımda lokalize olduğu düşünül-
mektedir. Ancak hastalarda gastrointestinal belirtilerin 
de yaygın bir şekilde görülmesinden sonra virüsün ba-
ğırsaklarda da lokalize olduğu öne sürülmüştür (7). Bu 
derleme çalışmasında COVID-19 sırasında gözlemlenen 
gastrointestinal belirtilerin öneminin ve mekanizması-
nın değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Bu amaçla COVID-
19 ve gastrointestinal belirtilerine dair çalışmalar veri 
tabanlarında (Pubmed, Cochrane ve Google Akademik) 
taranmıştır.  
 
COVID-19 ve Gastrointestinal Belirtileri 
COVID-19 hastalarında anoreksi, bulantı-kusma ve 
diyare gibi gastrointestinal belirtilere sıklıkla rastlanıl-
maktadır (8). Çalışmalarda bu belirtilere sahip hastala-
rın yüzdesi değişkenlik göstermektedir. COVID-19 testi 
pozitif olan 116 hastanın dahil edildiği retrospektif bir 
çalışmada hastaların %31,9'unda gastrointestinal belir-
tilerin olduğu rapor edilmiştir. Hastaların çoğu belirtile-
ri hafif olarak tanımlamıştır. Bu hastaların %22’sinde 
iştahsızlık, %22'sinde bulantı-kusma ve %12'sinde 
diyare gözlemlenmiştir (9). COVID-19 ile ilişkili 
gastrointestinal belirtilerin derlendiği bir meta-analizde 
ise diyare ve bulantı-kusma şikayetleri artmış ciddi 
COVID-19 riski ile ilişkilendirilmiştir (10). İki yüz dört 
COVID-19 hastasının tarandığı bir çalışmada hastaların 
çoğu ateş veya solunum belirtileri ile hastaneye başvur-
masına rağmen, 103 hastada (%50,5) gastrointestinal 
belirtiler (iştahsızlık, diyare, kusma ve abdominal ağrı) 
görülmüştür (7). Aynı çalışmada solunum belirtileri 
görülmeyen ancak gastrointestinal belirtileri olan 6 olgu 
saptanmıştır. Kırk üç çalışmanın (18246 hasta) dahil 
edildiği bir araştırmada COVID-19 ile ilişkili 
gastrointestinal belirtilerin prevalansı erkekler ve ka-
dınlar arasında benzer (sırasıyla %52,1 ve %49,5) bu-
lunmuştur. Bu çalışmada COVID-19’da en sık görülen 
gastrointestinal belirtinin diyare (%11,5) olduğu sap-
tanmıştır (11). Virüs enfeksiyonundan sonra bağırsak 
bariyerinin yabancı patojen maddelere geçirgenliğinin 
artması diyare gibi belirtilere neden olmakta ve bu teo-
rik olarak sindirim sisteminin COVID-19 enfeksiyonuna 

duyarlı olabileceğini göstermektedir. Tedavi uygulan-
mamış 651 COVID-19 hastasının dahil edildiği bir başka 
çalışmada da hastaların %11,4'ünde en az bir 
gastrointestinal belirti (bulantı, kusma veya diyare) 
görüldüğü ve en yaygın belirtinin diyare (%8,1) olduğu 
saptanmıştır. Bu çalışmada da gastrointestinal belirtile-
rin ciddi COVID-19 hastalarında daha sık görüldüğü 
bulunmuştur. Ayrıca dikkat çekici bir şekilde bağırsak 
bozukluklarının solunum belirtilerinden daha önce 
meydana geldiği gözlemlenmiştir (12). Tüm bunlara 
dayanarak SARS-CoV-2'nin neden olduğu diyarenin 
COVID-19 hastalarında erken bir belirti olabileceği öne 
sürülmektedir (13).  
Virolojik değerlendirme yapılan çalışmalarda COVID-
19’lu bireylerin yaklaşık %50'sinin anal sürüntü ve fekal 
örneklerinde SARS-CoV-2 virüsü tespit edilmiştir, bu da 
sindirim sisteminin virüs replikasyonu ve aktivitesi için 
ekstrapulmoner bir bölge olabileceğini düşündürmekte-
dir (14-16).  SARS-CoV-2 ile enfekte 73 hastanın dahil 
edildiği bir çalışmada hastaların %53’ünün fekal örnek-
lerinde viral nükleik asit saptanmıştır (17). Böylece 
SARS-CoV-2'nin gastrointestinal enfeksiyona ve olası 
fekal-oral bulaşma yoluna dair kanıt elde edilmiştir. Bu 
nedenle gastrointestinal endoskopi sırasında SARS-CoV-
2’nin fekal-oral yoldan bulaşmasını önlemek için ek 
kişisel koruyucu ekipmanlar kullanılmalı ve acil olma-
yan olguların endoskopi işlemi ertelenmelidir. Toplum 
sağlığı açısından ise el yıkamanın önemi bir kat daha 
artmaktadır. 
 
COVID-19, ACE2 ve Bağırsak Mikrobiyotası İlişkisi 
SARS-CoV-2’nin hücreye giriş sürecinin anahtar pro-
teinleri anjiotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE2) ve 
transmembran serin proteaz 2’dir (TMPRSS2) (18).  
ACE2 esas olarak renin-anjiotensin sisteminde koruyucu 
role sahiptir. Özetle renin-anjiotensin sisteminde anjio-
tensinojen renin aracılığı ile anjiotensin I’e ardından 
ACE ile anjiotensin II’ye dönüşür. Anjiotensin II’nin AT1 
reseptörüne bağlanması damarlarda kasılma yanıtına, 
inflamasyon artışına ve fibrözise neden olurken, AT2 
reseptörüne bağlanması damarlarda gevşeme yanıtına 
ve inflamasyon ve fibröziste azalmaya neden olmaktadır 
(19). ACE2 ise anjiotensin I’in anjiotensin 1-9’a, anjio-
tensin II’nin ise anjiotensin 1-7’ye dönüşümünde rol 
oynamakta ve anjiotensinin advers etkilerini azaltmak-
tadır. Anjiotensin 1-7; AT2 ve Mas reseptörüne bağlan-
makta ve renin-anjiotensin sistemini negatif olarak 
düzenlemektedir (19). İnsanlarda ACE2’nin akciğer 
epiteli, ince bağırsak, damar endotel ve düz kas hücrel-
erinde eksprese edildiği saptanmıştır (20). SARS-CoV-
2'nin ACE2 reseptörü ve TMPRSS2 yoluyla bağırsak 
epitel hücrelerini enfekte ettiği ileri sürülmektedir (21). 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu bağırsak bariyerinde bozul-
maya neden olması bağırsakta kolonize olan mikroor-
ganizmaların ve metabolitlerinin sistemik dolaşıma 
geçişini arttırabilir ve COVID-19 şiddetini etkileyebilir 
(22,23). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında ACE2 ek-
spresyonunun önemli ölçüde azaldığı öne sürülmektedir 
(22). ACE2’nin azalması sonucu anjiotensin 1-7 üretimi 
azalmakta ve inflamasyon yanıtında artış meydana gel-
mektedir (19). Ayrıca SARS-CoV-2 ve ACE2 arasındaki 
karşılıklı etkileşim ACE2'nin işlevini bozup, diyareye yol 
açabilir. ACE inhibitörleri veya anjiyotensin II reseptör 
blokerleri (ARB) gibi ACE2 ekspresyonuna etki eden 
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ilaçların SARS-CoV-2 enfeksiyonunda gastrointestinal 
bozuklukları düzenleyebilir (24) (Şekil I).  

Anjiotensin dönüştürücü enzim 2’nin bağırsak amino 
asit homeostazını, antimikrobiyal peptitlerin ekspresyo-
nunu ve bağırsak mikrobiyotasının ekolojisini düzenle-
diği öne sürülmektedir (25). ACE2 ekspresyonu veya 
işlevinde meydana gelen bozulmanın disbiyotik bağır-
sak mikrobiyotasına yani bağırsak mikrobiyotası bile-
şimdeki denge halinin bozulmasına yol açtığı gösteril-
miştir (26). Sağlıklı bireylere kıyasla COVID-19 hastala-
rının bağırsak mikrobiyota çeşitliliği ve miktarında 
önemli bir azalma olduğu saptanmıştır (Şekil I) (27,28). 
COVID-19'lu bireylerde kommensal bakteriler olan 
Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale ve 
Bifidobacterium sp. miktarında azalma gözlemlenmiştir 
(28). Bağırsak mikrobiyota bileşiminde bozulma 
inflamatuvar sitokin ve belirteçlerin düzeyinde artış ile 
ilişkilendirilmiştir ve bağırsak mikrobiyotasının bağışık-
lık yanıtlarını düzenleyerek COVID-19 şiddetinde rol 
oynayabileceği öne sürülmüştür (28). Hastanede kalan 
COVID-19 hastalarının fekal mikrobiyotasının araştırıl-
dığı bir çalışmada kontrol grubuna kıyasla COVID-19 
hastalarında fırsatçı patojenlerde artış ve yararlı 
kommensal bakterilerde azalma görülmüştür. SARS-CoV
-2’nin boğaz sürüntülerinde ortadan kalkmasından ve 
solunum belirtilerinin geçmesinden sonra bile bağırsak 
mikrobiyotasının disbiyotik halde olduğu bulunmuştur 
(29). Bu durum COVID-19 hastalarında bildirilen mide 
bulantısı ve diyare gibi gastrointestinal belirtilerle 
uyumludur ve SARS-CoV-2’nin gastrointestinal sistem 
üzerinde olumsuz bir etkisi olabileceği öne sürülmekte-
dir (30). Böylece COVID-19 için bağırsak 
mikrobiyotasının yeni bir terapötik hedef olabileceği ve 
bu hastaların tedavisinde probiyotiklerin fayda sağlaya-

bileceği öne sürülmüştür (31). Probiyotiklerin COVID-
19 üzerindeki etkilerini araştıran klinik çalışmalar de-
vam etmektedir (NCT04621071, NCT04390477, 
NCT04366180, NCT04399252). Probiyotiklerin antibi-
yotikle ilişkili ishal, gastroenterit ve solunum yolu en-
feksiyonlarını önleyebileceğine dair kanıtlar literatürde 
mevcuttur (32-34). Ancak probiyotiklerin optimal 
suşları, doz rejimlerini ve tedavi süresini belirlemek için 
daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. Ayrıca COVID-19’lu 
bireylere fekal mikrobiyota transplantasyonu uygula-
masının bağırsak mikrobiyotasında Actinobacteria, 
Proteobacteria, Bifidobacterium ve Faecalibacterium 
miktarını arttırdığı ve gastrointestinal belirtileri hafif-
lettiği saptanmıştır (35). Fekal mikrobiyota transplan-
tasyonunun COVID-19 için potansiyel bir terapötik giri-
şim olabileceği öne sürülmüştür. 
Gastrointestinal belirtileri olan COVID-19 hastaları için 
hastalığın nedeninin belirlenmesi önemlidir. Hastalarda 
gözlemlenen mide bulantısı, kusma ve diyare 
semptomatik olarak tedavi edilebilmektedir. COVID-
19’da gözlemlenen diyarenin semptomatik tedavisi için 
loperamid gibi antidiyareik ilaçlar kullanılabilir. Diyare 
şikayeti olan hastalarda rehidrasyon uygulaması ve 
potasyum takibi yapılmalıdır. Böylece hastada elektrolit 
dengesi yeniden sağlanabilir. Hastada diyareye karın 
ağrısı eşlik ediyorsa antispazmolitik ilaçlar kullanılabi-
lir. Bulantı-kusma gibi gastroenterit belirtileri gözlemle-
nen hastalarda belirtileri hafifletmek için antiemetik 
ilaçlar kullanılabilir.  
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
Solunum sisteminin yanı sıra gastrointestinal sistem de 
SARS-CoV-2 için giriş ve replikasyon bölgesidir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun bağırsak mikrobiyotasında deği-
şiklik ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar vardır. Bağırsak 
mikrobiyotasının bileşimindeki ve işlevsel aktivitesin-
deki değişiklikler hastalığın şiddeti için biyolojik bir 
belirteç olabilir. Yapılan çalışmalarla COVID-19 hastala-
rında gastrointestinal belirtilerin değerlendirilmesi 
önem kazanmıştır. Salgını kontrol altına alabilmek için 
COVID-19 enfeksiyonunun ilk gastrointestinal belirtile-
rine dikkat edilmesi gerektiği önerilmiştir (30). Böylece 
pulmoner belirtileri olmaksızın COVID-19 tanısı alan 
hastaların izolasyonu sağlanabilecektir. Erken dönemde 
COVID-19 tanısı için hastalığı hafif geçiren kişilerin kli-
nik özelliklerini tanımlamak önemlidir.  
COVID-19 testi büyük ölçüde solunum belirtileri olan 
hastalarda yapıldığı için gastrointestinal belirtileri olan 
çok sayıda tanı konmamış COVID-19 hastası olabilir. Bu 
hastalarda COVID-19 tanısı gecikmektedir ve bu durum 
da hastalığın alevlenmesine yol açabilmektedir (7). Ay-
rıca bu kişiler hastalığı ayakta geçirdiği için farkında 
olmadan hastalığın yayılmasına neden olabilirler. Belir-
tileri hafif olan bu hastalarda izolasyonu bir an önce 
başlatabilmek için erken teşhis önemlidir. COVID-19'lu 
bireylerde gastrointestinal belirtilerin patogenezinin 
araştırılması hastalığın önlenmesi ve tedavisi için po-
tansiyel yeni hedefler sağlayabilir. 
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