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OZET Siddetli akut solunum yolu sendromu-koronaviriis-2 [severe
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)] enfeksiyonu
damlacik yoluyla bulasan bir solunum yolu hastalig1 olarak ortaya ¢ik-
masina ragmen, enfekte olan hastalarda solunum yolu digindaki organ-
larda da c¢oklu organ tutulumlar1 gozlenmistir. Bu durum, SARS-
CoV-2’nin spike proteinin hiicrelere girisi i¢in anjiyotensin doniistii-
riicti enzim-2 [angiotensin converting enzyme-2 (ACE-2)] reseptorle-
rini kullanmasiyla iliskilendirilmistir. ACE-2 ekspresyonunun; akciger,
kalp, testis, ince bagirsak, tiroid, bobrek ve az miktarda beyinde oldugu
bilinmektedir. Bu bilgiye dayanarak arastirmalar, SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda ACE-2 ekspresyonunun diger organ ve sistemler iizerindeki
etkilerine yogunlagsmistir. Enfeksiyon siirecinde proinflamatuar yanit-
larin ve ACE-2 ekspresyonundaki artisin ¢oklu organ tutulumuna yol
actig1 one stiriilmistiir. Agir hastalardaki ¢oklu organ tutulumlari has-
tanede kalis siiresini uzatmakta ve 6lim oranlarinin artmasina sebep
olmaktadir. SAR-CoV-2 enfeksiyonuna bagl gelisen kalp yetersizligi,
bobrek yetersizligi, sitokin firtinasi, pihtilasma bozukluklart ve organ
yetersizlikleri 6liimii hizlandirmaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tedavi stratejileri belirlenirken ¢oklu organ hasarinin altinda yatan me-
kanizmalarin bilinmesi, hastalik prognozunun iyilestirilmesi agisindan
O6nem tagimaktadir. Bu derlemede SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden
oldugu ¢oklu organ tutulumlarina neden olan mekanizmalar ele alin-
mistir.

Anahtar Kelimeler: Siddetli akut solunum yolu sendromu-
koronaviriis 2; multipl organ yetersizligi;
anjiyotensin doniistiiriicli enzim-2

ABSTRACT Although severe acute respiratory syndrome-coron-
avirus-2 (SARS-CoV-2) infection appears as a respiratory tract dis-
ease transmitted through droplets, multiple organ involvements have
also been observed in organs other than the respiratory tract in in-
fected patients. This has been associated with SARS CoV-2’s use of
angiotensin converting enzyme-2 (ACE-2) receptors to enter the spike
protein into cells. ACE-2 expression is known to occur in the lung,
heart, testis, small intestine, thyroid, kidney and a small amount of
the brain. Based on this information, research has focused on the ef-
fects of ACE-2 expression on other organs and systems in SARS-
CoV-2 infection. It has been suggested that pro-inflammatory
responses and increase in ACE-2 expression during the infection pro-
cess lead to multi-organ involvement. Multiple organ involvement in
seriously ill patients prolongs the duration of hospital stay and causes
an increase in mortality rates. Heart failure, kidney failure, cytokine
storm, coagulation disorders and organ failure due to SARS-CoV-2
infection accelerate death. While determining the treatment strategies
of SARS-CoV-2 infection, it is important to know the mechanisms
underlying multiple organ damage in terms of improving the disease
prognosis. In this review, the mechanisms that cause multiple organ
involvement caused by SARS-CoV-2 infection are discussed.

Keywords: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2;
multiple organ failure;
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Siddetli akut solunum yolu sendromu-koronavi-
riis-2 [severe acute respiratory syndrome-coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2)] yeni bir salgin olarak ilk defa
2019 Aralik ayinin sonunda Cin’in Wuhan kentinde
ortaya ¢cikmistir. Kisa zamanda tiim diinyaya yayilan
bu salgin, koronaviriis hastaligi-2019 [coronavirus di-

sease-2019 (COVID-19)] olarak da adlandirilmakta-
dir. En 6nemli bulas yolu damlaciklar ve kontamine
ylizeyler olan SARS-CoV-2, asemptomatik enfeksi-
yondan ciddi solunum yetersizligine kadar giden de-
gisken bir tablo sergilemektedir.! SARS-CoV-2
vakalarinda ates, oksiiriik ve miyalji gibi belirtiler
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gozlenmekle birlikte, cogu zaman semptomlar goz-
lenmemektedir. Ancak kardiyovaskiiler sistem hasta-
liklari, bobrek hastaliklari, diyabet, hipertansiyon,
kanser, kronik solunum yolu hastaliklari, obezite gibi
altta yatan hastaliklar varliginda hastalik prognozu
daha kotii bir hal almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii,
SARS-CoV-2 kaynakli 6liim oranimi %3,4 olarak bil-
dirmistir.* Ancak altta yatan ikincil hastaliklara bagli
bu oranm %10,5’e kadar ¢iktig1 6ne siirilmistiir.*
SARS-CoV-2’ye bagh oliimlerin ¢oklu organ hasa-
riyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Akciger, bob-
rek, kalp, lireme sistemi, sinir sistemi gibi pek ¢ok
organ ve sistemi etkilemektedir.’ Bu nedenle SARS-
CoV-2, akcigerin yani sira pek ¢ok organda tutulum-
lara neden olmaktadir. Viral enfeksiyonun ilk adima,
virlisiin konake1 hiicreye girmesidir. SARS-CoV-
2’nin zarfinda bulunan spike proteinler konakg1 hiic-
redeki spesifik reseptorlere baglanir. Anjiyotensin
doniistiiriici  enzim-2 [angiotensin converting
enzyme-2 (ACE-2)], SARS-CoV-2’nin spesifik re-
septoriidiir. SARS-CoV-2’nin spike proteinlerinin
ACE-2 reseptorlerine karst giiclii affinitesi vardir.
SAR-CoV-2 ve SARS-CoV’un her ikisinin de resep-
tor baglanma alanlarinda ayni 3-D yapi1 konfigiiras-
yonunun oldugu bulunmustur. Her 2 viriisiin de spike
protein yapilarindaki amino asit sekans dizilimleri-
nin %76,5 ayn1 oldugu tespit edilmistir.* SARS-CoV-
2’nin insan ACE reseptorlerine yiiksek baglanma
affinitesi hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarla is-
patlanmustir.”® Ayrica ACE reseptor gen ekspresyo-
nunun arttif1 durumlarda SARS-CoV’un viicuda
giriginin arttigmi gosteren hayvan caligmalar1 da
mevcuttur. Her 2 viriis arasindaki bu benzerlikler,
SARS-CoV-2"nin viicuda girisi i¢in ACE reseptorle-
rinin kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir.’
ACE-2, sinir sistemi ve iskelet kaslar1 dahil olmak
tizere pek cok organda bulunan, kan basincini ve an-
tiateroskleroz mekanizmalarin diizenlenmesinde
onemli rol oynayan bir enzim sistemidir. ACE-2 gen
ekspresyonu %83 oraninda alveoler epitelyal Tip 2
hiicrelerinde ger¢eklesmektedir. Bu nedenle SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda akcigerler hedef organlardir.!
Ancak ACE-2 reseptorlerinin akcigerler disinda da
bulunmasi, SARS-CoV-2’den akciger disindaki or-
ganlarin da etkilenmesine neden olmaktadir. Coklu
organ hasarmin altinda yatan mekanizma SARS-
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CoV-2’nin hiicrelere ACE-2 reseptorii araciligryla gi-
rerek, ACE-2 ekspresyonu gozlenen hiicreleri etkile-
mesidir.'13

I SARS-CoV-2 VE AKCIGER TUTULUMU

Solunum sistemi bilesenleri SARS-CoV-2’nin ana
hedefleridir. Bu durum alveoler de yogun olarak bu-
lunan ACE-2 reseptorlerine baglidir. SARS-CoV-
2’nin akciger tutulumu ve alveoler epitelyal hasar ile
iliskili oldugu diistiniilmektedir.'* Kuba ve ark.nin fa-
reler lizerinde yaptig1 ¢alismada akciger hasariin
SARS-CoV’un spike proteinlerinin ACE-2 reseptor-
lerinde meydana getirdigi down regiilasyon sonucu
gergeklestigi bulunmustur.'’ Azalmig ACE-2 aktivi-
tesi ve negatif feedback mekanizmasi ile artan ACE
aktivitesi, anjiyotensin-2 [angiotensin-2 (ANG-2)]
tiretimini tetikler. Bu tetikleme sonucunda inflamas-
yon, oksidatif hasar ve damarlarda meydana gelen da-
ralma ile doku hasar1 gozlenir.'® ACE-2’nin temel
islevi ANG-2"nin ANG’ye doniismesini saglamaktir.
ACE/ACE-2 dengesinin bozulmasi, sistemik infla-
matuar siireglerin baslamasina ve bradikinin diizey-
lerinin artmasina neden olur.'”'* ACE/ACE-2
dengesinin tekrar saglanmasiyla ciddi akciger hasari-
nin diizelecegi yoniinde yeni tedavi yaklagimlart li-
teratlirlere eklenmistir. Ayrica yiiksek ACE-2
ekspresyonu, viriisiin replikasyonunda artisa ve virii-
siin konake1 hiicredeki olumsuz etkilerinin belirgin-
lesmesine neden olmaktadir. Bunun sonucu olarak,
akciger hasarina ACE-2 down regiilasyonunun neden
oldugu disiiniilmektedir. COVID-19’a bagl akciger
tutulumu 3 evrede meydana gelir; ilk olarak iist solu-
num yolu semptomlarinin ortaya ¢iktigi erken enfek-
siyon donemi, ikinci evre viriisiin spike proteinlerinin
ACE-2 reseptorlerine baglanarak akcigere girdigi
pulmoner donem ve son olarak Oksiiriik, balgam,
nefes darlig1 ve bilgisayarli tomografide akcigerde
buzlu cam opasitelerinin meydana geldigi hiperinfla-
masyon donemidir."

Sitokin firtinas1 genel olarak interferonlarin, in-
terlokinlerin (IL), timor nekrozis faktorlerin [tumor
necrosis factor (TNF)] ve diger bagisiklik sistemi ele-
manlarinin agir1 aktivasyonudur. ACE-2 ekspresyonu
sitokin firtinasi ile IL-1, IL-10 ve IL-6 iiretiminde ar-
tisa neden olur. ACE-2 ekspresyonu sonucu gelisen
sitokin firtinasi, bagisiklik sistemindeki fonksiyon
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bozuklugu ile iligkilendirilmistir. Ayrica Wuhan’da
yapilan bir klinik ¢alismada hastalik siirecinde IL-1p,
IL-10 ve IL-8 diizeylerinin 6nemli dl¢iide arttigi, pro-
inflamatuar sitokin yanitin belirginlestigi gosteril-
mistir.?® ACE ile artmis hiicresel yanit apoptoz
siirecini baglatarak, akcigerde doku hasarmin gelis-

mesine neden olur.”!
I SARS-CoV-2 VE KARDIYOVASKULER
SISTEM TUTULUMU

SARS-CoV-2’ye bagli gézlenen en yaygin kompli-
kasyonlar arasinda kardiyak komplikasyonlar yer al-
maktadir. Bu komplikasyonlar, kardiyomiyositlerin
viral tutulumuna bagl olarak tiim hasta grubunun
%8-12’sinde meydana gelmektedir. SARS-CoV-2
beta koronaviriisler (biiyiilk RNA viriisii) arasinda
yer almaktadir ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde
de etkileri bulunmaktadir.’> SARS-CoV-2 enfeksi-
yonuna bagli artmis troponin salimiminin hastalik
siirecinde ve sonrasinda gozlenen kardiyak aritmi-
ler, kalp yetersizligi, miyokardit, prekardit ve vas-
kilit  gibi iliskili  oldugu
gozlenmistir. Kardiyak ve vaskiiler dokuda yiiksek

komplikasyonlarla

miktarda ACE-2 ekspresyonu tespit edilmistir. ACE-
2 ekspresyonundaki artis, SARS-CoV-2"nin hiicreye
girigini kolaylastirarak, miyokardiyal hasara neden
olur.”® Kardiyovaskiiler komplikasyonlarin bir diger
nedeni ise proinflamatuar yanittaki artistir. Proin-
flamatuar yanittaki artisa bagl olarak, inflamatuar
kardiyomiyopati ve aterotromboz gozlenir.?* Proin-
flamatuar yanitin bilesenleri olan sitokinler ve ke-
mokinler (IL-2, IL-6, IL-7 ve TNF) mikrovaskiiler
endotelyumu aktive ederek miyokardiyal iskemi ve
hasara neden olur.?>?* Miyokardiyal hasar, miyo-
kardiyak oksijen ihtiyacinin bozulmasi sonucunda
gelisebilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu gorii-
len hipoksik tablo yaygin gozlenen bir durumdur.
Hipoksik tablo, doku iltihabina onciiliik ederek kar-
diyak hasara yol agabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasinda olusan bir diger kardiyak yanit ise endo-
tel disfonksiyondur.?” Sitokin firtinasi, pihtilagsma
mekanizmasini harekete gecirerek, koagiilasyon bo-
zukluklarma ve endotel hasara neden olur.”® Hasta-
larda trombosit agregasyonunundaki artisa bagli
endotel hasar ciddi organ yetersizligi ve 6liimle so-
nuglanir.?
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Aritmi, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda go-
rlilen en yaygin komplikasyon olarak rapor edilmis-
tir. Cin’de, Guo ve ark.nin 187 hasta lizerinde
yaptiklari klinik bir ¢alismada hastalarin %35,9’unda
ventrikiiler tasikardi ve ventrikiiler fibrilasyon goz-
lenmistir.>® Aritmi ve viral enfeksiyon arasindaki
iliski netlik kazanmamis olsa da bu konuda bazi me-
kanizmalar One stiriilmiistiir. SARS-CoV-2 ile renin-
ANG sistemi arasindaki etkilesim sonucu gelisen
elektrolit dengesizlik aritminin sorumlusu olarak gos-
terilmektedir. SARS-CoV-2 ve aritmiler arasindaki
olas1 mekanizmalar arasinda; akcigerlerin viral tutu-
lumu, viral enfeksiyon sonras1 konak¢1 immiin yanit-
taki asir1 aktivasyon, hipoksi, miyokardiyak iskemi,
elektrolit ve hacim degisiklikleri yer almaktadir.*! Hi-
poksiye bagl metabolik asidoz, sitozolik kalsiyumu
artirarak anaerobik glikolizi aktive eder.*> Bu duru-
mun sonucunda aksiyon potansiyeli bozulur, hiicre
dis1 artan potasyum diizeyleri beraberinde depolari-
zasyon esiginde azalmaya neden olur ve elektrik ile-
timinde bozulmalar gézlenir.**

Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii olan hasta-
larda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu kardiyak tutulum-
lar1 tetiklemektedir. Kotii prognoz gosteren bu
hastalarda ciddi komplikasyonlar gozlenebilir.
Cin’de yapilan bir ¢alismanin verilerine gore
COVID-19 tanis1 alan hastalarda diyabet, kardiyo-
serebrovaskiiler hastalik ve hipertansiyon goriilme
sikliginin sirasiyla %9,7, %16,4 ve %17,1 oldugu
bildirilmistir. Arastirmanin bir diger sonucu ise ko-
morbiditelerin varligt COVID-19 hastalarinda 6liim
riskini artirdigidir. Mevcut kardiyo-serebrovaskiiler
hastaliklar, hastalarin yogun bakim iinitesine yatis
nedenleri arasinda 6nemli bir yer tutmaktadir.*
ABD’de 21 hasta ile yiiriitiilen bir caligmanin veri-
lerine gbre hastalarin var olan kronik hastaliklari
arasinda; %33,3 diyabet ve %42,9 konjestif kalp ye-
tersizligi yer almaktadir. Hastalarin %33,3 {inde
akut kardiyak disfonksiyon meydana gelmis ve has-
talarin %52,4’tinde ise 6liim gézlenmistir. Bu bilgi-
lere dayanarak altta yatan metabolik hastaliklarin,
SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in ciddi bir risk faktorii
oldugu soylenebilir. Bu hastalarin sagkalim oranla-
rinin artirtlmasi ve tedavi prognozunun iyilestiril-
mesi i¢in yeni tedavi yaklagimlarimin gelistirilmesi
gerekmektedir.®
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I SARS-CoV-2 VE BOBREK TUTULUMU

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ilk etkilenen organlar-
dan biri akcigerler olmakla birlikte, akcigerlerden sis-
temik dolagima gegen viriisiin ulasabilecegi
organlardan biri de bobreklerdir. SARS-CoV-2, ACE-
2’ye baglanir ve ANG-2’nin ANG 1-7’ye indirgen-
mesini azaltarak ANG-2’nin birikmesini indiikler bu
mekanizma ile sistemik vazokonstriiksiyon, infla-
masyon, endotel hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve
oksidatif stres gozlenir.*

Bu nedenle bobrekler, akcigerlerden sonra organ
tutulumunun en sik gézlendigi organ olarak diisiiniil-
mektedir. Mevcut caligmalarda SARS-CoV-2 ile en-
fekte olmus hastalarda bobrek tutulumuna bagli
olarak bobrek yetersizligi gelistigi bildirilmistir.’” Ya-
pilan literatiir taramalarinda, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu sonucu gozlenen en 6nemli komplikasyonun
akut bobrek yetersizligi oldugu bulunmustur. Bébrek
yetersizligi 6zellikle yatan hastalarda, ayaktan tedavi
alan hastalara gore daha sik gézlenmektedir.*® Enfek-
siyon siirecinde bobreklere ulagan viriis; proteiniiri,
hematiiri, kan iire nitrojen diizeylerinde artisa neden
olarak renal hiicrelerde hasara neden olur ve hastala-
rin %3-9’unda bobrek tutulumu gozlenir.* Bobrek
hasariin patolojisi tam olarak aydinlatilmamis ol-
makla birlikte, baz1 hipotezler 6ne siiriilmistiir. ACE-
2 ekspresyonunun bobreklerde yogun bulunmasiyla
iligkili olarak SARS-CoV-2"nin bu yolla renal hiicre-
lere saldirabilecegi diisiiniilmektedir.*’ Ikinci bir yak-
lasim ise enfeksiyon sirasinda meydana gelen
proinflamatuar yanitin bobrek hasariyla sonuglanma-
sidir.*! Bir diger yaklagim, virlisiin antijen-antikor
kompleksleri meydana getirebilecegi ve bu kom-
plekslerin olusumuna bagli bobrek hasarin gozlen-
mesidir.** Hastalardaki yiiksek IL-6 seviyeleri damar
endoteli hasariyla iliskilidir ve bu durum akut bobrek
hasar1 (ABH) ile karakterizedir. Ayrica IL-6’nin za-
rarli rolii, iskemik ABH, nefrotoksin kaynakli ABH
ve sepsisin indiikledigi ABH dahil olmak tizere farkli
ABH modellerinde gosterilmistir.*>** Asir1 sitokin
iretimi, akciger ve bobrek dokularimi ¢ift yonli etki-
lemektedir. SARS-CoV-2 ACE-2’ye baglanarak
proksimal tiibiil hiicrelerine niifuz edebilir. Viriis gi-
risi, fokal segmental glomeriiloskleroz gibi glomerti-
ler hastaliklara ve tiibiiler hasara yol agabilir.*> Ek
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olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda bobrek ye-
tersizliginin nedenleri arasinda; kii¢iik damar vaskii-
litleri, hipoksi, sok, rabdomiyoliz ve dehidrasyon gibi
durumlar, eslik eden ikincil hastaliklar ve nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaglarin bilingsizce kullanimi sa-
yilabilir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda ABH
gelisimine sik rastlanmaktadir. Ayrica morbidite ve
mortalite oraninda da artisa neden olmaktadir. Bobrek
yetersizligi 6zellikle ek metabolik hastaliklar1 olan
hastalarda yasami tehdit eden bir durumdur. Hasta-
nede yatan ve ayaktan tedavi alan hastalarda kreati-
nin, kan {ire azotu, proteiniiri ve hematiiri gibi bobrek
fonksiyon parametrelerinin incelenmesi, olas1 bobrek
hasarina karsi alinabilecek dnlemler arasinda diisii-
niilebilir. Yatan hastalarda diizenli olarak bdbrek
fonksiyonlari izlenmelidir. Siddetli enfeksiyonlarda
gelisebilecek bobrek hasari agisindan dikkatli olun-
malidir.

I SARS-CoV-2 VE TIROID TUTULUMU

SARS-CoV-2’nin tiroid tutulumu {izerindeki etkile-
riyle ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Viriisiin spike
proteininin ACE-2 reseptorlerine tutunarak hiicreye
girmesini saglayan enzim grubu serin proteazlardir. Bu
enzim grubu igerisinde yer alan “serin protez
TMPRSS2” viriisiin S proteini ile etkileserek konak
hiicreye girmesine yardimci olur. Tiroid bezlerinde
ACE-2 ve TMPRSS2 ekspresyonu akcigerlerden daha
yiiksektir.** SARS-CoV-2, Th1/Th17 lenfositlerinin
asir1 aktivitesi ile IL-6, TNF-alfa salinmasina yol a¢a-
bilir. Bu durum, sitokin firtinasina onciiliik ederek ti-
rotoksikoza neden olur. Tiroid fonksiyonlarinda
degisiklik gozlenir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan has-
talarda serum tiroid uyarict hormon, T3 ve T4 seviye-
leri azalir. Hastalarin %6,7’sinde hipotiroidi gelistigi
tespit edilmistir.*’ Viris, tiroid bezlerini enfekte etti-
ginde subakut tiroidit gdzlenir. Subakut tiroidit, boyun
agrist ve tiroid fonksiyonlarinda meydana gelen bo-
zukluklar ile karakterizedir. Hastalarda siddetli boyun
agrisi, ates, yorgunluk ile birlikte tiroid bezindeki ha-
sara bagli kanda tiroid hormonu diizeyi artarak hiper-
goriiliir.  Klinikte COVID-19  vakalar
degerlendirilirken; boyun agrist ve hipertiroidi varli-
ginda subakut tiroidit siiphesi unutulmamalidir. Ozel-

tiroidi

likle yogun bakim iinitesindeki hastalarin tiroid
fonksiyon testlerinin yapilmasi 6nem arz eder. Enfek-
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siyondan bagimsiz 6nceden var olan tiroid fonksiyon
bozuklugu olan hastalarin hipotiroidizm veya hiperti-
roidizm ilaglarina devam etmesi 6nerilir. Ancak antiti-
roid ilag kullanan hasta gruplarinda agraniilositoz riski
de g6z ard1 edilmemelidir. Agraniilositoz belirtileri sik-
likla COVID-19 ile ortiisebilir ve klinik olarak birini
digerinden ayirmak zordur. Bu hastalarda tam kan sa-
yimi yapilmali ve klinik seyre gore tedavi rejimi tek-
rar gozden gecirilmelidir. COVID-19 hastalarinda
hipotalamik tutulumun dogrudan tiroid bezini etkile-
yip etkilemedigi bilinmemektedir.

I SARS-CoV-2 VE KARACIGER TUTULUMU

Karaciger hiicrelerinin dogrudan viriisle temas1 akut
karaciger yetersizligiyle sonuglanabilir. ACE-2 resep-
torleri kolanjiyosit ve hepatosit hiicrelerinde eksprese
edilir. SARS-CoV-2 bu reseptorler araciligiyla karaci-
ger hiicrelerini istila ederek hiicreye girebilir. Viriisiin
replikasyonu sirasinda siddetli inflamatuar yanit olug-
masina bagli karaciger hasar1 gelismektedir. Diger pa-
tofizyolojik mekanizmalar arasinda hipoksik ve
vaskiiler degisiklikler, ilaca bagli ya da altta yatan ka-
raciger hastaliklariin siddetlenmesine bagli karaciger
hasar1 sayilabilir. Karaciger tutulumu karaciger tran-
saminazlarinda [alanin aminotransferaz [alanine ami-
(ALT)] aspartat
[aspartate aminotransferase (AST)] ve bilirubin diize-

notransferase aminotransferaz
yindeki artisa gore degerlendirilir. SARS-CoV-2 ile en-
fekte olan hastalarda karaciger enzimlerindeki artig
orani %2,5 ve %76,3 arasinda degismektedir.* Wong
ve ark.nin yaptiklari ¢alismada COVID-19 hastalari-
nin %14,8-53,1’inde ALT ve AST diizeylerinde anor-
mal artisin ciddi karaciger hasartyla baglantili
olabilecegi gosterilmistir.* Bu konuda yapilmis ¢alis-
malar AST diizeylerinin, ALT diizeylerinden daha sik
yiikseldigini gostermektedir.’* Karaciger tutulumunun
siddetli oldugu vakalarda pihtilasma sinyal yolakla-
rinda azalmig aktivasyon ve trombosit sayilarinda
azalma gozlenmistir.’! Karaciger detoksifikasyondan
sorumlu birincil organdir. Bu nedenle karacigerdeki
Onemsiz sayilabilecek fonksiyon kayiplari bile dikkate
alinmalidir. Zhang ve ark., SARS-CoV-2 ile enfekte
olan hastalarda aminotransferaz, gama-glutamiltrans-
feraz ve alkalin fosfataz gibi enzimlerin diizeylerinde
artis tespit etmislerdir.” Yapilan bir diger ¢aligmada,
COVID-19 hastalarmin %33’tinde kardiyomiyopati
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gelistigi gozlenmistir. Kardiyak disfonksiyon sonra-
sinda gelisen karaciger konjesyonu, karaciger hasarina
sebep olan etkenlerden biridir.>*** Hastalarda artmus in-
flamatuar yanitin IL-6’ya bagl gelisebilecegi gosteril-
mistir. IL-6, sitokin firtinasinda 6nemli bir basamagi
temsil etmektedir. Bu nedenle karaciger enzimleri
COVID-19 hastalarindaki mortalitenin azaltilmasinda
kullanilabilecek gostergeler arasinda yer alir. Karaciger
hastalig1 0ykiisti olanlar SARS-CoV-2 kaynakli kara-
ciger hasarma kars1 daha duyarhdirlar. Bununla bir-
likte, bu hastalarda tedavi prognozu bozulabilir,
ilaglarm etkinlikleri degisebilir ve hastalarin hastanede
kalig siiresi uzayabilir.

I SARS-CoV-2 VE SANTRAL SINIR SISTEMI
TUTULUMU

Viral enfeksiyonlar, norolojik islevlerde fonksiyonel
bozukluklara neden olabilirler. SARS-CoV-2 enfek-
siyonlu hastalarin %36,4’iinde bas agris1, biling bo-
zuklugu ve istenmeyen norolojik etkilerin gelistigi
bulunmustur. Viriisiin elektron mikroskobu ile sant-
ral sinir sisteme (SSS) girdigi gozlenmistir.’> Has-
talardaki ani koku ve tat kaybinin bu durum ile
iliskili oldugu disiiniilmektedir. SARS-CoV-2, spike
proteininin kapiller endotelde eksprese edilen ACE-
2 ile etkilesime girip, kan-beyin bariyerine zarar ver-
digi ve SSS’ye bu yolla girdigi diisiiniilmektedir.
CoV’larin SSS’ye giris mekanizmalari tam aydinla-
tilamamis olmakla birlikte, olas1 mekanizmalar ara-
sinda; olfaktdr sinir ile retrograd transport sonucu
beyin sapinin tutulumu, III, V, IX, X. kraniyal sinir-
ler ya da periferik sinirler araciligiyla kan dolagimin-
daki virlisle enfekte monosit ve makrofajlarin kan
beyin bariyerini gegisi yer almaktadir. SARS-CoV-
2’nin SSS’ye gecisi ise retrograd aksonal transport
ile olmaktadir.’® Nazal hiicrelerin enfekte olmasi,
koku alma sogani yoluyla SSS’ye gecisin bir diger
gostergesidir. Yapilan ¢aligmalarda koku ve tat alma
duyusundaki bozulmalarin buna bagh gelistigi dne
strtilmistiir.’” Ayrica gastrointestinal sistem tizerin-
den de viriisiin SSS’ye gegisi bir diger yaklagimdir.
Gastrointestinal sistem SSS’ye vagus siniri ve sem-
patik sinir sistemi ag1 ile baglidir. SARS-CoV-2 ile
enfekte olan hastalarin test sonuglarinin negatife don-
mesinin ardindan 5 hafta siireyle digkilarinda SARS-
CoV-2 partikiillerine rastlanmistir.*®
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu siirecinde gelisen hi-
poksik tablo serebral 6dem ve serebral dolagim bozuk-
lugunu da beraberinde getirir.>® Kafa igi basimcindaki
artis ile beyin fonksiyonlar1 yavas yavas bozularak
koma gibi ciddi komplikasyonlarin goriilmesine neden
olur. Hastalardaki hipoksi durumu SSS’deki hasar me-
kanizmalari arasinda yer almaktadir.®

SARS-COV-2 enfeksiyonunun diger sistemlerde
oldugu gibi SSS {izerindeki etkileri de hala belirsiz-
ligini korumaktadir. COVID-19 ve SSS arasindaki et-
kilesimle ilgili somut verilere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Enfeksiyon sirasinda farkli ndrolojik tablolarin goz-
lenmesi nedeniyle ndrolojik muayenelerde hastalarin
detayli norolojik Oykiilerinin alinmasi 6nem tasi-
maktadir.

I SARS-CoV-2 VE UREME SISTEMI
TUTULUMU

Kabakulak viriisii, hepatit viriisii B/C, herpes sim-
pleks viriisii, insan papillom viriisii, HIV gibi pek ¢cok
viriisiin erkek tireme sistemini etkiledigi bilinmekte-
dir.12 SARS-CoV-2 enfeksiyonun da tireme sistemi
iizerine etkilerinin olabilecegi disiiniilmektedir.
ACE-2 gen ekspresyonunun en yiiksek oldugu doku-
lardan biri de testislerdir. ACE-2; sperm, leydig ve
sertoli hiicrelerinde yogun olarak eksprese edilmek-
tedir. Bu nedenle SARS-CoV-2"nin testis dokusunda
ACE-2’ye baglanarak etkisini gosterebilecegi ve viral
enfeksiyon igin bir alan saglayabilecegi diisiiniil-
mektedir.* Bunun yan1 sira SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nuna kasi testislerin savunmasiz olduguna dair
bilgiler mevcuttur.

COVID-19 teshisi konan 38 yatan hastadan ali-
nan sperm analizleri sonucuna gore 15 hastanin akut
fazda oldugu, 23 hastanin ise hastalig1 atlatmis ol-
dugu tespit edilmistir. Akut fazdaki 4 hastanin ve has-
talig1 atlatan 6 hastanin sperminde viriis saptanmustir.
Bu ¢alisma, erkek iireme sistemindeki viriis varligini
gosteren ilk ¢caligmadir.%* Ancak bu ¢alismada semen-
deki viriis sagilmasi, hayatta kalma siiresi ve viral
konsantrasyon degerlendirilmemistir.

Virtisler, dogrudan testislere ulasabilmektedir.
Bunun nedeni kan-testis bariyerinin viriisleri tama-
men izole edecek kadar korunakli olmamasidir. Viral
enfeksiyonlardaki testis hasariin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, SARS-CoV-2 kaynakli
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yiiksek atesin erkek iireme sistemi tizerindeki hasarla
iligkili olabilecegi diigiiniilmektedir. Yiiksek ates, tes-
tis germ hiicrelerinde apoptoza yol agar.> SARS-
CoV-2 ve ACE-2 etkilesimi, testis fonksiyonunu
dogrudan bozarak orside neden olabilir. Viriisiin pih-
tilasma mekanizmalar tizerindeki etkileri sonucu tes-
tisteki segmental vaskiilarizasyon orsid benzeri bir
tabloya yol agar.*

Enfekte hastalarin semeninde SARS-CoV-2 ta-
nmimlanmasi, COVID-19 enfeksiyonunu takiben testis
hasarinim ve kisirligin gézlenebilecegi ve hastaligin
cinsel yolla bulagma olasiliginin bulundugunu akla
getirmektedir. SARS-CoV-2"nin dogurganlik ve tes-
tis lizerindeki potansiyel etkileri de dahil olmak iizere
erkek tireme fonksiyonu lizerindeki uzun vadeli etki-
lerini anlamak i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ du-
yulmaktadir. Erkek tireme sisteminin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna duyarli olup olmadigi, hasar yapma
potansiyelinin ne derece oldugu bilinmeyen ve ay-
dinlatilmas: gereken noktalar arasinda yer almakta-
dir. COVID-19 hastalarinin biiyiik ¢ogunlugunu
erkek hastalarin olusturmasi nedeniyle viriisiin erkek
iireme sistemi Uizerindeki olas1 etkilerinin arastiril-
mast da ayr1 bir 6nem tagimaktadir.

I SONUG

Viral bir pnémoni olarak tanimlanan SARS-CoV-2
enfeksiyonu, pek ¢ok organi etkileyerek ¢oklu organ
hasariyla kargimiza ¢ikmaktadir. SARS-CoV-2 farkli
organlarda bulunan ACE-2 reseptorleri araciligiyla
coklu organ hasarina neden olur. Hastalarda gozle-
nen; pihtilasma bozukluklari, sitokin firtinasi, bagi-
sik yanittaki degisiklikler bu duruma katki saglar.
COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda ¢oklu organ tu-
tulumunu arastiran ¢alismalarda; hastalik siirecinde
ve sonrasinda kalp yetersizligi, bobrek yetersizligi,
sok ve norolojik komplikasyonlarin gozlendigi bildi-
rilmistir. ACE-2 enziminin akciger diginda pek ¢ok
dokuda eksprese edilmesi, SARS-CoV-2 kaynakli
coklu organ hasarinin olugmasimin en 6nemli neden-
lerinden biridir.
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