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ABSTRACT

Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde yeni tip korona viriisiin neden
oldugu bir pnémoni salgini kisa siirede Cin ve sonra birgok iilkede
yayildi. Subat 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan viriis,
“Agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2”
(SARS-CoV-2), sebep oldugu hastalik ise Korona viriis hastaligi 2019
(COVID-19) olarak adlandirild: ve 11 Mart 2020’de resmen pandemi
ilan edildi. Hastalik genellikle hafif pnomoninin de eslik edebildigi
asemptomatik bir enfeksiyon ile kendini gosterir. Ancak bazen de
¢oklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi agir hipoksik solunum
yetersizligine sebep olabilir. Hastaligin en sik goriilen semptomlari
ates, Okstiriik ve yorgunluktur. Artan bilimsel ¢aligmalar sonucu korona
viriis enfeksiyonlarinin her zaman solunum yollarma sinirl kalmadigt
ve norolojik tutulumun da olabilecegi gosterilmistir. SARS-CoV-2
ile enfekte hastalarda santral ve periferik sinir sistemi ile iskelet kasi
tutulum bulgular1 goriilebilmektedir. Bu derlemede SARS-CoV-2’nin
norolojik invazyon mekanizmalari ile COVID-19 enfeksiyonu sonucu
gozlenebilen noérolojik belirti ve bulgular ile olusum patogenezlerinden
bahsedilmektedir.

Anahtar Sézciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemi, norolojik
semptom ve bulgular

In December 2019, a pneumonia outbreak, caused by a new type of
corona virus spread quickly in China and then many countries in Wuhan,
China. In February 2020, the virus was named by the World Health
Organization (WHO) as “Severe acute respiratory distress syndrome
corona virus 2”” (SARS-CoV-2) and the disease as “Corona virus disease
2019” (COVID-19). On March 11, 2020, WHO officially declared
that COVID-19 is now a pandemic. The disease is usually manifested
by an asymptomatic infection, which may also be accompanied by
mild pneumonia. However, sometimes it can cause severe hypoxic
respiratory failure accompanied by multiple organ dysfunction. The
most common symptoms of the disease are fever, cough and fatigue.
As a result of increasing scientific studies, it has been shown that
corona virus infections are not always limited to the respiratory tract
and neurological involvement may also occur. Central and peripheral
nervous system and skeletal muscle involvement findings can be seen
in patients infected with SARS-CoV-2. In this review, the neurological
invasion mechanisms of SARS-CoV-2 and the neurological signs and
symptoms that can be observed as a result of COVID-19 infection and
their formation pathogenesis are discussed.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, pandemic, neurologic sign and
symptoms
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Giris ve Genel Bilgiler

Aralik 2019°’da Cin’in Wuhan kentinde yeni tip korona viriisiin
neden oldugu bir pnémoni salgini bagladi.! Hastalik kisa siire
icinde Cin’de yayild1 ve ardindan da birgok iilke yeni korona viriis
pnémonisi vakalarinin goriilmeye basladigimi bildirdi.> Subat
2020’°de Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan viriis, “Severe
Acute Respiratory Syndrome (SARS)-Corona Virus (CoV-2)”
(Agir akut solunum yolu yetersizligi sendromu korona viriis 2 -
SARS-CoV-2), sebep oldugu hastalik ise “koronaviriis hastaligi
2019” (COVID-19) olarak adlandirildi®* Hastaligin diinyada
global yayilimina bagl olarak COVID-19, 11 Mart 2020°de
DSO tarafindan resmen pandemi ilan edildi.> SARS ile Middle
East Respiratory syndrome (MERS) yine koronaviriislerin

neden oldugu hastaliklar olup, SARS-CoV’a bagli SARS, 2002-
2003 arasinda salgin yapmustir. Cive Hong Kong salgindan en
cok etkilenen iilkeler olmustur. MERS-CoV’un sebep oldugu
MERS’te ise salgin Suudi Arabistan’da baglamigtir.®’

Hastalik genellikle hafif pnomoninin de eslik edebildigi
asemptomatik bir enfeksiyon ile kendini gosterir. Ancak bazen
de coklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi agir hipoksik
solunum yetersizligine sebep olabilir.® SARS-CoV-2 solunum
yolu ile konusma veya Oksiirme sirasinda bir veya iki metreye
yayilan kiigiik damlaciklar yoluyla bulasir.’ Ayrica insanlar
arasinda bulasin kontamine cevresel yiizeylerden de oldugu
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bilinmektedir (10). COVID-19’un ortalama kulugka siiresi
5 glindiir (3-14 giin aras1)."! COVID-19 tanist nazal siiriinti,
trakeal aspirat ya da bronkoalveolar lavaj yolu ile alinan
orneklerin gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) ile degerlendirilmesi sonucu koyulur.'”” Hastaligin tanist
ve takibinde bilgisayarli toraks tomografisi olduk¢a 6nemlidir.
Tedavide ise bir¢ok ila¢ kullanilmakta olup heniiz etkin bir
tedavi yontemi bulunamamigtir.'

COVID-19 hastaliginda, %80-90 vakada hastalik hafif seyirli
ya da asemptomatiktir.'® Hastaligin en sik goriilen semptomlari
ates, kuru oksiiriik ve yorgunluktur. Dispne, hemoptizi, bogaz
agrisy, goOgls agrisi, balgamli oksiiriik, istahsizlik, karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal ve bas agris1 da goriilebilir. Daha
siddetli seyreden vakalarda ise pnémoni, akut solunum yolu
yetersizlik sendromu, akut kardiyak problemler ile coklu organ
yetmezligi gorilebilir.*!" Mortalite oran1 c¢alismalara gore
degiskenlik gostermekte olup %2-5 araligindadir.”® Bilimsel
caligmalarin artis1 ile birlikte koronaviriis enfeksiyonlarinin
her zaman solunum yollarina sinirh kalmadigi ve noérolojik
tutulumun da olabilecegi gosterilmistir.'* Respiratuar, kardiyak
ve norolojik komplikasyonlar prognozda kétiillesmeye sebep
olabilmektedir.’s Gozlemsel ¢alismalara gére SARS-CoV-2 ile
enfekte hastalarda bag agrisi, bulanti, kusma, miyalji, dizziness,
hiposmi ile biling degisikliginin varlig1 sinir sistemi tutulumunu
gosteriyor olabilir.'¢

SARS-CoV-2 ve Noroinvazyon Patogenezi

Koronaviriisler 125 nanometre c¢apinda, kiiresel, ylizeylerinde
cikintilar1 olan zarfli RNA virtisleridir."” Genomik 6zelliklerine
gore yeni korona viriis, MERS-CoV ve SARS-CoV gibi beta-
korona viriis ailesinin bir iiyesidir ve SARS-CoV ile benzer
antijenik 6zelliklere sahiptir. Viriisiin insan hiicresine giris yolu
anjiotensin doniigtiiriicii enzim 2 (ACE 2) reseptdrii araciligi
ile gerceklesir.'®!” Alfa ve beta koronaviriisler insanlarda
cogunlukla respiratuar sistem hastaliklarina, hayvanlarda ise
gastroenterite yol agarlar.?’ Insan koronaviriislerinin tamami
hayvan kaynaklidir ve respiratuar, hepatik, bagirsak ve bazen
de norolojik patolojilerin nedeni olabilirler.?! Genis bir dagilima
sahiptirler ve insanlar ile yarasalar, kediler, kemirgenler, kuslar,
domuzlar ve diger memeli tiirlerini domuzlan etkileyebilirler.”?

Respiratuar viriislerin santral sinir sistemine (SSS) gecisi
hematojen ya da retrograd aksonal yolla olmaktadir.”® Korona
viriislerin ise SSS’ne penetrasyonu tam olarak bilinmemektedir.
Ancak olfaktor sinir ile retrograd transport sonucu beyin
sapinin tutulumu, 111, V, IX, X. kraniyal sinirler veya periferik
sinirler aracilig1 ile yine retrograd transport, kan dolasimindaki
viriisle enfekte monosit ve makrofajlarin kan beyin bariyerini
(KBB) gecmesi, viriisiin KBB’deki mikrovaskiiler endoteli
enfekte etmesi ve ACE-2 reseptorleri araciligt ile gecmesi
ve transsinaptik transmisyon ile periferik sinirler araciligr ile
SSS’ne gegmesi viriisiin olas1 néroinvazyon yollaridir.***> ACE-
2 reseptorii, beyinde, solunum siklusunun regiilasyonunda yer
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alan ventrolateral medulla ve nukleus traktus solitariusta yogun
sekilde eksprese edilmektedir.'® Bunun yaninda inflamasyon
sonucu gergeklesen endotelyal hasarlanma ile otoimmiiniteye
sekonder meydana gelen kardiyak hasarlanma COVID-19
hastalarinda aterotrombotik ve kardiyoembolik inmelere yol
acabilmektedir.'

SARS-CoV-2'nin Norolojik Semptom ve
Bulgulan

COVID-19  vakalarinda c¢esitli  norolojik  semptomlar
goriilebilmektedir.**” Vakalarin bir kism1 bag agris1 ve konfiizyon
gibi spesifik olmayan ndrolojik semptomlar gosterirken, ¢ok
daha azinda ise serebrovaskiiler hastaliklar (SVO) gibi daha
spesifik norolojik tablolar goriilmektedir.”® Wuhan, Cin’de Mao
ve ark. retrospektif gozlemsel ¢alismalarinda, COVID-19 tanisi
alan toplam 214 hastanin %36.4’iinde norolojik semptomlarin
varligint tespit etmiglerdir. Norolojik semptomlarin, 6zellikle
solunum sistemini siddetli tutan vakalarda daha yiiksek
oranda gozlendigini, vakalarin daha yash oldugunu, komorbid
durumlara daha yatkin olduklarini ve ates ile kuru oksiiriigiin
daha nadir oldugunu saptamiglardir. Norolojik bulgulari; SSS
(bas agrisi, dizziness, akut serebrovaskiiler hastalik, ndbetler,
ataksi ve biling degisikligi), periferik sinir sistemi (PSS)
bulgular (tat, koku ve gérme bozuklugu ile nevralji) ve iskelet
kas1 tutulum bulgulari olarak ii¢ gruba ayirmislardir.? italya’da
bir “Neuro-COVID” f{initesindeki retrospektif bir calismada
COVID-19 pozitif vakalarin, tiniteye ayn1 zamanda bagvuran
COVID-19 negatif norolojik hastalara gore hastanede kalma
siirecinde; mortalite, deliryum ve disabilite oranlarinda anlamli
derecede yiikseklik bulunmugtur.™

Santral Sinir Sistemi Bulgulari

COVID-19 porzitif 214 vakanin incelendigi
gozlemsel bir caligmada, vakalarin 53’tinde (%24.8) SSS
bulgular1 saptanmistir. Dizziness olgularin %16.8’inde, bas
agrist ise %13.1°nde gbzlenmistir. Bu iki bulgu, ¢alismadaki
en sik gozlenen SSS bulgularidir. COVID-19’lu vakalardan
bas agris1 olanlara genelde ates yiiksekliginin eslik ettigi
tanimlanmis olup, baslangigta hastalik diisiiniilmeyen vakalarin
ilerleyen dénemde semptom gosterip, RT-PCR testinin pozitif
ciktigi belirtilmistir.?® COVID-19’lu vakalarda biling degisikligi
ve deliryum viriisiin direkt olarak SSS’ni etkilemesi, pulmoner
tutulum sonucu gelisen ARDS, olusan hipoksi, yogun bakim
tinitelerinde hospitalizasyon ve tedavide kullanilan ilaglarin
yan etkileri gibi sebeplere bagli olabilir.? Wuhan kaynakli bir
calismada vakalarin %7.5’inde biling degisikliklerinin ortaya
ciktigi bildirilmistir.?¢

retrospektif

Serebrovaskiiler hastaliklar (SVO) COVID-19’un acil bir
komplikasyonudur. COVID-19’un klinik seyri SVO igin de
risk faktorii olan yash hastalarda, erkeklerde, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, kalp hastaliklar1 ve obezite gibi ek hastalig
olanlarda daha siddetli seyretmektedir.’® Wuhan kokenli
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norolojik semptomlarin baz alindig1 retrospektif gézlemsel bir
calismada, hastalarin %5’inde yeni baglangigli serebrovaskiiler
hastalik (SVO) oldugu gozlenmistir. SVO olmayan hastalarla
karsilagtirildiginda, bu hastalarin tiimiinde serum C-reaktif
protein (CRP) ve D—dimer diizeylerinin belirgin derecede yiiksek
oldugunu saptamis olup bu vakalarin ¢ogunda ciddi solunum yolu
enfeksiyon bulgular tespit etmislerdir.?® Londra’da diizenlenen
bir ¢alismada ise RT-PCR pozitif COVID-19’lu alt1 hastada
biiylik damar okliizyonuna sekonder SVO saptanmis ve tiimiinde
D-dimer diizeyleri belirgin yiiksek bulunmustur. Bu vakalarin
ikisinde es zamanli vendz tromboz tespit edilmistir.’' Cin ve
ABD’de bildirilen vaka serilerinde COVID-19 seyri sirasinda
gergeklesen SVO’larda biiyiik damar hastaligi saptanmigtir.®
Enfeksiyon sonucu gelisen akut sistemik inflamasyonu siklikla
prokoagiilan durum izler ve bu durumda SVO’ya sebep olan
mekanizmalardan biri olabilir.** COVID-19 pozitif 3 hastada
antifosfolipid antikorlar bildirilmistir. Bu antikorlarin varlig
da hem arteriel hem de vendz tromboz riskini artirmaktadir. 3
vakada da coklu serebral infarktiisler gelismis olup birinde ise
coklu ekstremite iskemisi goriilmiistiir.>* Ancak yine de sepsisle
tetiklenen koagiilopati ya da antifosfolipid antikorlarin, inme
ya da trombotik olaylara neden olup olmadigi net degildir.*’
Anjiotensin Mas reseptorlerine baglanarak vazodilatasyon
saglar ve anti-inflamatuar etkiye sahiptir. ACE-2 — Anjiotensin
— Mas aksinin aktivasyonu kardiyoprotektif ve noroprotektif
bir etkiye sahiptir.*>*® Noronlarda ve endotelyal progenitor
hiicrelerde ACE-2’nin asir1 ekspresyonu, beyini iskemik
inmeden korumaktadir. SARS-CoV-1 ve 2 ACE-2 seviyesini
diistirir ve Anjiotensin-II’nin olusumu ile ACE-1 rakipsiz
kalmis olur. Boylece Anjiotensin-II’de akciger ile kalp ve beyin
gibi organlardaki endotel hasarini kétiilestirir ve proinflamatuar
etki gosterir. Akcigerdeki ACE-2 seviyesi yaslanma ile diiser
ve ayni ileri yastaki erkeklerde, ayni yastaki kadinlara gore
bu diislis daha fazladir. Ayrica yine yaslanma ile birlikte ACE-
1 - Anjiotensin-II sisteminin aktivasyonu artar. Bu durumda
COVID-19 pandemisinde yaslilarda ve erkeklerde daha yiiksek
oranda goriilen mortalite oranimi agikliyor olabilir.’* COVID-19
ve iskemik inme tedavisinde “doku plazminojen aktivatorii”
kullanim1 uygun gibi goriinmektedir. Diisiik molekiil agirlikli
heparin (DMAH) veya tam doz heparin kullanimi y6niinden
heniiz tam bir netlik yoktur. Ancak DMAH’in sepsisle tetiklenen
koagiilopatide faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.”” Insan
rekombinant ACE-2 iizerinde yapilan c¢aligmalar da iimit
vadedicidir.*’

Cogu korona virlisiin ndroinvaziv ozellikte oldugu daha
once gosterilmistir." SARS-CoV-2 nedenli viral ensefalit,
infeksiyoz-toksik ensefalopati ve akut SVO olusabilecegi
belirtilmistir.* SARS-CoV-2’ye bagh ilk meningoensefalit
olgusu yakin zamanda tanimlanmig ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) virlisin RNA’s1 saptanmistir.® Korona virisler ile
enfekte hayvan ve insanlarin 6liim sebebinin kardiyorespiratuar
beyin sapt bolgesi disfonksiyonuna bagli olabilecegi goriisii
hakimdir."* Yakin zamanda orta yash bir kadin vaka, 3 giinliik
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Oksiirik, ates ve biling degisikligi semptomlart sonrasi
COVID-19 tanis1 almis ve ¢ekilen kranial MR’1 akut nekrotizan
hemorajik ensefalit ile uyumlu bulunmustur.** Bu hastalikta
talamuslarin simetrik tutulumu tipik olup beyin sap1 ve
serebellum da etkilenebilmektedir. Tanisinda Manyetik rezonans
goriintiilemenin (MRG) 6nemli yeri vardir.*’

Cin’de yapilan 304 hastalik ¢ok merkezli retrospektif bir
calismada vakalarin higbirinde epilepsi Oykiisii olmayip
ve takiplerinde de akut semptomatik ndbet gozlenen vaka
olmamistir.*' Bir vaka serisinde ise sekiz vakada spesifik
olmayan EEG degisiklikleri gozlenmistir. Bir vakada ise
EEG’de ensefalopati bulgusu goriilmiistiir.*> 24 yasindaki geng
bir hastada ; ates, bag agris1 ve yorgunluk semptomlarina 9 giin
sonra jeneralize nobetler eklenmis.Beyin omurilik sivisinda
(BOS) SARS-Covid PCR’da saptanmis ve kranial MRG’de sag
hipokampus, temporal lob ile sag lateral ventrikiilii igine alan
hiperintensite, ventrikiilit ve ensefalit tablosu gozlenmistir.’
Daha dnce nobet dykiisii olmayan bir hastanin ise bes defa ndbet
gecirdigi ve hastanin BOS bulgulan ile kranial MRG’sinde
patolojik bulgu saptanmadigi ve bu durumun viriisiin direkt
etkisi veya sitokinlerin tetikledigi ensefalite sekonder nobetler
olabilecegi iizerinde durulmustur.** Bu ¢alismalarin sonuglarina
istinaden SARS-CoV-2’nin hali hazirda nobet riskini
artirmadig1 disiiniilebilir. Ancak COVID-19 enfeksiyonuna
sekonder nobet gelisimi konusunda heniiz yeterli derecede veri
bulunmamaktadir.

Heniiz Multipl Skleroz (MS) dahil néro-inflamatuar higbir
sirecle virlisiin direkt baglantis1 gosterilememistir. Ancak
hastalik modifiye edici ila¢ kullandiklar1 i¢in bu grup hastalarin
enfeksiy6z hastaliklara daha yatkin oldugu unutulmamalidir.*
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonucu tetiklenen asir1 immiin
reaksiyon ARDS gibi siddetli pulmoner komplikasyonlara yol
acabilir. Bu nedenle viriise baghi immiin cevabin azaltilmasina
yonelik olarak tedavide kullanilmak {izere ¢esitli immiinsiipresan
ajanlar arastirilmaktadir. Bu bakimdan da MS tedavisinde
kullanilan fingolimod ve interferon beta test asamasindadir.
Heniiz hastalik modifiye edici tedavi alan MS hastalarinda
COVID-19’un nasil seyir gosterdigine dair yeterli derecede veri
olmadigindan, bu tedavilerin devami 6nerilmektedir.*

Ekstrapiramidal sisteme ait Korona viriis bulgusu heniiz
bildirilmemistir. Ancak c¢alismalarda SARS-CoV-2 proteinleri
ile yaslanma ile iligkili yolaklarda yer alan proteinlerin bir
etkilesim i¢inde olabilecegi gosterilmistir. Daha 6nce yapilmis
caligmalardan elde edilen sonuglara gore Parkinson hastaligi
tedavisinde kullanilan ilaglarin anti-viral etkileri olabilir ve
COVID-19 tedavisinde zaman i¢inde yer alabilirler.'*

Periferik Sinir Sistemi ve iskelet Kasi Bulgulari

Koronoviriislerin ~ akut  polindropati,  noro-inflamatuar
ve otoimmiin bozukluklara yol agtigi bircok c¢alismada
gosterilmistir.'*'* Mao ve ark. ¢alismalarinda 214 COVID-19
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pozitif vakanin %8.9’unda periferik sinir sistemi bulgular1
(hipoguzi, hiposmi, nevralji) gozlemlemislerdir.?® SARS-
CoV-2’ye sekonder Guillain Barre Sendromlu (GBS) vakalar
da literatiirde bildirilmistir. Ispanya’da iki COVID-19
pozitif vakada Miller Fisher Sendromu ve ¢oklu kranial sinir
tutulumu gozlenmistir. ABD’de iki vakada oftalmoparezi
saptanmigtir.'**5 COVID-19’a yonelik bir ¢ok as1 ¢alismasi
yapilmaktadir. Ancak asilar ile GBS gibi otoimmiin inflamatuar
noropatilerin gelisebilecegi riski de bilinmektedir.’' Hastaligin
tedavisinde kullanilan klorokin ve hidroksiklorokinin dnceye
ait c¢alismalarda myopati ve ndropatiye neden olabilecegi
gosterilmigtir.*

Mao ve ark’nin ¢alismasinda COVID-19 vakalarinin %5.1’inde
anosmi saptanmistir ve bu ¢caligmaya gore tat ve koku bozuklugu
en sik gdzlenen PSS bulgularidir.” italyada yapilan bir alismada
SARS-CoV-2 PCR pozitif olgularin %65’inde koku ve tat
duyusunda degisiklik gdzlenmis olup bu bulgularin kadinlarda
daha sik oldugu ve vakalarin %11’inde ilk semptom oldugu
saptanmigtir.®® 417 vakalik prospektif Avrupa ¢alismasinda
ise vakalarin %85.6’sinda olfaktdr, %88’inde ise gustatuar
fonksiyon bozuklugu bulunmustur.® Altta yatan patogenezin
muhtemel sebebi ise olfaktér bulbus basta olmak {izere sinir
sisteminin viriis tarafindan néroinvazyonudur.'

COVID-19 hastalarinda miyopati gelisimi ile ilgili yeterli
calisma yoktur.”” Iskelet kasi tutulum semptomlar: kas
yorgunlugu ve ekstremite agrilar1 olarak bildirilmistir. Wuhan
kohortunda siddetli COVID-19 vakalarinin %10.7’sinde
kreatin kinaz (CK) seviyesinde yiikselme ile birlikte kas
agrilar1 gozlenmistir.” COVID-19’1u 138 vakalik bir gozlemsel
calismada ise miyalji %34.8 oraninda bulunmustur.'® Viriistin
primer semptomlarindan biri respiratuar bulgular oldugu
icin ozellikle solunum kaslarinin tutulumuna neden olabilen
Amiotrofik lateral skleroz (ALS) ve c¢esitli myopatiler gibi
noromuskiiler hastaliklarda semptom ve bulgularda kotiilesme
olabilir. Metabolik miyopatilerde rabdomiyoliz meydana
gelebilir. Miyasthenia Gravis gibi otoimmiin bazi ndérolojik
hastaliklarin viriisiin neden oldugu enfeksiyon ile meydana
gelebilecegi de diisliniilmektedir.™

Sonuc

COVID-19 hastaliginda solunum sistemi bulgular1 diginda,
diger sistem bulgulart da gozlenebilmektedir. Hastaligin
basinda ve seyrinde ¢esitli santral ve periferik sinir sistemi
ile iskelet kasi semptom ve bulgular1 da goriilebilmektedir.
Ozellikle siddetli seyir gosteren vakalarda nérolojik
bulgularin, hafif seyirli vakalara goére daha 6n planda oldugu
gdz oOnlinde bulundurulmalidir. Ayrica SARS-CoV-2’nin
cesitli mekanizmalarla sebep olabilecegi inme gibi vaskiiler
patolojilerin mortalite ve disabilitede artisga sebebiyet
verebilecegi diisiiniilerek, hastaligin seyrinde akut gelisebilecek
norolojik semptomlar agisindan dikkatli olunmalidir.
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