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Covid-19 Pandemisi ve Koku Bozuklugu Patogenezi;

Giincel Bir Derleme
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Oz

Bir solunum yolu infeksiyon ajani olarak bilinen korona viriis kaynakli Covid-19 pandemisi,
daha onceki salgmlarindan farkli olarak koku kaybi ile 6n plana ¢ikmistir. Koku kaybinin izole,
ani baslangich ve genellikle total kayip seklinde klinik seyre sahip oldugu, hastalarin 6nemli
kisminda nazal obstriiksiyon veya rinore olmadan goriildiigii ve olfaktor disfonksiyonun genel
semptomlardan 6nce, bu semptomlarla birlikte veya sonradan ortaya ¢ikabildigi goriilmiistiir.
Koku kayb1 gelisimi ile ilgili hipotezler arasinda olfaktor sensoryal néronlarin kaybi, olfaktor
epiteldeki destek hiicrelerinin hasar goérmesi, koronaviriislerin nérotropik potansiyeli ile olfaktor
bulbus ve/veya kokuyla iliskili beyin alanlarini etkilemesi yer almaktadir. Patogenezi ortaya
koyan bu ¢alismalar postviral koku kaybina 151k tutacagi gibi yeni tedavi modaliteleri gelistirmek
agisindan da 6nem arz etmektedir.
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Pathogenesis of Olfactory Dysfunctions in the Covid-19 Pandemic;

up to Date Review

Abstract
Covid 19 pandemic caused by corona virus come along with olfactory loss, unlike its previous
outbreaks. It has been observed that the olfactory loss has an isolated, sudden onset type
and usually clinical course was a total loss. It was seen in most of the patients without nasal
obstruction or rhinorrhea, and olfactory dysfunction may occur before, with or after the general
symptoms. Hypotheses for the development of olfactory loss include the loss of olfactory sensorial
neurons, damage to the supporting cells in the olfactory epithelium, the neurotropic potential
of coronaviruses, and their affecting the olfactory bulbus and or olfactory-related brain areas.
Studies revealing the pathophysiology are important for understanding the postviral olfactory
loss as well as developing new treatment modalities.
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Giris

Koku kaybi, infeksiy6z etkenlere bagli rinolojik
hastaliklarda karsilasilan bir semptomdur.
Bununla birlikte, severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
viriisiine bagli pandemide ortaya c¢ikan koku
kaybi, rinologlar kadar tiim tip ¢evrelerinin de
ilgi odagi haline gelmistir. Bu ilginin sebepleri
arasinda Covid-19  hastaligindaki  koku
kaybmin kendine has 0Ozellikleri, iyilesme
paterninin farkliligi, ilk ve bazen tek semptom
olarak goriilmesi sayilabilir. Koku kaybinin
hastaligin erken tanisinda rol alma olasiligini
ve hastalik siddeti ile iliskisini gosteren klinik
calismalar da bu ilginin artmasina sebep
olmustur (1). Ancak koku kaybmin tim bu
klinik goriiniimlerini belirlemenin &tesinde,
patogenezini anlama ¢abalari, kokukayiplarinin
%36’stm1 olusturan  infeksiyoz  nedenli
koku bozukluklarina (2) olan bakisimizi da
etkileyecektir. Bu nedenle yazida Covid-19 ile
iliskili koku kaybimin, gliniimiizde gelinen son
noktada Ongoriilen olusum mekanizmalarini
incelemek ve bu mekanizmalarin koku
kaybmin klinik gorliniimiiyle olan ilgisini
anlamak hedeflenmistir.

Covid-19 ve Klinik Belirti Olarak Koku Kayb:
Korona virlis ailesi {iyeleri, cogunlukla
solunum yolu patojenleri olarak bilinirler.
Bununla birlikte sinir sisteminde de hastaliga
yol agabildikleri deneysel, klinik ve otopsi
caligmalari ile gosterilmistir (3). 2007 yilinda,
post-viral koku kaybina neden olan ajanlarin
arastirilldigi  bir calismada, korona viriisler
ilk kez siralamaya alinmistir (4). Korona
viriislerin nérolojik bulgulara yol ac¢ma
kapasitesi bilinmesine ragmen, sebep oldugu
diger salgimlarda koku disfonksiyonu ile ilgili
sadece tek bir vaka bildirimi olmustur (5).
2020 yili korona viriis salgininda ise yogun
sekilde goriilen koku kaybi, diger korona viriis
aile liyelerinden farkli olarak bu viriisiin sahip
oldugu yapisal Ozellikler nedeniyle olfaktor
bolgeye tutunmada artistan kaynaklanabilir

(6).

Covid-19°daki koku kaybi, vakalarin bir
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kisminda ani olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kigisel
farkliliklar gostermekle birlikte, infeksiyonun
diger semptomlar1 ortaya ¢ikmadan ortalama
ilk bir hafta Once hastalar tarafindan fark
edilebilmekte hatta baz1 Covid-19 vakalarinda
tek semptom olabilmektedir. Burun tikaniklig1
veya rinore c¢ogunlukla koku kaybina eslik
etmemekte, iyilesme birkag giinden iki haftaya
kadar uzayabilmekte, ancak en ¢ok ilk 7-10 giin
icerisinde olmaktadir (7-9). Ayrica koku kaybi,
bat1 ve dogu toplumlarinda farkl prevalanslara
sahip oldugu gibi cinsiyet ve yas ile de goriilme
oranlar1 degisebilmektedir (10).

Covid-19 ve Koku Kayb: Patogenezi
Pandeminin baslangicinda, bu hastalardaki
koku bozuklugunun olusumuyla ilgili 6ne
siiriilen hipotezlerden ilki, viriisiin nazal
epitel hiicrelerine baglanmas1 sonrasinda
gelisen inflamasyonun, olfaktor mukozaya
koku molekiillerinin ulagiminin engellemesi
hatta olfaktor néronlarin 6liimiine yol agmast
yoniindeydi (11). Ancak hastalarin biiylik
cogunlugunda koku kaybina eslik eden burun
tikanikligi ve rinorenin olmamasi, iletim
tipi koku kaybi hipotezini Onemli oOlgiide
zayiflatmistir (12, 13). Bu durumda, viriisiin
olfaktor bolgedeki hiicrelerle nasil iliski
kurdugu 6nem kazanmistir ve koku kaybi
gelisimi ile ilgili hipotezler, olfaktor sensoryal
noronlarim kaybi, olfaktor epiteldeki destek
hiicrelerinin hasar gérmesi, korona viriislerin
norotropik potansiyeli ile olfaktor bulbus ve/
veya kokuyla iligkili beyin alanlarini etkilemesi
seklinde yon degistirmistir (3, 14).

SARS-CoV-2 viriislinliin yilizeyini kaplayan
spike(S) proteini, konakg¢1 hiicreninanjiyotensin
dondstiiriici enzim 2 (ACE-2) reseptoriine
baglandiginda, konak¢i hiicre zarindaki
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2)
S proteinini aktive ederek virlisiin hiicreye
girisini  saglar (15, 16). ACE-2 reseptorii
ve TMPRSS2’nin nazal epitel hiicrelerinde
ekspresyonunun oldugu gosterilmistir (17,
18). Olfaktor sensoryal noronlarda ise ACE-2
ve TMPRSS2 ekspresyonun olmadigi, ancak
olfaktor epitelin sustentakiiler hiicrelerin, bazal



hiicrelerin ve olfaktor bulbusun bu ekspresyonu
gerceklestirdigi  bulunmustur  (19). Diger
yandan, olfaktor sensoryal ndronlar dahil tiim
olfaktor epitel hiicrelerinde, S proteini ile
baglanabilen noropilin-1 reseptoriiniin (NRP1)
aracilik ettigi alternatif bir SARS-CoV-2 giris
yolu da kesfedilmistir (20, 21).

Daha once olfaktor sensoryal ndronlarin
virilis i¢in gerekli reseptorlere sahip olmadigi
icin dogrudan viral kaynakli hasarin etken
olamayacagi diisliniilse de virlisiin, NRPI
aracili yol ile olfaktor sensoryal néronlara hasar
verebilecegi ongoriilmektedir (20-22). Ancak
koku kaybi, olfaktor sensoryal noronlardaki
hasardan meydana geliyorsa bilinen hiicresel
iyilesme stireleri ile Covid-19’daki koku
kaybinin iyilesme siireleri arasindaki tutarsizlik
onemli bir soru haline gelmektedir. Ciinkii
olfaktor sensoryal noéronlarm yenilenmesi ve
olgunlasmasi i¢in en az iki haftalik bir siireye
ihtiya¢ vardir (23, 24), oysaki Covid-19’da
koku kaybmin siklikla ilk bir haftada geri
kazanildig1 gézlenmektedir. Bu durumda koku
kayb1 i¢in olfaktor bulbus ve kokuyla iliskili
beyin bolgelerinin viriis tarafindan invazyonu
ya da olfaktor epitelde sensoryal ndron
disindaki hiicrelerin etkileniyor olmasi olasi
iki mekanizma olarak karsimizda durmaktadir.
Ik onerme icin, deneysel ¢alismalarda,
farelerde, intranazal korona viriis inokiilasyonu
sonrasinda olfaktor bulbus ve beyinde tespit
edilen viriisiin olfaktor sinir ve trigeminal
sinir yolu ile bu gecisi gergeklestirebilecegi
tartisilmistir (25-27). Viris antijeninin olfaktor
bulbusda virlis inokiilasyonundan yaklasik
3 gilin sonra tespit edildigini ve olfaktor
bulbusla baglantili kortikal alanlarin da infekte
oldugunu gosteren sonuglar (27), Covid-19’da
hizl1 gelisen ve ¢abuk iyilesen koku kaybinin
bir diger noral ayagi gibi goriinmektedir.
Hatta Covid-19 hastalarina yapilan otopsilerde
olfaktor bulbusda ve beyinde SARS-CoV-2
RNA’ya rastlanmistir (28, 29) ki bu bulgular,
beyine girig i¢in olfaktor yolun kullanildigini
ve koku kaybi santral mekanizmasinin
miimkiin olabilecegini gostermektedir. Anozmi
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gelisen bazi vakalarin MR goriintiilerinde
olfaktor bulbusta 6dem gozlenirken, diger bazi
caligmalarda herhangi bir degisikligin olmadigi
bildirilmistir (30-32). Bu durumda SARS-
CoV-2’nin hematojen yollarla beyin dokusuna
infiltrasyonu, intrakranial invazyonun bagka
bir yolu olarak kargimiza ¢ikabilir (14, 22).

Sustentakiiler hiicrelerde ACE-2 ve TMPRSS2
ekspresyonu yapilabildigi i¢in virlisiin bu
hiicrelere girmesi sonucu olusan hiicre
hasarmin koku kaybinin nedeni olabilecegi
de diger bir hipotezdir. Ciinkii sustentakiiler

hiicrelerin, olfaktor sensoryal noronlarin
metabolik  gereksinimlerinin  kargilanmasi,
toksisiteden korunmasi, olfaktor epitelin

yapisal biitiinliigiiniin devam ettirilmesi gibi
gorevleri vardir. Sustentakiiler hiicrelerin bu
gorevlerini yapamaz hale gelmesi, olfaktor
sensoryal noronlarda disfonksiyona yol
acarak koku kaybina neden olabilir. Ayrica,
sustentakiiler hiicrelerin, olfaktor sensoryal
noronlara gore daha hizli rejenere olmasi
nedeniyle daha kisa siirede koku duyusunun
geri  kazanilmis olabilecegi hipotezi, bu
durumda sustentakiiler hiicreleri en rasyonel

aciklama haline getirmektedir (14, 33).
Ancak sustentakiiler hiicrelerin yeterince
fonksiyonel olamadigi hasar ddneminde,

olusan metabolik sorunlar nedeniyle olfaktor
sensoryal ndronlarda da olumsuz ydnde bir
etkilenme s6z konusu olabilecegi gibi immiin
yanitlarin sonucunda olusan sitokinlerin ve
inflamasyonun da olfaktor sensoryal noronlara
zarar vermesi miimkiindiir. Bazal hiicrelerin
de sahip oldugu ACE-2 reseptorleri yoluyla
(19), wviriisin bu hiicrelere infiltrasyonu
sonucu olfaktor sensoryal ndronlarini indirekt
olarak etkileyen rejenerasyon kapasitesinin
azalmasi mekanizmasinin da devrede olmasi
mimkiindiir.

Tim bu tartismalar, Covid-19°daki koku
kayiplarinin kisa siirede iyilesenleri ve uzun
stire devam edenleri i¢in patogenezde bazi
degisik mekanizmalarin rol alabilecegini
gbsteren bazi isaretler tasimaktadir. Ornegin,
cabuk gelisen ve kisa siirede iyilesme

51



Covid-19 Pandemisi ve Koku Bozuklugu Patogenezi; Giincel Bir Derleme

gosteren koku bozukluklart igin sustentakiiler
hiicre hasarma bagli mekanizma oldukca
uygun goriinmektedir (14). Daha uzun siire
devam eden koku kaybinda ise, NRP1 ile
baglanabilen viriislerin olfaktor sensoryal
noronlara zarar vermesi ve viriisiin noronal
yolla olfaktor bulbusa taginmasi, tiim olfaktor
sistemde bir harabiyete ve iyilesme siirecini
de uzatacak destek hiicre kayiplarina, sonug
olarak kompleks bir mekanizmaya sebep
olabilir (22). Ancak destek hiicrelerinin de yer
aldig1 olfaktor epitelyal alandaki hasarin daha
genis oldugu durumlarda olfaktor ndronlarin
metabolik gereksinimlerinin kargilanamamasi
sonucu ndron kaybi gelisebilir ve bu durum
rejenerasyon siirecine ihtiyag duydugundan
klinige uzamis koku kaybi olarak yansiyabilir
(34).

Yaklasik 40000 hastay1 iceren 104 ¢aligmanin
incelendigi bir meta analizde, Covid-19 ile
birlikte goriilen koku kaybinin etnik kdkenleri
bakimmdan Avrupa irkinda Asya irkindan 3
kat daha fazla goriildiigii, yashlarda ve erkek
cinsiyette ve hastalik siddeti fazla olanlarda
koku kaybinin daha az oldugu ile ilgili birtakim
iliskiler bulunmustur (10). Bu farkliliklar
da koku kaybmin patogenezinde yer alan
mekanizmalarla iliskili goziikmektedir. Dogal
olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyona bagh
viriis suslar1 ya da etnik gruplar arasinda ACE-2
ve/veya TMPRSS2 sekanslarindaki farkliliklar,
bireylerde koku kaybi goriilme siklig1 ve bunun
siddetini etkiliyor olabilir (35, 36). Ornegin,
viral hastaliklarin kadin cinsiyet se¢iciligi
hormonal-genetik nedenlerle ilgili olabilecegi
gibi bireysel immiin yanit farklhiliklart da
viriisiin ~ olusturacagi hasarin  seviyesinde
belirleyici olabilir (22, 37, 38). Yasla birlikte
nazal ve koku alma epitelindeki degisiklikler
nedeniyle reseptdr ekspresyonundaki azalma
viriisiin hiicreye girisi ve replikasyonu igin
viriis bakimindan dezavantaj olustururken,
konaker i¢in koruyucu bir faktér olabilir
(39, 40). Ayrica yaslhilarda azalmisg lokal
immiin yanitin yine viriisiin olfaktor bolgede
olusturacagi hasari azaltabilecegi diistiniilebilir
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(41). Nazal ve ozellikle olfaktor epitel yiiksek
oranda ACE-2 ve TMPRSS2 eksprese ettikleri
(19) igin belki de bu durum burundaki viral
ylikiin daha fazla olmasina yol agmaktadir (42).
Ancak daha giddetli vakalarin viral ytikii hafif
vakalardan daha fazladir (43) ve bu hastalarda
olfaktor disfonksiyon da daha azdir (44), bu da
viral yiikiin etkilerinin olfaktor disfonksiyon
icin tek basina belirleyici olmadigi, hastalik
siddeti ve koku disfonksiyonu iligkisinde diger
etkenlerin de rol oynadigi anlamina gelir.

Virlis infeksiyonlar1 sonrasi gelisen koku
kaybi, bilim insanlarinin yeni karsilastiklar1 bir
hastalig1 bu kadar yakindan ve derinlemesine
inceleme sanst buldugu giiniimiizde bile
gizemini korumaya devam etmektedir. Covid-
19’a eslik eden koku kaybinin klinik seyri
oldukga net bir sekilde ortaya konulabilmis
olsa da patogenezi konusunda yapilacak noro-
radyolojik, noro-fizyolojik, molekiiler ve
deneysel caligmalara ihtiyac¢ vardir. Diinyanin
gozleri oniinde seyreden Covid-19 pandemisi,
viriis infeksiyonlar sonrasi gelisen koku kaybi
patogenezine ait bircok verinin toplanmasini
ve bir¢ok hipotezin kurulmasini saglamistir.
Bundan sonraki adim koku kayiplarinin
biyolojik mekanizmalarini ortaya konulmasi
ve yeni tedavi modalitelerinin gelistirilmesi
olacaktir.
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