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Covid-19 Pandemisi ve Norolojik Tutulumlar

Covid-19 Pandemic and Neurological Manifestations

Oz

Cin’'in Wuhan eyaletinde Aralik ayinda baslayan yeni bir korona virUs salgini (Corona virUs
hastaligi-2019, Covid-19) dogrulandi ve virls tim Dinya’ya yayilarak giclu ve ciddi bir pan-
demi olusturdu. Covid-19'a bagli gértlen ates, 6kstruk, solunum sikintisl, ishal, yorgunluk gibi
semptomlar tipik klinik bulgulari olusturmaktadir. Bazi hastalarda ise bas agrisi, dizziness, bi-
linc bozuklugu, ensefalit, ensefalopati, serebrovaskuler hastaliklar, periferik sinir sistemi hasar-
lart gibi norolojik bulgularin saptandigi bilinmektedir. Bu hastalarin bir kisminda beyin omurilik
sivisinda virds izole edilmistir, bir vakanin postmortem beyin biyopsisinde SARS-CoV-2 ile
uyumlu olabilecek virus partikulleri saptanmistir. Bu derlemede Covid-19 ile enfekte hastalar-
da gorulebilecek nérolojik belirti ve bulgular ve virlistin néronal hasar yapabilme mekanizma-
lari tartisilacaktir.

Anahtar Sozciikler: Covid-19; norolojik tutulum; SARS-CoV-2; pandemi.

Abstract

A new corona virus outbreak (Corona virus disease, 2019, Covid-19), which started in Decem-
ber in Wuhan province of China, has been confirmed, and the virus spread to the whole world,
creating a strong and serious pandemic. Symptoms such as fever, cough, respiratory distress,
diarrhea, and fatigue associated with Covid-19 are typical clinical findings. Some COVID-19
patients also expressed neurologic findings like headache, dizziness, impaired consciousness,
encephalitis, encephalopathy, cerebrovascular diseases, and peripheral nervous system dam-
age. In some of these patients, the virus was isolated in the cerebrospinal fluid, virus particles
that may be compatible with SARS-CoV-2 were detected on a postmortem brain biopsy of a
case. In this review, the neurological signs and symptoms seen in Covid-19 infected patients
and the mechanisms of the virus causing neuronal damage will be discussed.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; neurological signs.
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1. GIRIS

Aralik 2019da Cin'in Wuhan eyaletinde, 6ykiilerin-
de canli deniz hayvanlarinin satisinin yapildigi deniz
marketi temasi bulunan bir grup insana; ates, 6kstirtik
ve solunum sikintist semptomlariyla atipik pndmoni
teshisi konuldu (1). Bu hastalardan alinan dokuz bron-
koalveoler lavaj 6rneginden yapilan genomik dizileme
sonucunda yarasa kaynakli siddetli akut respiratuar
sendrom P-corona viriis (bat-SL-CoVZXC21) ile 85%
genomik benzerlik gosteren bir - coronaviriis varyan-
t1 tespit edildi. Bu viriisiin 2002 yilinda Guangdong
Cinde baglayan 8000 insani enfekte edip 774 kisinin
olimiine neden olan SARS-CoV (Siddetli Akut Respi-
ratuar Sendrom Corona Viriis) ile 79% , 2012 yilinda
ilk vakanin Suudi Arabistanda tespit edildigi, 2947 ki-
siyi enfekte edip 858 kisinin 6liime neden olan MERS-
CoV (Ortadogu Respiratuar Sendromu Corona Viriis)
ile 50% genomik benzer oldugu gosterildi (2). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan bu tablo SARS-CoV-2
nedenli coronaviriis hastalig1 2019 (Covid-19) olarak
isimlendirildi. DSO verilerine gore 14 Mayis 2020 ta-
rihi itibariyle; 215 farkls tilkede tespit edilen 4 milyon
179bin vaka bulunurken, konfirme edilmis 6liim say1st
287,525% yiikseldi (3).

Covid-197a bagl beklenen klinik tablo asempto-
matik hastaliktan septik soka ve multiorgan yetmez-
ligine kadar genis bir spektrum olusturmakta; hafif,
orta, siddetli hastalik evreleri olmak iizere ii¢ grupta
siniflandirilmaktadir. Covid-19 vakalarinin bityiik ¢o-
gunlugunu (81%) iceren hafif tabloda; kuru oksiiriik,
direngli olmayan ates, nazal konjesyon, bas agrisi, hafif
bas donmesi, kas agrilar: ve hafif diyare gibi semptom-
lar goriilmektedir. Orta diizeyli hastalikta solunumsal
semptomlar biraz daha yogundur, bu tabloya takipne
ve direngli ates eklenebilmektedir. Siddetli hastalik
evresinde ise; ciddi pndmoni semptomlari, akut respi-
ratuar distress sendromu (ARDS) bulgulari, sepsis ve
septik sok bulgular: izlenmektedir (4) (5). Covid-19
enfeksiyonuna bagli gastrointestinal, {riner, kardi-
yolojik ve norolojik tutulumlar da goriilebilmektedir.
Solunum sistemi disindaki tutulumlar ¢ogunlukla sid-
detli hastalik evresinde izlenmektedir (6).

Yakin zamanda Cinden yaymnlanan 214 hastanin
yer aldig1 vaka serisinde sistemik semptomlarin yanin-
da hastalarin 36,4%’iinde norolojik komplikasyonlarin
izlenebildigi gosterilmistir (6). Bas agrisi, dizziness, bi-

ling bozuklugu, ensefalit, ensefalopati, serebrovaskiiler
hastalik, periferik sinir sistemi hasar1 ve néromuskuler
bozukluklar en sik goriilen nérolojik bulgular arasinda
yer almaktadir (6) (7). SARS-CoV-2 enfeksiyonu sira-
sinda ensefalit gelisen hastalardan alian beyin omuri-
lik sivisinda (BOS) genomik dizileme ile SARS-CoV-2
saptanarak, viriisiin santral invazyon yaptigi gosteril-
mistir (8). Baska bir olgu raporunda; Covid-19 hasta-
lig1 sirasinda ensefalopati tablosu gelisen ve sonrasinda
eksitus olan hastanin postmortem beyin biyopsisin-
de virus partikiilleri izole edilmis ve bu partikiillerin
SARS-CoV-2 ile uyumlu olabilecegi aktarilmistir (9).
Noronlar ve glial hiicreler tarafindan da eksprese edi-
len ACE2 reseptorii araciligs ile hiicrelere invaze oldugu
gosterilen viriisiin ayn1 reseptorle santral sinir sistemi
(SSS) tutulumu yapabilecegi tizerinde durulmakla bera-
ber hastalik sirasinda izlenen gesitli nérolojik tablolarin
olusum mekanizmalarina dair farkli hipotezler ortaya
konmustur. (10). Bu makalede Covid-19'a bagl gorii-
lebilecek norolojik belirti ve bulgularm yanisira bu tab-

lolarin muhtemel olusum mekanizmalar1 derlenmistir.

|
2. NORONAL HASAR MEKANIZMALARI
Viriisler olusturduklar1 enfeksiy6z tablolarda gesitli

mekanizmalarla sinir sistemi hasar1 yapabilse de her
virus noral inavzyon yapamamaktadir. Bir viriisiin
noral invazyon yapabilmesi i¢in norotropik olmasi
gerekmektedir (10). SARS-CoV-2, viral zarfi olustu-
ran peplomerler (spike), zarf-zar (membran) ve RNA
genomunu i¢eren niikleokapsit olmak tizere {i¢ yapisal
proteinden olusmaktadir. Viriis, peplomeri araciligi ile
insan ACE2 (anjiotensin converting enzim 2) resep-
toriinii tanimaktadir ve bu durum SARS-CoV-2’nin
virtilansinda onemli bir faktordar (11).

Covid-197a bagh gelisebilecek noral hasarlar: agikla-
mak tizere birka¢ mekanizma ortaya konmustur. Bu me-
kanizmalardan birisi ve en ¢ok tizerinde durulani, ACE2
reseptorii aracilif ile olandir. SARS-CoV-2’nin insan
hiicrelerini enfekte etmesini saglayan ACE2 reseptorii
nazal mukoza, solunum yolu epiteli, akciger parenkimi,
lenfoid doku, gastrointestinal traktiis, tiriner traktiis,
tireme organlari, vaskiiler endotelyum ve beyinde bu-
lunmaktadir (10) (12). Bu bilgiyle beraber, ensefalit tanis
alan hastalardan elde edilen BOSdan genomik dizileme
ile ve otopsi ¢aligmalarinda beyin dokusunda benzer vi-
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riistin izole edilmesiyle SARS-CoV-2"nin néral invazyon
yaptigr distintilmistiir (9) (12) (13). ACE2’nin kapiller
endotelde bulundugu goz oniine alindiginda Covid-
19’un, bu yolla kan beyin bariyeri hasar1 yaparak SSS’ye
ulasabilecegi de diisiintiilmektedir (14).

Bir diger hipotez ise viriisiin hematojen yolla ya-
yilmasina dayanmaktadir. Bu hipotez daha 6nce bil-
dirilen SARS-CoV’lar gibi SARS-CoV-2nin etmoid
kemigin kribriform platesinden gecerek sistemik dola-
suma gegebilecegini one stirmektedir. Ayrica etmoidal
kemik civarindaki kan dolagimi ile beyin arasindaki
mikrokapiller ag araciligiyla viriisiin santral invazyon
yapabilecegi diigiiniilmektedir (11) (15). Diger yandan
SARS-CoV ve MERS-CoV ile yapilan c¢alismalarda,
enfekte beyin bélgelerinde noronal olmayan hiicre-
lerde hicbir virtis partikiillintin bulunmayis 6zellikle
erken donemde hematojen ve lenfatik yayilimin olma-
digin1 diistindiirmektedir (14).

Baska bir hipoteze gore Covid-19 periferik sinir
terminallerine invaze olabilme yetenegine sahiptir
ve sinaps baglantili yoldan yavasca ilerleyerek SSS’ye
ulagmaktadir. Bu baglamda daha 6nce SARS-CoV ve
MERS-CoV'nin farelere nazal yoldan verilmesiyle vi-
ritsiin olfaktor sinir araciligiyla beyine ulastigi, ardin-
dan talamus ve beyin sapini da igine alan farkli beyin
bolgelerini etkiledigi gosterilmistir (11) (14).

Gastointestinal trakta ulagan virtsiin enterik sinir
sistemi ve sempatik afferent néronlar araciligiyla néronal
invazyon ve transport olusturmakta oldugu ve bu yolla
SSSye ulastigiyla ilgili hipotezler de bulunmaktadir (16).

Covid-19a bagli gelisen noronal hasarin direkt vi-
ral enfeksiyonun tetikledigi immun sistem araciligryla
olabilecegi de diisiiniilmektedir. Siddetli viral enfeksi-
yonlar sistemik inflamatuar yanit sendromuna (SIRS)
neden olabilmektedir. Viral enfeksiyon sirasinda izle-
nen sitokin firtinasinda; yardimei T helper hiicreleri
tarafindan tretilen makrofajlar araciligiyla IL-6 sevi-
yesi artmakta ve glial hiicreler aktive olmaktadir. Bu
durumun neden oldugu multiorgan yetmezIigi tablo-
sunda beyin de etkilenebilmektedir (15).

I
3. COVIiD-19 iLISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda santral ve periferik
sinir sistemine olasi viral yayilim ve invazyon yollar1 yu-
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karida anlatilmigtir. Bu yayilim sonucunda olusabilecek
norolojik tablolar icerisinde; bag agrisi, dizziness, biling
bozuklugu, nébet, ensefalit, inme ve néromuskuler bo-
zukluklar yer almaktadir (17). Bununla birlikte ¢ok sa-
yida hastada hastaliga ait tek klinik belirti olarak tat ve
koku duyusu bozuklugu, izole bas agris1 ve periferik fa-
siyal paralizi gibi norolojik tutuluma ait bulgular izlen-
migstir (18). Gegmiste MERS-CoV ve SARS-CoV'e bagl
gelisen akut nekrotizan ensefalopati, nébet, iskemik
inme, intrakraniyal kanama, Bickerstaft ensefaliti, Guil-
lain Barre Sendromu ve meningo-ensefalit dahil olmak
tizere ¢ok gesitli norolojik hastaliklar tanimlanmigti.
(19)(20) (21) (22). Asagida gtincel literature dayanarak
Covid-19’a bagl gelisebilecek nérolojik bulgular ve bu
tutulumlarla iliskili hastaliklar ele alinmugtir.

3.1. Bas Agrisi ve Dizziness
Bas agris1 Covid-19’a bagli gelisen tablolarda sik¢a
izlenmektedir. Primer norolojik tutulumun bir isare-
ti olabilecegi gibi gogunlukla sistemik hastaligin bir
parcasi olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Toplam
43 vaka serisinde yer alan 3600 Covid-19 hastasinin
klinik bulgularinin derlendigi Cin merkezli bir me-
ta-analizde Covid-19 hastalarinda bas agris1 siklig
%14 olarak bildirilmistir (15). Avrupa merkezli 1420
Covid-19 hastasinin klinik bulgularinin raporlandig
bagka bir ¢alismada ise bas agris1 %70,3 oranla en sik
saptanan semptomu olusturmaktadir (23). Bu nedenle
pandemi dénemi igerisinde yeni gelisen bag agrilarina
stipheyle yaklagilmasi ve atipik olgularda Covid-19’a
yonelik ileri tetkiklerin yapilmasi 6nerilmektedir (24).
Chen ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanan 145
hastalik vaka serisinde Covid-19’un klinik karakteris-
tik ozellikleri belirlenmeye ¢aligilmis ve bu hasta gru-
bunda %20 oraninda dizziness (bas donmesi, denge-
sizlik hissi) saptanmustir. Ozellikle hafif ve orta siddetli
Covid-19 hastalarinda daha yiiksek oranda dizziness
goriilebilecegi bildirilmistir (5). Bas agrisi ve dizziness
norolojik tutulumun belirtisi olabilecegi gibi ayni za-
manda viral enfeksiyona bagli gelisen ates, kulak dol-
gunlugu, nazal konjesyon gibi bulgularla da iliskili de
olabilecegi akilda tutulmalidir.

3.2. Viral Ensefalit ve Ensefalopati
ilk kez Pekin Ditan Hastanesi’nde Covid-19’un neden
oldugu ensefalit vakas: bildirilmis ve BOSdan geno-
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mik dizileme ile viriisin varligi konfirme edilmistir
(15). Mart 2020de ise Japonyada ates, yorgunluk, go-
giis agris1 sikayetlerinden birka¢ giin sonra jeneralize
konviilziyon geciren hastaya Covid-19 teshisi kon-
mugtur. Beyin manyetik rezonans goriintillemesinde
(MRG) FLAIR ve T2 sekanslarda sag meziyal tempo-
ral lobda hiperintensite saptanan hastanin BOS'unda
SARS-CoV-2 izole edilerek ilk limbik ensefalit vakasi
kayda ge¢mistir (25). Bu dogrultuda hastaligin tipik
klinik bulgular: icerisinde yer alan ates ve biling etki-
lenmesi géz 6niine alindiginda, Covid-19 hastalarinda
SSS enfeksiyonu i¢in klinisyenin dikkatli olmas1 6ne-
rilmektedir (15).

Etkilenmis biling durumu enfeksiyoz hastaliklar
i¢in sik goriilebilecek bir klinik bulgudur. Covid-19
vakalarinin %14.8’inde biling etkilenmesi bildirilmis-
tir (6). Enfeksiyoz ajanin toksik metabolik etkileri
nedeniyle beyinde olusan ve ¢ogu zaman geri donii-
stimlii olan hasarlanma enfeksiy6z toksik ensefalopati
olarak tanimlanmaktadir (26). New York’tan bildirilen
ve Covid-19 hastalig1 sirasinda gelisen ensefalopati
sonrasi exitus olan bir hastanin yapilan postmortem
otopsi incelemesinde frontal lob kesitlerinde ve kii-
¢itk damar endotelinde viral partikiiller saptandig: ve
bu parrtikiillerin SARS-CoV-2 ile uyumlu olabilecegi
kaydedilmistir (9). Nadir goriilen bir diger nérolojik
tablo ise akut nekrotizan ensefalopatidir (ANE). ANE
¢ogunlukla viral ajanlarin neden oldugu beyin fonksi-
yon bozukluguna yol agan; nébetler, karaciger sorun-
lar1 ve bilissel bozuklarla sonuglanan nadir bir hasta-
liktir. Bu tabloda noroinflamasyona sekonder beyinde
simetrik multifokal ak madde ve gri madde lezyonlar1
izlenmektedir. Covid-19 enfeksiyonuna bagl gelisen
sitokin firtinasina bagly, yardimer T helper hiicreleri
tarafindan {iretilen makrofajlarin artan IL-6 tretimi
yoluyla ANE gelisimine neden olabilecegi gosterilmis-
tir (11) (27).

3.3. Beyin Damar Hastaliklar

SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda beyin damar
hastaliklarinin da goriilebilecegi dikkate alinmali-
dir. SARS-CoV-2ye bagli daha agir bir klinik tablo
olusmasina neden olabilecek ileri yas, hipertansiyon
ve diyabet gibi komorbiditeler inme igin de ek risk
faktorlerini olusturmaktadir (21). Li ve arkadaslari-
nin yaymladigi 221 Covid-19 hastasinin yer aldig: bir

vaka serisinde 11 hastada akut iskemik inme, 1 hasta-
da siniis ven trombozu ve 1 hastada hemorajik inme
bildirilmistir (21). Bu hastalarda saptanan disiik
trombosit seviyeleri ve artmis fibrinojen ve d-dimer
seviyeleri, koagiilopati ile iliskilendirilmistir. Oxley ve
arkadaglar1 tarafindan bildirilen 4 hastanin yer aldi-
g1 olgu serisinde, Covid-19 ile iliskili 50 yas alt1 akut
biiyitk damar alanina uyan geng yas inme vakalari ra-
porlanmustir. Ayni raporda Covid-19’a bagli izlenen
vaskiiler endotelyal hasarin ve koagiilopatinin geng
yas hastalarda major inmeye sebep olabilecegi tarti-
simistir (28).

Akut iskemik inmenin akut tedavisinde yer alan
trombolitik tedavi ve mekanik trombektominin yo-
netimi tartisma konusudur. Cogunlukla genel aneste-
zi altinda yapilan mekanik trombektomi isleminden
once hastalar entiibe edilmektedir. Hem kullanilan
anestezik ajanlarin hem de entiibasyon yonteminin,
olas1 Covid-19 durumunda hastaya ek risk olustura-
bilme ihtimali degerlendirilmelidir (29). Ayrica akut
iskemik inmeyle basvuran ve trombolitik veya meka-
nik trombektomi uygulanacak hastalarda Covid-19
stiphesi varliginda ‘stroke kodu’ yerine ‘korunmus
stroke kodu’ bildirilmesi 6nerilmektedir. ‘Korunmus
stroke kodu’ verilen hastalarda kisisel koruyucu ekip-
manlarla hastaya mtidahale edilmesi ve oksijen destegi
gerektiginde minimum aerosolizasyon neden olacak
yontemlerinin se¢ilmesi tavsiye edilmektedir (30).

3.4. Periferik Sinir Sistemi Etkilenmesi ve Noro-
miiskiiler Bozukluklar

Covid-19 hastalig1 sirasinda gelisen, periferik sinir tu-
tulumunu gosteren birgok vaka bildirimi bulunmakta-
dir. Koku ve tat duyusu kayby, viziiel hasarlar ve noro-
patik agrilar en sik bildirilen periferik sinir semptom-
larin1 olusturmaktadir (6). Corbellini ve arkadaslar:
tarafindan yapilan bir ¢aligmada diger bir nérotropik
viriis olan infliienza ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu ge-
¢irmekte olan hastalar koku ve tat duyusu bozuklugu
gelismesi agisindan kargilagtirilmistir. SARS-CoV-2
hasta grubunda %39.2 oraninda yeni gelisen koku ve
tat duyu bozuklugu gézlemlenmis olup, Infliilenza gru-
bu (%12.5) ile arasinda anlaml farkliligin bulundugu
raporlanmustir (18). Ayrica literatiirde periferik fasi-
yal paralizi ile prezente olan Covid-19 vakast bulun-
maktadir (31). Bunun yani sira New York'ta Covid-19
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hastalig1 siiresince farkli zamanlarda gelisen multiple
kranyal noropati olgular: bildirilmistir (32).

Covid-19 hastalarinda yorgunluk, kas agrilar1 ve
kas yikim enzimlerinde artis tespit edilebilmektedir. Bu
durum noroinflamasyona bagli kas hasari ile iliskilen-
dirilmektedir (24). Zhao ve arkadaglar: tarafindan bil-
dirilen bir olgu sunumunda; 61 yaginda akut gelisen kol
ve bacak kuvvetsizligi ile hastaneye bagvuran bir kadin
hasta, Guillain Barre sendromu (GBS) tanist almis ve es
zamanli Covid-19 miispet bulunmustur. Bu durumun
sendromdan sorumlu mu oldugu yoksa rastlantisal m1
saptandig1 tartisilmaktadir (33). Yine literatiirde GBS
klinigi ile hastaneye bagvuran ve es zamanli SARS-
Cov-2 porzitif saptanan vakalar bildirilmistir. (34), (35).
Ispanyadan bildirilen bir olgu raporunda; ani gelisen
koku ve tat duyusu kaybs, oftalmoparezi, oculomotor
sinir paralizisi, ataksi ve arefleksi bulgulari ile prezen-
te olan iki hastaya Miller Fisher tanis1 konmustur. Bu
hastalarin yapilan incelemelerinde es zamanli SARS-
CoV-2 virtisii pozitif saptanmus ve klinik tablonun vi-
riisle iligkili olabilecegi tartisilmistir (36).

I
4. SONUG
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda farkli norolojik

tablolarin ortaya ¢ikabilmesi nedeniyle Covid-19 has-
talarinda detayli norolojik 6ykii alinip, geregi halinde
noérolojik muayenelerinin yapilmasi ve kesin taniya
yonelik ileri inceleme yontemlerine basvurulmasi
onerilmektedir. Hastaligin seyri boyunca bas agrisi,
bas donmesi, biling bozuklugu, inme, ensefalit, ense-
falopati ve periferik sinir sistemi hasarina bagl belirti
ve bulgular goriilebilecegi akilda tutulmalidir. Diger
yandan hastalarda Covid-19 enfeksiyonuna bagli kli-
nik tablonun tek bir norolojik belirti veya bulgu ile de
prezente olabilecegi géz ontinde bulundurulmalidir.
Stireg ilerledikge yeni bildirilen olgular ve yapilan kli-
nik calismalarla, SARS-CoV-2’ye bagl gelisebilecek
komplikasyon ¢esitliliginin, nérolojik hastaliklarla
iligkisinin ve hastalik yonetiminin daha anlasilir hale
gelecegi dustintilmektedir.

Finansal Kaynak: Bu makale ile ilgili herhangi bir
finansal kaynaktan yararlanilmamigtir.

Cikar Catigmasr: Bu makale ile ilgili herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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