
Şiddetli akut solunum yolu sendromu-koronavi-
rüs-2 [severe acute respiratory syndrome-coronavi-
rus-2 (SARS-CoV-2)] yeni bir salgın olarak ilk defa 
2019 Aralık ayının sonunda Çin’in Wuhan kentinde 
ortaya çıkmıştır. Kısa zamanda tüm dünyaya yayılan 
bu salgın, koronavirüs hastalığı-2019 [coronavirus di-

sease-2019 (COVID-19)] olarak da adlandırılmakta-
dır. En önemli bulaş yolu damlacıklar ve kontamine 
yüzeyler olan SARS-CoV-2, asemptomatik enfeksi-
yondan ciddi solunum yetersizliğine kadar giden de-
ğişken bir tablo sergilemektedir.1 SARS-CoV-2 
vakalarında ateş, öksürük ve miyalji gibi belirtiler 
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SARS-CoV-2’ye Bağlı Organ Tutulumlarının Değerlendirilmesi: 
Geleneksel Derleme 
The Assessment of Multiple Organ Involvement Due to SARS-CoV-2: 
Traditional Review 
     Hande YÜCEa,     Songül ÜNÜVARa 
aİnönü Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmasötik Toksikoloji ABD, Malatya, TÜRKİYE

ÖZET Şiddetli akut solunum yolu sendromu-koronavirüs-2 [severe 
acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)] enfeksiyonu 
damlacık yoluyla bulaşan bir solunum yolu hastalığı olarak ortaya çık-
masına rağmen, enfekte olan hastalarda solunum yolu dışındaki organ-
larda da çoklu organ tutulumları gözlenmiştir. Bu durum, SARS- 
CoV-2’nin spike proteinin hücrelere girişi için anjiyotensin dönüştü-
rücü enzim-2 [angiotensin converting enzyme-2 (ACE-2)] reseptörle-
rini kullanmasıyla ilişkilendirilmiştir. ACE-2 ekspresyonunun; akciğer, 
kalp, testis, ince bağırsak, tiroid, böbrek ve az miktarda beyinde olduğu 
bilinmektedir. Bu bilgiye dayanarak araştırmalar, SARS-CoV-2 enfek-
siyonunda ACE-2 ekspresyonunun diğer organ ve sistemler üzerindeki 
etkilerine yoğunlaşmıştır. Enfeksiyon sürecinde proinflamatuar yanıt-
ların ve ACE-2 ekspresyonundaki artışın çoklu organ tutulumuna yol 
açtığı öne sürülmüştür. Ağır hastalardaki çoklu organ tutulumları has-
tanede kalış süresini uzatmakta ve ölüm oranlarının artmasına sebep 
olmaktadır. SAR-CoV-2 enfeksiyonuna bağlı gelişen kalp yetersizliği, 
böbrek yetersizliği, sitokin fırtınası, pıhtılaşma bozuklukları ve organ 
yetersizlikleri ölümü hızlandırmaktadır. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 
tedavi stratejileri belirlenirken çoklu organ hasarının altında yatan me-
kanizmaların bilinmesi, hastalık prognozunun iyileştirilmesi açısından 
önem taşımaktadır. Bu derlemede SARS-CoV-2 enfeksiyonunun neden 
olduğu çoklu organ tutulumlarına neden olan mekanizmalar ele alın-
mıştır.  
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ABS TRACT 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. 
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gözlenmekle birlikte, çoğu zaman semptomlar göz-
lenmemektedir. Ancak kardiyovasküler sistem hasta-
lıkları, böbrek hastalıkları, diyabet, hipertansiyon, 
kanser, kronik solunum yolu hastalıkları, obezite gibi 
altta yatan hastalıklar varlığında hastalık prognozu 
daha kötü bir hâl almaktadır.2 Dünya Sağlık Örgütü, 
SARS-CoV-2 kaynaklı ölüm oranını %3,4 olarak bil-
dirmiştir.3 Ancak altta yatan ikincil hastalıklara bağlı 
bu oranın %10,5’e kadar çıktığı öne sürülmüştür.4 
SARS-CoV-2’ye bağlı ölümlerin çoklu organ hasa-
rıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir. Akciğer, böb-
rek, kalp, üreme sistemi, sinir sistemi gibi pek çok 
organ ve sistemi etkilemektedir.5 Bu nedenle SARS-
CoV-2, akciğerin yanı sıra pek çok organda tutulum-
lara neden olmaktadır. Viral enfeksiyonun ilk adımı, 
virüsün konakçı hücreye girmesidir. SARS-CoV-
2’nin zarfında bulunan spike proteinler konakçı hüc-
redeki spesifik reseptörlere bağlanır. Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2 [angiotensin converting 
enzyme-2 (ACE-2)], SARS-CoV-2’nin spesifik re-
septörüdür. SARS-CoV-2’nin spike proteinlerinin 
ACE-2 reseptörlerine karşı güçlü affinitesi vardır. 
SAR-CoV-2 ve SARS-CoV’un her ikisinin de resep-
tör bağlanma alanlarında aynı 3-D yapı konfigüras-
yonunun olduğu bulunmuştur. Her 2 virüsün de spike 
protein yapılarındaki amino asit sekans dizilimleri-
nin %76,5 aynı olduğu tespit edilmiştir.6 SARS-CoV-
2’nin insan ACE reseptörlerine yüksek bağlanma 
affinitesi hem in vivo hem de in vitro çalışmalarla is-
patlanmıştır.7,8 Ayrıca ACE reseptör gen ekspresyo-
nunun arttığı durumlarda SARS-CoV’un vücuda 
girişinin arttığını gösteren hayvan çalışmaları da 
mevcuttur. Her 2 virüs arasındaki bu benzerlikler, 
SARS-CoV-2’nin vücuda girişi için ACE reseptörle-
rinin kritik öneme sahip olduğunu göstermektedir.9 
ACE-2, sinir sistemi ve iskelet kasları dâhil olmak 
üzere pek çok organda bulunan, kan basıncını ve an-
tiateroskleroz mekanizmaların düzenlenmesinde 
önemli rol oynayan bir enzim sistemidir. ACE-2 gen 
ekspresyonu %83 oranında alveoler epitelyal Tip 2 
hücrelerinde gerçekleşmektedir. Bu nedenle SARS-
CoV-2 enfeksiyonunda akciğerler hedef organlardır.10 

Ancak ACE-2 reseptörlerinin akciğerler dışında da 
bulunması,  SARS-CoV-2’den akciğer dışındaki or-
ganların da etkilenmesine neden olmaktadır. Çoklu 
organ hasarının altında yatan mekanizma SARS-

CoV-2’nin hücrelere ACE-2 reseptörü aracılığıyla gi-
rerek, ACE-2 ekspresyonu gözlenen hücreleri etkile-
mesidir.11-13  

 SARS-CoV-2 VE AKCİĞER TUTULUMU 
Solunum sistemi bileşenleri SARS-CoV-2’nin ana 
hedefleridir. Bu durum alveoler de yoğun olarak bu-
lunan ACE-2 reseptörlerine bağlıdır. SARS-CoV-
2’nin akciğer tutulumu ve alveoler epitelyal hasar ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir.14 Kuba ve ark.nın fa-
reler üzerinde yaptığı çalışmada akciğer hasarının 
SARS-CoV’un spike proteinlerinin ACE-2 reseptör-
lerinde meydana getirdiği down regülasyon sonucu 
gerçekleştiği bulunmuştur.15 Azalmış ACE-2 aktivi-
tesi ve negatif feedback mekanizması ile artan ACE 
aktivitesi, anjiyotensin-2 [angiotensin-2 (ANG-2)] 
üretimini tetikler. Bu tetikleme sonucunda inflamas-
yon, oksidatif hasar ve damarlarda meydana gelen da-
ralma ile doku hasarı gözlenir.16 ACE-2’nin temel 
işlevi ANG-2’nin ANG’ye dönüşmesini sağlamaktır. 
ACE/ACE-2 dengesinin bozulması, sistemik infla-
matuar süreçlerin başlamasına ve bradikinin düzey-
lerinin artmasına neden olur.17,18 ACE/ACE-2 
dengesinin tekrar sağlanmasıyla ciddi akciğer hasarı-
nın düzeleceği yönünde yeni tedavi yaklaşımları li-
teratürlere eklenmiştir. Ayrıca yüksek ACE-2 
ekspresyonu, virüsün replikasyonunda artışa ve virü-
sün konakçı hücredeki olumsuz etkilerinin belirgin-
leşmesine neden olmaktadır. Bunun sonucu olarak, 
akciğer hasarına ACE-2 down regülasyonunun neden 
olduğu düşünülmektedir. COVID-19’a bağlı akciğer 
tutulumu 3 evrede meydana gelir; ilk olarak üst solu-
num yolu semptomlarının ortaya çıktığı erken enfek-
siyon dönemi, ikinci evre virüsün spike proteinlerinin 
ACE-2 reseptörlerine bağlanarak akciğere girdiği 
pulmoner dönem ve son olarak öksürük, balgam, 
nefes darlığı ve bilgisayarlı tomografide akciğerde 
buzlu cam opasitelerinin meydana geldiği hiperinfla-
masyon dönemidir.19 

Sitokin fırtınası genel olarak interferonların, in-
terlökinlerin (IL), tümör nekrozis faktörlerin [tumor 
necrosis factor (TNF)] ve diğer bağışıklık sistemi ele-
manlarının aşırı aktivasyonudur. ACE-2 ekspresyonu 
sitokin fırtınası ile IL-1, IL-10 ve IL-6 üretiminde ar-
tışa neden olur. ACE-2 ekspresyonu sonucu gelişen 
sitokin fırtınası, bağışıklık sistemindeki fonksiyon 
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bozukluğu ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca Wuhan’da 
yapılan bir klinik çalışmada hastalık sürecinde IL-1β, 
IL-10 ve IL-8 düzeylerinin önemli ölçüde arttığı, pro-
inflamatuar sitokin yanıtın belirginleştiği gösteril-
miştir.20 ACE ile artmış hücresel yanıt apoptoz 
sürecini başlatarak, akciğerde doku hasarının geliş-
mesine neden olur.21 

 SARS-CoV-2 VE KARDİYOVASKÜLER  
SİSTEM TUTULUMU 

SARS-CoV-2’ye bağlı gözlenen en yaygın kompli-
kasyonlar arasında kardiyak komplikasyonlar yer al-
maktadır. Bu komplikasyonlar, kardiyomiyositlerin 
viral tutulumuna bağlı olarak tüm hasta grubunun 
%8-12’sinde meydana gelmektedir. SARS-CoV-2 
beta koronavirüsler (büyük RNA virüsü) arasında 
yer almaktadır ve kardiyovasküler sistem üzerinde 
de etkileri bulunmaktadır.22 SARS-CoV-2 enfeksi-
yonuna bağlı artmış troponin salınımının hastalık 
sürecinde ve sonrasında gözlenen kardiyak aritmi-
ler, kalp yetersizliği, miyokardit, prekardit ve vas-
külit gibi komplikasyonlarla ilişkili olduğu 
gözlenmiştir. Kardiyak ve vasküler dokuda yüksek 
miktarda ACE-2 ekspresyonu tespit edilmiştir. ACE-
2 ekspresyonundaki artış, SARS-CoV-2’nin hücreye 
girişini kolaylaştırarak, miyokardiyal hasara neden 
olur.23 Kardiyovasküler komplikasyonların bir diğer 
nedeni ise proinflamatuar yanıttaki artıştır. Proin-
flamatuar yanıttaki artışa bağlı olarak, inflamatuar 
kardiyomiyopati ve aterotromboz gözlenir.24 Proin-
flamatuar yanıtın bileşenleri olan sitokinler ve ke-
mokinler (IL-2, IL-6, IL-7 ve TNF) mikrovasküler 
endotelyumu aktive ederek miyokardiyal iskemi ve 
hasara neden olur.25,26 Miyokardiyal hasar, miyo-
kardiyak oksijen ihtiyacının bozulması sonucunda 
gelişebilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu görü-
len hipoksik tablo yaygın gözlenen bir durumdur. 
Hipoksik tablo, doku iltihabına öncülük ederek kar-
diyak hasara yol açabilir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu 
sonrasında oluşan bir diğer kardiyak yanıt ise endo-
tel disfonksiyondur.27 Sitokin fırtınası, pıhtılaşma 
mekanizmasını harekete geçirerek, koagülasyon bo-
zukluklarına ve endotel hasara neden olur.28 Hasta-
larda trombosit agregasyonunundaki artışa bağlı 
endotel hasar ciddi organ yetersizliği ve ölümle so-
nuçlanır.29 

Aritmi, SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda gö-
rülen en yaygın komplikasyon olarak rapor edilmiş-
tir. Çin’de, Guo ve ark.nın 187 hasta üzerinde 
yaptıkları klinik bir çalışmada hastaların %5,9’unda 
ventriküler taşikardi ve ventriküler fibrilasyon göz-
lenmiştir.30 Aritmi ve viral enfeksiyon arasındaki 
ilişki netlik kazanmamış olsa da bu konuda bazı me-
kanizmalar öne sürülmüştür. SARS-CoV-2 ile renin-
ANG sistemi arasındaki etkileşim sonucu gelişen 
elektrolit dengesizlik aritminin sorumlusu olarak gös-
terilmektedir. SARS-CoV-2 ve aritmiler arasındaki 
olası mekanizmalar arasında; akciğerlerin viral tutu-
lumu, viral enfeksiyon sonrası konakçı immün yanıt-
taki aşırı aktivasyon, hipoksi, miyokardiyak iskemi, 
elektrolit ve hacim değişiklikleri yer almaktadır.31 Hi-
poksiye bağlı metabolik asidoz, sitozolik kalsiyumu 
artırarak anaerobik glikolizi aktive eder.32 Bu duru-
mun sonucunda aksiyon potansiyeli bozulur, hücre 
dışı artan potasyum düzeyleri beraberinde depolari-
zasyon eşiğinde azalmaya neden olur ve elektrik ile-
timinde bozulmalar gözlenir.33 

Kardiyovasküler hastalık öyküsü olan hasta-
larda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu kardiyak tutulum-
ları tetiklemektedir. Kötü prognoz gösteren bu 
hastalarda ciddi komplikasyonlar gözlenebilir. 
Çin’de yapılan bir çalışmanın verilerine göre 
COVID-19 tanısı alan hastalarda diyabet, kardiyo-
serebrovasküler hastalık ve hipertansiyon görülme 
sıklığının sırasıyla %9,7, %16,4 ve %17,1 olduğu 
bildirilmiştir. Araştırmanın bir diğer sonucu ise ko-
morbiditelerin varlığı COVID-19 hastalarında ölüm 
riskini artırdığıdır. Mevcut kardiyo-serebrovasküler 
hastalıklar, hastaların yoğun bakım ünitesine yatış 
nedenleri arasında önemli bir yer tutmaktadır.34 

ABD’de 21 hasta ile yürütülen bir çalışmanın veri-
lerine göre hastaların var olan kronik hastalıkları 
arasında; %33,3 diyabet ve %42,9 konjestif kalp ye-
tersizliği yer almaktadır. Hastaların %33,3’ünde 
akut kardiyak disfonksiyon meydana gelmiş ve has-
taların %52,4’ünde ise ölüm gözlenmiştir. Bu bilgi-
lere dayanarak altta yatan metabolik hastalıkların, 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu için ciddi bir risk faktörü 
olduğu söylenebilir. Bu hastaların sağkalım oranla-
rının artırılması ve tedavi prognozunun iyileştiril-
mesi için yeni tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesi 
gerekmektedir.35 
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 SARS-CoV-2 VE BÖBREK TUTULUMU  
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda ilk etkilenen organlar-
dan biri akciğerler olmakla birlikte, akciğerlerden sis-
temik dolaşıma geçen virüsün ulaşabileceği 
organlardan biri de böbreklerdir. SARS-CoV-2, ACE-
2’ye bağlanır ve ANG-2’nin ANG 1-7’ye indirgen-
mesini azaltarak ANG-2’nin birikmesini indükler bu 
mekanizma ile sistemik vazokonstrüksiyon, infla-
masyon, endotel hücre fonksiyonlarında bozulma ve 
oksidatif stres gözlenir.36 

Bu nedenle böbrekler, akciğerlerden sonra organ 
tutulumunun en sık gözlendiği organ olarak düşünül-
mektedir. Mevcut çalışmalarda SARS-CoV-2 ile en-
fekte olmuş hastalarda böbrek tutulumuna bağlı 
olarak böbrek yetersizliği geliştiği bildirilmiştir.37 Ya-
pılan literatür taramalarında, SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu sonucu gözlenen en önemli komplikasyonun 
akut böbrek yetersizliği olduğu bulunmuştur. Böbrek 
yetersizliği özellikle yatan hastalarda, ayaktan tedavi 
alan hastalara göre daha sık gözlenmektedir.38 Enfek-
siyon sürecinde böbreklere ulaşan virüs; proteinüri, 
hematüri, kan üre nitrojen düzeylerinde artışa neden 
olarak renal hücrelerde hasara neden olur ve hastala-
rın %3-9’unda böbrek tutulumu gözlenir.39 Böbrek 
hasarının patolojisi tam olarak aydınlatılmamış ol-
makla birlikte, bazı hipotezler öne sürülmüştür. ACE-
2 ekspresyonunun böbreklerde yoğun bulunmasıyla 
ilişkili olarak SARS-CoV-2’nin bu yolla renal hücre-
lere saldırabileceği düşünülmektedir.40 İkinci bir yak-
laşım ise enfeksiyon sırasında meydana gelen 
proinflamatuar yanıtın böbrek hasarıyla sonuçlanma-
sıdır.41 Bir diğer yaklaşım, virüsün antijen-antikor 
kompleksleri meydana getirebileceği ve bu kom-
plekslerin oluşumuna bağlı böbrek hasarının gözlen-
mesidir.42 Hastalardaki yüksek IL-6 seviyeleri damar 
endoteli hasarıyla ilişkilidir ve bu durum akut böbrek 
hasarı (ABH) ile karakterizedir. Ayrıca IL-6’nın za-
rarlı rolü, iskemik ABH, nefrotoksin kaynaklı ABH 
ve sepsisin indüklediği ABH dâhil olmak üzere farklı 
ABH modellerinde gösterilmiştir.43,44 Aşırı sitokin 
üretimi, akciğer ve böbrek dokularını çift yönlü etki-
lemektedir. SARS-CoV-2 ACE-2’ye bağlanarak 
proksimal tübül hücrelerine nüfuz edebilir. Virüs gi-
rişi, fokal segmental glomerüloskleroz gibi glomerü-
ler hastalıklara ve tübüler hasara yol açabilir.45 Ek 

olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarında böbrek ye-
tersizliğinin nedenleri arasında; küçük damar vaskü-
litleri, hipoksi, şok, rabdomiyoliz ve dehidrasyon gibi 
durumlar, eşlik eden ikincil hastalıklar ve nonsteroi-
dal antiinflamatuar ilaçların bilinçsizce kullanımı sa-
yılabilir. Özellikle hastanede yatan hastalarda ABH 
gelişimine sık rastlanmaktadır. Ayrıca morbidite ve 
mortalite oranında da artışa neden olmaktadır. Böbrek 
yetersizliği özellikle ek metabolik hastalıkları olan 
hastalarda yaşamı tehdit eden bir durumdur. Hasta-
nede yatan ve ayaktan tedavi alan hastalarda kreati-
nin, kan üre azotu, proteinüri ve hematüri gibi böbrek 
fonksiyon parametrelerinin incelenmesi, olası böbrek 
hasarına karşı alınabilecek önlemler arasında düşü-
nülebilir. Yatan hastalarda düzenli olarak böbrek 
fonksiyonları izlenmelidir. Şiddetli enfeksiyonlarda 
gelişebilecek böbrek hasarı açısından dikkatli olun-
malıdır. 

 SARS-CoV-2 VE TİROİD TUTULUMU  
SARS-CoV-2’nin tiroid tutulumu üzerindeki etkile-
riyle ilgili yeterli veri bulunmamaktadır. Virüsün spike 
proteininin ACE-2 reseptörlerine tutunarak hücreye 
girmesini sağlayan enzim grubu serin proteazlardır. Bu 
enzim grubu içerisinde yer alan “serin protez 
TMPRSS2” virüsün S proteini ile etkileşerek konak 
hücreye girmesine yardımcı olur. Tiroid bezlerinde 
ACE-2 ve TMPRSS2 ekspresyonu akciğerlerden daha 
yüksektir.46 SARS-CoV-2, Th1/Th17 lenfositlerinin 
aşırı aktivitesi ile IL-6, TNF-alfa salınmasına yol aça-
bilir. Bu durum, sitokin fırtınasına öncülük ederek ti-
rotoksikoza neden olur. Tiroid fonksiyonlarında 
değişiklik gözlenir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan has-
talarda serum tiroid uyarıcı hormon, T3 ve T4 seviye-
leri azalır.  Hastaların %6,7’sinde hipotiroidi geliştiği 
tespit edilmiştir.47 Virüs, tiroid bezlerini enfekte etti-
ğinde subakut tiroidit gözlenir. Subakut tiroidit, boyun 
ağrısı ve tiroid fonksiyonlarında meydana gelen bo-
zukluklar ile karakterizedir. Hastalarda şiddetli boyun 
ağrısı, ateş, yorgunluk ile birlikte tiroid bezindeki ha-
sara bağlı kanda tiroid hormonu düzeyi artarak hiper-
tiroidi görülür. Klinikte COVID-19 vakaları 
değerlendirilirken; boyun ağrısı ve hipertiroidi varlı-
ğında subakut tiroidit şüphesi unutulmamalıdır. Özel-
likle yoğun bakım ünitesindeki hastaların tiroid 
fonksiyon testlerinin yapılması önem arz eder. Enfek-
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siyondan bağımsız önceden var olan tiroid fonksiyon 
bozukluğu olan hastaların hipotiroidizm veya hiperti-
roidizm ilaçlarına devam etmesi önerilir. Ancak antiti-
roid ilaç kullanan hasta gruplarında agranülositoz riski 
de göz ardı edilmemelidir. Agranülositoz belirtileri sık-
lıkla COVID-19 ile örtüşebilir ve klinik olarak birini 
diğerinden ayırmak zordur. Bu hastalarda tam kan sa-
yımı yapılmalı ve klinik seyre göre tedavi rejimi tek-
rar gözden geçirilmelidir. COVID-19 hastalarında 
hipotalamik tutulumun doğrudan tiroid bezini etkile-
yip etkilemediği bilinmemektedir.  

 SARS-CoV-2 VE KARACİĞER TUTULUMU  
Karaciğer hücrelerinin doğrudan virüsle teması akut 
karaciğer yetersizliğiyle sonuçlanabilir. ACE-2 resep-
törleri kolanjiyosit ve hepatosit hücrelerinde eksprese 
edilir. SARS-CoV-2 bu reseptörler aracılığıyla karaci-
ğer hücrelerini istila ederek hücreye girebilir. Virüsün 
replikasyonu sırasında şiddetli inflamatuar yanıt oluş-
masına bağlı karaciğer hasarı gelişmektedir. Diğer pa-
tofizyolojik mekanizmalar arasında hipoksik ve 
vasküler değişiklikler, ilaca bağlı ya da altta yatan ka-
raciğer hastalıklarının şiddetlenmesine bağlı karaciğer 
hasarı sayılabilir. Karaciğer tutulumu karaciğer tran-
saminazlarında [alanin aminotransferaz [alanine ami-
notransferase (ALT)] aspartat aminotransferaz 
[aspartate aminotransferase (AST)] ve bilirubin düze-
yindeki artışa göre değerlendirilir. SARS-CoV-2 ile en-
fekte olan hastalarda karaciğer enzimlerindeki artış 
oranı %2,5 ve %76,3 arasında değişmektedir.48 Wong 
ve ark.nın yaptıkları çalışmada COVID-19 hastaları-
nın %14,8-53,1’inde ALT ve AST düzeylerinde anor-
mal artışın ciddi karaciğer hasarıyla bağlantılı 
olabileceği gösterilmiştir.49  Bu konuda yapılmış çalış-
malar AST düzeylerinin, ALT düzeylerinden daha sık 
yükseldiğini göstermektedir.50 Karaciğer tutulumunun 
şiddetli olduğu vakalarda pıhtılaşma sinyal yolakla-
rında azalmış aktivasyon ve trombosit sayılarında 
azalma gözlenmiştir.51 Karaciğer detoksifikasyondan 
sorumlu birincil organdır. Bu nedenle karaciğerdeki 
önemsiz sayılabilecek fonksiyon kayıpları bile dikkate 
alınmalıdır. Zhang ve ark., SARS-CoV-2 ile enfekte 
olan hastalarda aminotransferaz, gama-glutamiltrans-
feraz ve alkalin fosfataz gibi enzimlerin düzeylerinde 
artış tespit etmişlerdir.52 Yapılan bir diğer çalışmada, 
COVID-19 hastalarının %33’ünde kardiyomiyopati 

geliştiği gözlenmiştir. Kardiyak disfonksiyon sonra-
sında gelişen karaciğer konjesyonu, karaciğer hasarına 
sebep olan etkenlerden biridir.53,54 Hastalarda artmış in-
flamatuar yanıtın IL-6’ya bağlı gelişebileceği gösteril-
miştir. IL-6, sitokin fırtınasında önemli bir basamağı 
temsil etmektedir. Bu nedenle karaciğer enzimleri 
COVID-19 hastalarındaki mortalitenin azaltılmasında 
kullanılabilecek göstergeler arasında yer alır. Karaciğer 
hastalığı öyküsü olanlar SARS-CoV-2 kaynaklı kara-
ciğer hasarına karşı daha duyarlıdırlar. Bununla bir-
likte, bu hastalarda tedavi prognozu bozulabilir, 
ilaçların etkinlikleri değişebilir ve hastaların hastanede 
kalış süresi uzayabilir.  

 SARS-CoV-2 VE SANTRAL SİNİR SİSTEMİ 
TUTULUMU 

Viral enfeksiyonlar, nörolojik işlevlerde fonksiyonel 
bozukluklara neden olabilirler. SARS-CoV-2 enfek-
siyonlu hastaların %36,4’ünde baş ağrısı, bilinç bo-
zukluğu ve istenmeyen nörolojik etkilerin geliştiği 
bulunmuştur. Virüsün elektron mikroskobu ile sant-
ral sinir sisteme (SSS) girdiği gözlenmiştir.55 Has-
talardaki ani koku ve tat kaybının bu durum ile 
ilişkili olduğu düşünülmektedir. SARS-CoV-2, spike 
proteininin kapiller endotelde eksprese edilen ACE-
2 ile etkileşime girip, kan-beyin bariyerine zarar ver-
diği ve SSS’ye bu yolla girdiği düşünülmektedir. 
CoV’ların SSS’ye giriş mekanizmaları tam aydınla-
tılamamış olmakla birlikte, olası mekanizmalar ara-
sında; olfaktör sinir ile retrograd transport sonucu 
beyin sapının tutulumu, III, V, IX, X. kraniyal sinir-
ler ya da periferik sinirler aracılığıyla kan dolaşımın-
daki virüsle enfekte monosit ve makrofajların kan 
beyin bariyerini geçişi yer almaktadır. SARS-CoV-
2’nin SSS’ye geçişi ise retrograd aksonal transport 
ile olmaktadır.56 Nazal hücrelerin enfekte olması, 
koku alma soğanı yoluyla SSS’ye geçişin bir diğer 
göstergesidir. Yapılan çalışmalarda koku ve tat alma 
duyusundaki bozulmaların buna bağlı geliştiği öne 
sürülmüştür.57 Ayrıca gastrointestinal sistem üzerin-
den de virüsün SSS’ye geçişi bir diğer yaklaşımdır. 
Gastrointestinal sistem SSS’ye vagus siniri ve sem-
patik sinir sistemi ağı ile bağlıdır. SARS-CoV-2 ile 
enfekte olan hastaların test sonuçlarının negatife dön-
mesinin ardından 5 hafta süreyle dışkılarında SARS-
CoV-2 partiküllerine rastlanmıştır.58 
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SARS-CoV-2 enfeksiyonu sürecinde gelişen hi-
poksik tablo serebral ödem ve serebral dolaşım bozuk-
luğunu da beraberinde getirir.59 Kafa içi basıncındaki 
artış ile beyin fonksiyonları yavaş yavaş bozularak 
koma gibi ciddi komplikasyonların görülmesine neden 
olur. Hastalardaki hipoksi durumu SSS’deki hasar me-
kanizmaları arasında yer almaktadır.60 

SARS-COV-2 enfeksiyonunun diğer sistemlerde 
olduğu gibi SSS üzerindeki etkileri de hâlâ belirsiz-
liğini korumaktadır. COVID-19 ve SSS arasındaki et-
kileşimle ilgili somut verilere ihtiyaç duyulmaktadır. 
Enfeksiyon sırasında farklı nörolojik tabloların göz-
lenmesi nedeniyle nörolojik muayenelerde hastaların 
detaylı nörolojik öykülerinin alınması önem taşı-
maktadır.  

 SARS-CoV-2 VE ÜREME SİSTEMİ 
TUTULUMU  

Kabakulak virüsü, hepatit virüsü B/C, herpes sim-
pleks virüsü, insan papillom virüsü, HIV gibi pek çok 
virüsün erkek üreme sistemini etkilediği bilinmekte-
dir.61,62 SARS-CoV-2 enfeksiyonun da üreme sistemi 
üzerine etkilerinin olabileceği düşünülmektedir. 
ACE-2 gen ekspresyonunun en yüksek olduğu doku-
lardan biri de testislerdir. ACE-2; sperm, leydig ve 
sertoli hücrelerinde yoğun olarak eksprese edilmek-
tedir. Bu nedenle SARS-CoV-2’nin testis dokusunda 
ACE-2’ye bağlanarak etkisini gösterebileceği ve viral 
enfeksiyon için bir alan sağlayabileceği düşünül-
mektedir.63 Bunun yanı sıra SARS-CoV-2 enfeksiyo-
nuna kaşı testislerin savunmasız olduğuna dair 
bilgiler mevcuttur.  

COVID-19 teşhisi konan 38 yatan hastadan alı-
nan sperm analizleri sonucuna göre 15 hastanın akut 
fazda olduğu, 23 hastanın ise hastalığı atlatmış ol-
duğu tespit edilmiştir. Akut fazdaki 4 hastanın ve has-
talığı atlatan 6 hastanın sperminde virüs saptanmıştır. 
Bu çalışma, erkek üreme sistemindeki virüs varlığını 
gösteren ilk çalışmadır.64 Ancak bu çalışmada semen-
deki virüs saçılması, hayatta kalma süresi ve viral 
konsantrasyon değerlendirilmemiştir.  

Virüsler, doğrudan testislere ulaşabilmektedir. 
Bunun nedeni kan-testis bariyerinin virüsleri tama-
men izole edecek kadar korunaklı olmamasıdır. Viral 
enfeksiyonlardaki testis hasarının mekanizması tam 
olarak bilinmemekle birlikte, SARS-CoV-2 kaynaklı 

yüksek ateşin erkek üreme sistemi üzerindeki hasarla 
ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Yüksek ateş, tes-
tis germ hücrelerinde apoptoza yol açar.65 SARS-
CoV-2 ve ACE-2 etkileşimi, testis fonksiyonunu 
doğrudan bozarak orşide neden olabilir. Virüsün pıh-
tılaşma mekanizmaları üzerindeki etkileri sonucu tes-
tisteki segmental vaskülarizasyon orşid benzeri bir 
tabloya yol açar.66 

Enfekte hastaların semeninde SARS-CoV-2 ta-
nımlanması, COVID-19 enfeksiyonunu takiben testis 
hasarının ve kısırlığın gözlenebileceği ve hastalığın 
cinsel yolla bulaşma olasılığının bulunduğunu akla 
getirmektedir. SARS-CoV-2’nin doğurganlık ve tes-
tis üzerindeki potansiyel etkileri de dâhil olmak üzere 
erkek üreme fonksiyonu üzerindeki uzun vadeli etki-
lerini anlamak için daha fazla araştırmaya ihtiyaç du-
yulmaktadır. Erkek üreme sisteminin SARS-CoV-2 
enfeksiyonuna duyarlı olup olmadığı, hasar yapma 
potansiyelinin ne derece olduğu bilinmeyen ve ay-
dınlatılması gereken noktalar arasında yer almakta-
dır. COVID-19 hastalarının büyük çoğunluğunu 
erkek hastaların oluşturması nedeniyle virüsün erkek 
üreme sistemi üzerindeki olası etkilerinin araştırıl-
ması da ayrı bir önem taşımaktadır.  

 SONUÇ 
Viral bir pnömoni olarak tanımlanan SARS-CoV-2 
enfeksiyonu, pek çok organı etkileyerek çoklu organ 
hasarıyla karşımıza çıkmaktadır. SARS-CoV-2 farklı 
organlarda bulunan ACE-2 reseptörleri aracılığıyla 
çoklu organ hasarına neden olur. Hastalarda gözle-
nen; pıhtılaşma bozuklukları, sitokin fırtınası, bağı-
şık yanıttaki değişiklikler bu duruma katkı sağlar. 
COVID-19 enfeksiyonu sonrasında çoklu organ tu-
tulumunu araştıran çalışmalarda; hastalık sürecinde 
ve sonrasında kalp yetersizliği, böbrek yetersizliği, 
şok ve nörolojik komplikasyonların gözlendiği bildi-
rilmiştir. ACE-2 enziminin akciğer dışında pek çok 
dokuda eksprese edilmesi, SARS-CoV-2 kaynaklı 
çoklu organ hasarının oluşmasının en önemli neden-
lerinden biridir.  

Finansal Kaynak 
Bu çalışma sırasında, yapılan araştırma konusu ile ilgili doğru-
dan bağlantısı bulunan herhangi bir ilaç firmasından, tıbbi alet, 
gereç ve malzeme sağlayan ve/veya üreten bir firma veya herhangi 
bir ticari firmadan, çalışmanın değerlendirme sürecinde, çalışma 
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ile ilgili verilecek kararı olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya 
manevi herhangi bir destek alınmamıştır. 

Çıkar Çatışması 
Bu çalışma ile ilgili olarak yazarların ve/veya aile bireylerinin 
çıkar çatışması potansiyeli olabilecek bilimsel ve tıbbi komite üye-

liği veya üyeleri ile ilişkisi, danışmanlık, bilirkişilik, herhangi  
bir firmada çalışma durumu, hissedarlık ve benzer durumları yok-
tur. 
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