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Covid-19 Pandemisi ve Koku Bozukluğu Patogenezi;
Güncel Bir Derleme

Özlem SAATÇİ1, Yetkin Zeki YILMAZ2,
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Öz
Bir solunum yolu infeksiyon ajanı olarak bilinen korona virüs kaynaklı Covid-19 pandemisi, 
daha önceki salgınlarından farklı olarak koku kaybı ile ön plana çıkmıştır. Koku kaybının izole, 
ani başlangıçlı ve genellikle total kayıp şeklinde klinik seyre sahip olduğu, hastaların önemli 
kısmında nazal obstrüksiyon veya rinore olmadan görüldüğü ve olfaktor disfonksiyonun genel 
semptomlardan önce, bu semptomlarla birlikte veya sonradan ortaya çıkabildiği görülmüştür. 
Koku kaybı gelişimi ile ilgili hipotezler arasında olfaktor sensoryal nöronların kaybı, olfaktor 
epiteldeki destek hücrelerinin hasar görmesi, koronavirüslerin nörotropik potansiyeli ile olfaktor 
bulbus ve/veya kokuyla ilişkili beyin alanlarını etkilemesi yer almaktadır. Patogenezi ortaya 
koyan bu çalışmalar postviral koku kaybına ışık tutacağı gibi yeni tedavi modaliteleri geliştirmek 
açısından da önem 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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Giriş
Koku kaybı, infeksiyöz etkenlere bağlı rinolojik 
hastalıklarda karşılaşılan bir semptomdur.  
Bununla birlikte, severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
virüsüne bağlı pandemide ortaya çıkan koku 
kaybı, rinologlar kadar tüm tıp çevrelerinin de 
ilgi odağı haline gelmiştir. Bu ilginin sebepleri 
arasında Covid-19 hastalığındaki koku 
kaybının kendine has özellikleri, iyileşme 
paterninin farklılığı, ilk ve bazen tek semptom 
olarak görülmesi sayılabilir. Koku kaybının 
hastalığın erken tanısında rol alma olasılığını 
ve hastalık şiddeti ile ilişkisini gösteren klinik 
çalışmalar da bu ilginin artmasına sebep 
olmuştur (1). Ancak koku kaybının tüm bu 
klinik görünümlerini belirlemenin ötesinde, 
patogenezini anlama çabaları, koku kayıplarının 
%36’sını oluşturan infeksiyöz nedenli 
koku bozukluklarına (2) olan bakışımızı da 
etkileyecektir. Bu nedenle yazıda Covid-19 ile 
ilişkili koku kaybının, günümüzde gelinen son 
noktada öngörülen oluşum mekanizmalarını 
incelemek ve bu mekanizmaların koku 
kaybının klinik görünümüyle olan ilgisini 
anlamak hedeflenmiştir.

Covid-19 ve Klinik Belirti Olarak Koku Kaybı 
Korona virüs ailesi üyeleri, çoğunlukla 
solunum yolu patojenleri olarak bilinirler. 
Bununla birlikte  sinir sisteminde de hastalığa 
yol açabildikleri deneysel, klinik ve otopsi 
çalışmaları ile gösterilmiştir (3). 2007 yılında, 
post-viral koku kaybına neden olan ajanların 
araştırıldığı bir çalışmada, korona virüsler 
ilk kez sıralamaya alınmıştır (4). Korona 
virüslerin nörolojik bulgulara yol açma 
kapasitesi bilinmesine rağmen, sebep olduğu 
diğer salgınlarda koku disfonksiyonu ile ilgili 
sadece tek bir vaka bildirimi olmuştur (5). 
2020 yılı korona virüs salgınında ise yoğun 
şekilde görülen koku kaybı, diğer korona virüs 
aile üyelerinden farklı olarak bu virüsün sahip 
olduğu yapısal özellikler nedeniyle olfaktor 
bölgeye tutunmada artıştan kaynaklanabilir 
(6).

Covid-19’daki koku kaybı, vakaların bir 

kısmında ani olarak ortaya çıkmaktadır. Kişisel 
farklılıklar göstermekle birlikte, infeksiyonun 
diğer semptomları ortaya çıkmadan ortalama 
ilk bir hafta önce hastalar tarafından fark 
edilebilmekte hatta bazı Covid-19 vakalarında 
tek semptom olabilmektedir. Burun tıkanıklığı 
veya rinore çoğunlukla koku kaybına eşlik 
etmemekte, iyileşme birkaç günden iki haftaya 
kadar uzayabilmekte, ancak en çok ilk 7-10 gün 
içerisinde olmaktadır (7-9). Ayrıca koku kaybı, 
batı ve doğu toplumlarında farklı prevalanslara 
sahip olduğu gibi cinsiyet ve yaş ile de görülme 
oranları değişebilmektedir (10).

Covid-19 ve Koku Kaybı Patogenezi
Pandeminin başlangıcında, bu hastalardaki 
koku bozukluğunun oluşumuyla ilgili öne 
sürülen hipotezlerden ilki, virüsün nazal 
epitel hücrelerine bağlanması sonrasında 
gelişen inflamasyonun, olfaktor mukozaya 
koku moleküllerinin ulaşımının engellemesi 
hatta olfaktor nöronların ölümüne yol açması 
yönündeydi (11). Ancak hastaların büyük 
çoğunluğunda koku kaybına eşlik eden burun 
tıkanıklığı ve rinorenin olmaması, iletim 
tipi koku kaybı hipotezini önemli ölçüde 
zayıflatmıştır (12, 13). Bu durumda, virüsün 
olfaktor bölgedeki hücrelerle nasıl ilişki 
kurduğu önem kazanmıştır ve koku kaybı 
gelişimi ile ilgili hipotezler, olfaktor sensoryal 
nöronların kaybı, olfaktor epiteldeki destek 
hücrelerinin hasar görmesi, korona virüslerin 
nörotropik potansiyeli ile olfaktor bulbus ve/
veya kokuyla ilişkili beyin alanlarını etkilemesi 
şeklinde yön değiştirmiştir (3, 14).

SARS-CoV-2 virüsünün yüzeyini kaplayan 
spike (S) proteini, konakçı hücrenin anjiyotensin 
dönüştürücü enzim 2 (ACE-2) reseptörüne 
bağlandığında, konakçı hücre zarındaki 
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) 
S proteinini aktive ederek virüsün hücreye 
girişini sağlar (15, 16). ACE-2 reseptörü 
ve TMPRSS2’nin nazal epitel hücrelerinde 
ekspresyonunun olduğu gösterilmiştir (17, 
18). Olfaktor sensoryal nöronlarda ise ACE-2 
ve TMPRSS2 ekspresyonun olmadığı, ancak 
olfaktor epitelin sustentaküler hücrelerin, bazal 
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hücrelerin ve olfaktor bulbusun bu ekspresyonu 
gerçekleştirdiği bulunmuştur (19). Diğer 
yandan, olfaktor sensoryal nöronlar dahil tüm 
olfaktor epitel hücrelerinde, S proteini ile 
bağlanabilen nöropilin-1 reseptörünün (NRP1) 
aracılık ettiği alternatif bir SARS-CoV-2 giriş 
yolu da keşfedilmiştir (20, 21). 

Daha önce olfaktor sensoryal nöronların 
virüs için gerekli reseptörlere sahip olmadığı 
için doğrudan viral kaynaklı hasarın etken 
olamayacağı düşünülse de virüsün, NRP1 
aracılı yol ile olfaktor sensoryal nöronlara hasar 
verebileceği öngörülmektedir (20-22). Ancak 
koku kaybı, olfaktor sensoryal nöronlardaki 
hasardan meydana geliyorsa bilinen hücresel 
iyileşme süreleri ile Covid-19’daki koku 
kaybının iyileşme süreleri arasındaki tutarsızlık 
önemli bir soru haline gelmektedir. Çünkü 
olfaktor sensoryal nöronların yenilenmesi ve 
olgunlaşması için en az iki haftalık bir süreye 
ihtiyaç vardır (23, 24), oysaki Covid-19’da 
koku kaybının sıklıkla ilk bir haftada geri 
kazanıldığı gözlenmektedir. Bu durumda koku 
kaybı için olfaktor bulbus ve kokuyla ilişkili 
beyin bölgelerinin virüs tarafından invazyonu 
ya da olfaktor epitelde sensoryal nöron 
dışındaki hücrelerin etkileniyor olması olası 
iki mekanizma olarak karşımızda durmaktadır. 
İlk önerme için, deneysel çalışmalarda, 
farelerde, intranazal korona virüs inokülasyonu 
sonrasında olfaktor bulbus ve beyinde tespit 
edilen virüsün olfaktor sinir ve trigeminal 
sinir yolu ile bu geçişi gerçekleştirebileceği 
tartışılmıştır (25-27). Virüs antijeninin olfaktor 
bulbusda virüs inokülasyonundan yaklaşık 
3 gün sonra tespit edildiğini ve olfaktor 
bulbusla bağlantılı kortikal alanların da infekte 
olduğunu gösteren sonuçlar (27),  Covid-19’da 
hızlı gelişen ve çabuk iyileşen koku kaybının 
bir diğer nöral ayağı gibi görünmektedir. 
Hatta Covid-19 hastalarına yapılan otopsilerde 
olfaktor bulbusda ve beyinde SARS-CoV-2 
RNA’ya rastlanmıştır (28, 29) ki bu bulgular, 
beyine giriş için olfaktor yolun kullanıldığını 
ve koku kaybı santral mekanizmasının 
mümkün olabileceğini göstermektedir. Anozmi 

gelişen bazı vakaların MR görüntülerinde 
olfaktor bulbusta ödem gözlenirken, diğer bazı 
çalışmalarda herhangi bir değişikliğin olmadığı 
bildirilmiştir (30-32). Bu durumda SARS-
CoV-2’nin hematojen yollarla beyin dokusuna 
infiltrasyonu, intrakranial invazyonun başka 
bir yolu olarak karşımıza çıkabilir (14, 22). 

Sustentaküler hücrelerde ACE-2 ve TMPRSS2 
ekspresyonu yapılabildiği için virüsün bu 
hücrelere girmesi sonucu oluşan hücre 
hasarının koku kaybının nedeni olabileceği 
de diğer bir hipotezdir. Çünkü sustentaküler 
hücrelerin, olfaktor sensoryal nöronların 
metabolik gereksinimlerinin karşılanması, 
toksisiteden korunması, olfaktor epitelin 
yapısal bütünlüğünün devam ettirilmesi gibi 
görevleri vardır. Sustentaküler hücrelerin bu 
görevlerini yapamaz hale gelmesi, olfaktor 
sensoryal nöronlarda disfonksiyona yol 
açarak koku kaybına neden olabilir. Ayrıca, 
sustentaküler hücrelerin, olfaktor sensoryal 
nöronlara göre daha hızlı rejenere olması 
nedeniyle daha kısa sürede koku duyusunun 
geri kazanılmış olabileceği hipotezi, bu 
durumda sustentaküler hücreleri en rasyonel 
açıklama haline getirmektedir (14, 33). 
Ancak sustentaküler hücrelerin yeterince 
fonksiyonel olamadığı hasar döneminde, 
oluşan metabolik sorunlar nedeniyle olfaktor 
sensoryal nöronlarda da olumsuz yönde bir 
etkilenme söz konusu olabileceği gibi immün 
yanıtların sonucunda oluşan sitokinlerin ve 
inflamasyonun da olfaktor sensoryal nöronlara 
zarar vermesi mümkündür. Bazal hücrelerin 
de sahip olduğu ACE-2 reseptörleri yoluyla 
(19), virüsün bu hücrelere infiltrasyonu 
sonucu olfaktor sensoryal nöronlarını indirekt 
olarak etkileyen rejenerasyon kapasitesinin 
azalması mekanizmasının da devrede olması 
mümkündür.

Tüm bu tartışmalar, Covid-19’daki koku 
kayıplarının kısa sürede iyileşenleri ve uzun 
süre devam edenleri için patogenezde bazı 
değişik mekanizmaların rol alabileceğini 
gösteren bazı işaretler taşımaktadır. Örneğin, 
çabuk gelişen ve kısa sürede iyileşme 
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gösteren koku bozuklukları için sustentaküler 
hücre hasarına bağlı mekanizma oldukça 
uygun görünmektedir (14). Daha uzun süre 
devam eden koku kaybında ise, NRP1 ile 
bağlanabilen virüslerin olfaktor sensoryal 
nöronlara zarar vermesi ve virüsün nöronal 
yolla olfaktor bulbusa taşınması, tüm olfaktor 
sistemde bir harabiyete ve iyileşme sürecini 
de uzatacak destek hücre kayıplarına, sonuç 
olarak kompleks bir mekanizmaya sebep 
olabilir (22).  Ancak destek hücrelerinin de yer 
aldığı olfaktor epitelyal alandaki hasarın daha 
geniş olduğu durumlarda olfaktor nöronların 
metabolik gereksinimlerinin karşılanamaması 
sonucu nöron kaybı gelişebilir ve bu durum 
rejenerasyon sürecine ihtiyaç duyduğundan 
kliniğe uzamış koku kaybı olarak yansıyabilir 
(34). 

Yaklaşık 40000 hastayı içeren 104 çalışmanın 
incelendiği bir meta analizde, Covid-19 ile 
birlikte görülen koku kaybının etnik kökenleri 
bakımından Avrupa ırkında Asya ırkından 3 
kat daha fazla görüldüğü, yaşlılarda ve erkek 
cinsiyette ve hastalık şiddeti fazla olanlarda 
koku kaybının daha az olduğu ile ilgili birtakım 
ilişkiler bulunmuştur (10). Bu farklılıklar 
da koku kaybının patogenezinde yer alan 
mekanizmalarla ilişkili gözükmektedir. Doğal 
olarak, SARS-CoV-2’nin mutasyona bağlı 
virüs suşları ya da etnik gruplar arasında ACE-2 
ve/veya TMPRSS2 sekanslarındaki farklılıklar, 
bireylerde koku kaybı görülme sıklığı ve bunun 
şiddetini etkiliyor olabilir (35, 36). Örneğin, 
viral hastalıkların kadın cinsiyet seçiciliği 
hormonal-genetik nedenlerle ilgili olabileceği 
gibi bireysel immün yanıt farklılıkları da 
virüsün oluşturacağı hasarın seviyesinde 
belirleyici olabilir (22, 37, 38). Yaşla birlikte 
nazal ve koku alma epitelindeki değişiklikler 
nedeniyle reseptör ekspresyonundaki azalma 
virüsün hücreye girişi ve replikasyonu için 
virüs bakımından dezavantaj oluştururken, 
konakçı için koruyucu bir faktör olabilir 
(39, 40). Ayrıca yaşlılarda azalmış lokal 
immün yanıtın yine virüsün olfaktor bölgede 
oluşturacağı hasarı azaltabileceği düşünülebilir 

(41). Nazal ve özellikle olfaktor epitel yüksek 
oranda ACE-2 ve TMPRSS2 eksprese ettikleri 
(19) için belki de bu durum burundaki viral 
yükün daha fazla olmasına yol açmaktadır (42). 
Ancak daha şiddetli vakaların viral yükü hafif 
vakalardan daha fazladır (43) ve bu hastalarda 
olfaktor disfonksiyon da daha azdır (44), bu da 
viral yükün etkilerinin olfaktor disfonksiyon 
için tek başına belirleyici olmadığı, hastalık 
şiddeti ve koku disfonksiyonu ilişkisinde diğer 
etkenlerin de rol oynadığı anlamına gelir.

Virüs infeksiyonları sonrası gelişen koku 
kaybı, bilim insanlarının yeni karşılaştıkları bir 
hastalığı bu kadar yakından ve derinlemesine 
inceleme şansı bulduğu günümüzde bile 
gizemini korumaya devam etmektedir.  Covid-
19’a eşlik eden koku kaybının klinik seyri 
oldukça net bir şekilde ortaya konulabilmiş 
olsa da patogenezi konusunda yapılacak nöro-
radyolojik, nöro-fizyolojik, moleküler ve 
deneysel çalışmalara ihtiyaç vardır. Dünyanın 
gözleri önünde seyreden Covid-19 pandemisi, 
virüs infeksiyonları sonrası gelişen koku kaybı 
patogenezine ait birçok verinin toplanmasını 
ve birçok hipotezin kurulmasını sağlamıştır. 
Bundan sonraki adım koku kayıplarının 
biyolojik mekanizmalarını ortaya konulması 
ve yeni tedavi modalitelerinin geliştirilmesi 
olacaktır.
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