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Oz

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 11 Mart 2019°da pandemi olarak kabul edilen COVID-19 hastaligiin pandeminin ilk déneminde oncelikle solunum yollarint
etkileyen ve ciddi akut solunum yetmezligine (SARS) neden olan bir viral enfeksiyon oldugu kabul edilmistir. Zaman iginde vaskiiler sistemler basta olmak tizere
diger organ sistemlerini ve en 6nemlisi de diger sistemlerle beraber norolojik sistemleri ve hatta bazen sadece norolojik sistemleri etkiledigi ortaya konmustur.

Ciddi semptomu olmayan hastalarda bile koku alma kayb1 sik olarak goriilmekte olup bazi hastalarda ilk veya tek belirti olabilmektedir. Viral enfeksiyonun
iyilesmesine ragmen koku alma fonksiyonunun ayni1 hizla kazanilamamasi yasam kalitesini etkileyen 6nemli bir norolojik tutulumdur.

Diinyada pandemi siirecinde vaka bildirimleri ve klinik verilerin analizleri ile hizli bilgi akis1 devam etmektedir. Bu yazida literatiir incelemesi ile diinyada
bildirilen norolojik tutulumlar 15181nda kranial sinir tutulumlari, serebrovaskiiler hastaliklar ve inme, ansefalit, epilepsi, Guillain Barré sendromu, psikiyatrik

bozukluklar ile ilgili glincel bilgilerin paylasilmasi amaglanmustir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, Pandemi, Noroloji, Serebrovaskiiler Hastaliklar, Epilepsi, Koku, kranial sinirler
Abstract

COVID-19 disease was accepted as a pandemic by the World Health Organization in 11 March 2019. At the earlier period of the pandemic, it was first
recognized as a viral infection that affects the respiratory tract and causes severe acute respiratory failure (SARS). Over time, it has been demonstrated that
it affects other organ systems, primarily vascular systems, and most importantly, neurological systems together with other systems, and sometimes even only
neurological systems.

Loss of smell is common even in patients without serious symptoms, and may be the first or only symptom in some patients. Failure to regain the olfactory
function as rapidly despite the recovery of viral infection is an important neurological involvement affecting the quality of life.

During the pandemic process in the world, fast information flow continues with case reports and analysis of clinical data. In this article, it is aimed to share current
information about cranial nerve involvement, cerebrovascular diseases and stroke, encephalitis, epilepsy, Guillain Barré syndrome, and psychiatric disorders in
the light of neurological involvement reported in the world with a literature review.
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Giris

Norolojik hastaliklar biitiin diinyada saglikta global kayb1 en yaygin
ve saglikli yil kaybinda da birinci sirada yer alan hastalik grubunu
olusturmaktadir. Her y1l DALY kaybimin %11,6’s1
hastaliklar nedeniyle olmakta ve 9,4 milyon kisi hayatini nérolojik
hastaliklar nedeniyle kaybetmektedir (1-2).

ndrolojik

COVID-19 pandemisi ile zaten oldukga yiiklii olan ndrolojik hastalik
yiikil yeni bir tehditle karst karstya kalmistir. Norolojik hastaliklara
neden olan ¢ok sayida degistirilemeyen ve degistirilebilen risk
son aylarda biitiin
diinyada ciddi saglik problem durumunda olan ve Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan 11 Mart 2020 tarihi itibariyle pandemi olarak kabul edilen
COVID-19 hastalig: ile ilgili olarak baslangic ve devam siirecinde
bildirilen raporlar, SARS CoV-2 viriisiiniin, daha 6nce hastalik etkeni
olan corona viriislerden daha da potent olarak, sadece solunum
yollarint etkileyerek ciddi akut solunum yetmezligine (SARS) neden
olmadigini 6zellikle vaskiiler sistemler basta olmak iizere diger organ

faktorleri biitiin diinyada hizla artmakta iken,

sistemlerini ve en 6nemlisi de diger sistemlerle beraber ndrolojik
sistemleri ve hatta bazen sadece norolojik sistemleri de etkiledigini
ortaya koymaktadir (3-10). Hastaligin tanisinda 6zellikle solunum
sistemine yonelik tetkikler yapilmakta ve direkt AC grafisi ve toraks
tomografisi tanida en onemli araglart olusturmaktadir. Hastalik en
stk tutulumun yasandigi gogiis hastaliklart alaninda degil, neden
oldugu farkli tutulumlar dolayisi ile basta néroloji olmak tizere diger
branslarca da yakindan izlenmekedir. Tani siirecindeki yogunluk
hastalarin kranial incelemelerine genellikle izin vermemekte ve
bu hastalar norolojik tutuluma sahip olsalar bile bu durum ortaya
konulamamaktadir. Hastlarin norolojik tutulumlarinin  gosterildigi
kranial goriintiilemelere iliskin raporlar ise giderek artmaktadir (11).
Yine ayni sekilde bu hastalarda beyin omurilik sivi incelemeleri de
genellikle yapilamamakta bu da hastaligin ansefalit ve menengial
tutulumunun tespitini zorlastirmaktadir. Biz bu ¢aligma ile COVID-19
hastaliginda virlisiin etki mekanizmalarin1 nérolojik belirtilerini
daha iyi anlamak, pandemiden etkilenen hastalarin multidisiplier
yaklasimla degerlendirilmesine katki sunabilmek i¢in bu derlemeyi
hazirladik.

COVID-19 Epidemiyolojisi

Coronaviriis (CoV) baslica insan solunum sistemini hedef alan zarfl1
bir RNA viriisiidiir. Son 20 yilda agir akut solunum yolu yetersizligi
sendromu (SARS) ve Orta Dogu Solunum sendromu (MERS)
olmak tizere iki biiyiik 6lg¢ekli pandemiye neden oldugu bilinen
coronaviriisiin yeni tipi, Aralik 2019°da Cin’in Wuhan eyaletinde
ortaya ¢ikmistir (12). Pnomoni yanisira ¢goklu organ tutulumu ile ciddi
klinik tablolar yaratan, SARS-CoV-2 viriisii tarafindan olusturulan bu
hastalik, ortaya ¢iktig1 yilin adiyla anilarak Subat 2020°de Diinya
Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan COVID-19 olarak adlandirilmistir

(13).

Yeni CoV’nin anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2 (ACE2) reseptorii
tizerinden etki ettigi ve bu oOzelligi ile SARS-CoV’a benzer
semptomlara neden oldugu gosterilmistir (12,14).

2012 yilinda ilk vakanin Suudi Arabistan’da tespit edildigi, 2947 kisiyi
enfekte edip 858 kisinin 6liime neden olan MERSCoV (Ortadogu
Respiratuar Sendromu Corona Viriis) ile 50% genomik benzerlik
saptanmistir. Genom sekansi olarak yarasa CoV RaTG13’e %96,2
oraninda benzerlik gostermektedir. Yapilan filogenetik ¢aligmalarda

Genel Tip Derg 2021;31(3)313-320
314

diger potansiyel ara konak¢r hayvanlardan da sozedilmektedir
(kaplumbaga, yilan, penguen gibi). Yapilan ¢alismalar ve filiyasyon
gozlemleri SAR-CoV-2’nin insandan insana yayiliminin temel olarak
hastaligin inkubasyon ve hastalik donemini yasayan aile bireyleri ve
akraba temaslart ile olustugunu gostermektedir. Hastalik 6zelliklerinin
iyi bilinmesi daha dogru epidemiyolojik verilere ulasiimasini
saglayacaktir (15-18).

Temmuz bas1 -2020 itibariyle biitiin diinyada 10 milyondan fazla kisi
SARS-CoV-2 ile enfekte durumdadir ve bu say1 halen giderek kaygi
verici sekilde artmaktadir. Agustos basinda ise konfirme COVID -19
vakalar1 17889134°¢ ve kaybedilen hasta sayis1 686145°e ulasmigtir
(19).

Su ana kadar diinyada 32.029.000 toplam vaka, 231.300 yeni vaka,
979.212 olim yasandigi bildirilmektedir ve pandemi seyri kaygi
verici durumunu siirdiirmektedir (20).

Hastaligin yollarint  engellemeye virtisiin

bulag caligirken,

asemptomatik, presemptomatik ve semptomatik tasiyicilarinin
mevcut olmasi kontrolii zorlagtiran durumlardan biri olmaktadir.
SARS-CoV-2 tespiti

polimeraz zincir reaksiyonu testi (PCR) test zamani ve kalitesine

icin tanmda kullanilan ters transcription

bagli olarak, hastalarin %20-67’sinde yanlis negatif sonuglanabilir.
COVID-19 hastalig1 belirtileri semptomatik olmayan tastyicilardan
sepsis veya akut solunum yetmezligine kadar degisebilir. Hastalarin
%?20’si hospitalize edilmekte ve bunlarin da %5’i ciddi semptomlar1
nedeniyle yogun bakima ihtiya¢ duymaktadir (21). COVID-19’un
erken transmisyon dinamikleri incelendiginde ortalama inkubasyon
periyodunun 5,2 giin (12,5 giine kadar uazyabilir) oldugu bildirilmistir.
Ortalama inkubasyon siiresinin 6,4 giin olarak bildiren c¢aligmalar
yanisira 19 giine kadar uzayan siradis1 vakalar da bilinmektedir. Bu
nedenle 14 giin karantina siiresi onerilmektedir (22).

COVID 19 ve Norolojik Tutulum

Coronaviriislerin baglica hedefi solunum sistemi olmakla birlikte,
artan kanitlar bu viriislerin ndroinvazyon ve ndrotropizm yetenegi ile
merkezi sinir sistemini de etkiledigini ortaya koymaktadir. COVID-19
hastalarinin bas agrisi, bulanti, kusma, kas agrisi, bas donmesi, hipozmi
ve biling bozuklugu gibi nonspesifik norolojik tutulum diisiindiiren
semptomlar gosterdigi bildirilmis; ensefalit, demiyelinizasyon,
epilepsi, néropati ve inme de COVID-19 ile iliskilendirilmistir. Hatta
COVID-19 hastalarinda gelisen refrakter solunum yetmezliginde,
mediiller kardiyovaskiiler merkezin viriis ile invazyonunun katkida
bulunabilecegi giindeme gelmistir. Corona virtislerin BOS ve beyin
parankiminde de bulundugu bildirilmistir. Nérolojik bulgularin genel
olarak %36.4 olarak ortaya ¢iktgini ilk raporlar ortaya koymustur.
Norolojik belirtilerin daha ciddi enfeksiyonu olan hastalarda daha sik
gorildiigi izlenmistir. Bu durumdaki hastalarda akut serebrovaskiiler
hastalik %5,7, biling bozuklugu %14, miyopatik hasar ise %19,3
oraninda Dbildirilmistir Hareket bozukluklart ve myoklonus da
bildirilen nérolojik bozukluklardandir (23-28).

Bu semptomlar zaman zaman ciddi nérolojik morbidite ve mortaliteye
sebep olabilmektedir (29). Tiirkiye’den Karadas ve ark. nin yapmis
olduklart ¢alismada 239 COVID -19 enfeksiyonlu hastada norolojik
bulgular %34.7 oraninda bildirilmistir. En yaygin nérolojik semptom
basagrist olarak tespit edilmistir (%27,6). Ayrica kreatin kinaz
diizeyleri de noérolojik bulgusu olan ve kas agrist olan hastalarda
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yiiksek bulunmustur (30).

COVID-19 venérolojik sistem tutulumu ile ilgili raporlar giderek farkl
sistemlerdeki tutulumlari da ortaya koymaktadir. Post enfeksiydz akut
transvers miyelitli olgu, spinal kord néronlarinin plazma membraninda
ekprese edilen ACE-2 reseptorleri araciligi ile spinal kordun da SARS-
CoV-2 igin hedef olabildigini diisiindiirmektedir. Noroinvazyon
yoluyla direkt hasar yanisira immunsistemin asirt aktivasyonu ile
indirekt hasarin da hastalikta rol oynadig: bildirilmektedir. Radyolojik
bulgusu olmayan akut baslangigh gecici tetraparetik durumlarin da
virlisiin ndroirritatif norobaskilayici etkisine bagl olabilecegi ileri
stiriilmistiir (31-33).

COVID 19 Enfeksiyonu ve Diger Yaygin Norolojik Hastaliklarin
Birlikteligi
Kranial Sinir Tutulumlar

COVID-19 enfeksiyonu sirasinda olduk¢a sik olarak kranial sinir
bildirilmektedir.
en sik olfaktér sinir tutulumu bildirilmektedir. Mevcut kanitlar

tutulumlart da Kranial sinir tutulumu iginde
olfaktor disfonksiyonun COVID-19°da olduk¢a yaygin oldugunu
gostermektedir. COVID-19 hastalarinin % 25’ine kadari ilk semptom
olarak ani baslayan koku alma bozuklugu (anozmi) yasayabilir. Birkag
hafta icinde COVID-19 olfaktdr disfoksiyon vakalarinin biiyiik
bir kismi diizelebilir. Koku alma bozuklugu ani anozmi seklinde
olabilecegi gibi, bazi hastalarda tek bulgu olarak da ortaya ¢ikabilir,
altt hastanin birinde koku alma kaybi izole bir semptom olarak
bildirilmektedir (34-35).

COVID-19 hastalig1 seyrinde ortaya ¢ikan koku kaybi1 daha hafif bir
klinik seyir ile iligkili olabilir. Yaygin olarak kullanilan bir koku testi
olan Pennsylvania Universitesi Koku Tanimlama Testi (UPSIT), 60
dogrulanmig COVID-19 hastalig1 ile yatirilmig olan hastaya ve 60 yas
ve cinsiyet uyumlu kontrole koku alma islev kaybinin 6l¢iistinii ve
sikligini degerlendirmek i¢in uygulanmistir. Calismada 60 hastanin
hastanin 53’1 (% 98) bazi koku fonksiyon bozukluklar: sergilemistir
(ortalama [% 95 CI] UPSIT skoru: 20.98 [19.47, 22.48]; kontroller:
34.10 [33.31, 34.88]; p <0.0001). Altmis hastanin 38’1 (%58) ya
anozmik (15/60;% 25) ya da ciddi mikrozmik (20/60;% 33); 16’sinda
orta mikrozmi (16/60;% 27), 8 hafif mikrozmi (8/60;% 13) ve 1
normozmi (1/60;% 2) gdstermistir (36).

Koku kaybma neden olan mekanizma arastirilmaktadir. COVID-19
ve enfekte olmamis kontroller ve dogrulanmig hastalardan
alinan olfaktdr epitelyum biyopsileri incelenmistir. Enflamatuvar
belirteclerden Timor nekroz faktorii oo (TNF-a) ve interlokin-1-beta
(IL-1B) diizeyleri ELISA kullanilarak degerlendirilmis ve gruplar
arasinda karsilastirilmistir. Gruplar arasinda IL-1B’da hicbir fark
goriilmemistir. COVID-19’1u hastalarda koku alma epitelinde TNF-a
diizeylerinde artis gézlenmistir. Bu durum, koku alma epitelyumunun
dogrudan inflamasyonunun, COVID-19’lu bir¢ok hastada tarif
edilen akut koku kaybinda rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bu viriislerin ayrica trigeminal sinir gibi diger kranial sinirlere de
retrograd aksonal transportla tagmabilecegi diistiniilmektedir. Multipl
kranial sinir tutulumu da kontrast madde tututlumu ile bildirilmistir
(37-38).

Serebrovaskiiler hastahklar ve inme

COVID-19 enfeksiyonu ile inme riski arasindaki iligki her giin
artan olgu bildirimleri ile giderek daha iyi anlasilmaktadir. Birgok
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iilkede hastane bagvurularinin ve COVID-19 enfeksiyonu disinda
kalan hasta kabullerinin azalmasi nedeni ile inme hasta sayisinin
azalmig goriinmesine ragmen COVID-19 enfeksiyonunun ¢esitli
mekanizmalarla inmeye neden olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (39).

Enfeksiyonla beraber hastalarda meydana gelen hiperkoagulabilitenin
Yiiksek
D-dimer diizeyleri ve yiiksek fibrinojen ile “sepsis kaynakli

inmenin etyopatogenezinde rol aldigi disiiniilmektedir.

koagulopati” (SIC) olusabilmekte ve sonrasinda yaygin damar
ici pihtilasma (DIC) gelisebilmektedir. Bu siire¢ de tromboza ve
kanamaya yatkinlig1 olugturmaktadir. D-dimer ytiksekligi mevcut olan
hastalarda antikoagulan tedaviden fayda saglanmasi da bu durumu
desteklemektedir (40). Hiperkoagulasyona yol agtigi diisliniilen
mekanizmalar arasinda; solunum sikintistna sekonder gelisen
hipoksi ve hipoksi ile indiiklenen transkripsiyon faktdre bagli sinyal
yolaginin aktive olmast ile ortaya ¢ikan viskozite artisi, pulmoner
hiperinflamasyonla trombopoetin salinimimin artmasi ve trombositoz
meydana gelmesi, sitokin firtinast sonucu meydana gelen koagulasyon
kaskadmin aktive olmasi, 6zellikle HIV ve hepatit C ile beraber
gOriildiigi bilinen viral enfeksiyonlaras ekonder gelisen antifosfolipit
antikor salinimi, viriisiin baglanmasi ile hiicre igine gegcen ACE2
enziminin destriiksiyonu ile gézlenen anjiotensin 2 artiginin tromboza
yatkinlik olusturmas:t ve endotel harabiyetine bagli koagulasyon
SARS-CoV-2
beyinde endotelial hiicerelerde ve diiz kas hiicrelerinde anjiotensin

kaskadmin aktivasyonu bulunmaktadir. viriisi

doniistlirici enzim -2 (ACE-2) reseptorlerine baglanmaktadir (41) .

Diyabet ve hipertansiyon gibi komorbit hastaligi olan kisilerin
enfeksiyona yakalanma oranlarinin daha fazla oldugu bilinmektedir.
Bu hasta gruplarmim COVID -19 enfeksiyonuna yatkinliginin fazla
oldugu kanitlanmis olmamakla beraber COVID-19 ile enfekte olup
durumu ciddi olan hastalarda diyabet ve hipertansiyon bulunma orani
durumu hafif olan hastalardan daha fazla bulunmustur. Bu hasta
grubu ayni1 zamanda inme i¢in de artmis risk altindadir. Bu nedenle
komorbid hastaliklarla beraber meydana gelecek koagulopati inmeye
de zemin hazirlamaktadir (42,43). Covid -19 hastalig1 sirasinda inme
ortaya ¢tkmasinda dnemli bir etyolojik neden olarak da D-Dimer
yiiksekligi bilinmektedir. Yan X ve arkadaslar1 hastanede yatarak
tedavi idilen 2377 hastanin %76’sinda D-dimer yiiksekligi tespit
edildigini bildirmislerdir. D-dimer seviyesi yiiksek olan hastalar
daha fazla yogun bakim ihtiyaci ve daha fazla trombotik olaya maruz
kalma egilimi gostermistir. Ozellikle D-Dimer seviyesi 2000 ng/ml
den yiiksek olan hastalarda tromboz oran1%37,8’¢ yiikselirken, 6liim
olran1 da %47 olarak tespit edilmistir (44).

Inme, COVID-19 salginmin ortasinda bile olagan acil bakim
gerektiren tibbi bir acil durum olmaya devam etmektedir. COVID-
19’un toplumda yayilma derecesi ve asemptomatik bulasma vakalari
g6z Online alindiginda, akut inme semptomlar1 olan tiim hastalar
siipheli veya olast COVID-19 hastalar1 olarak tedavi edilmeli ve
fiziksel olarak temas halindeki tiim personel uygun kisisel koruyucu
ekipman kullanmalidir. Téim hastalar inme bakimi standardini almali
ve biiyiik damar tikanikligindan siiphelenildiginde trombolitik tedavi
ve trombektomi agisindan COVID 19 6nlem ve diizenlemeleri ile tani
ve tedavi siireci gecikmeden yliriitiilmelidir (45).

Ansefalit

Ensefalitler viral, bakteriyel, fungal etyolojik ajanlar yanisira
otoimmiin mekamizmalarla da ortaya c¢ikan ve Ozellikle mental
durum degisikligi olmak {izere tutulum bdlgesine gore degisik fokal
Genel Tip Derg 2021;31(3)313-320
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belirtilerle ortaya c¢ikabilen santral sinir sisteminin enfeksiyoz ve
inflamatuvar hastaligidir ve otoimmiin ciddi sonuglara yol agabilen
santral sinir sisteminin enfeksiy6z ve enflamatuar kokenli hastaligidir
(46). Ensefalitlerin kuzey Avrupa’da yillik insidanst 2-3/100,000
olarak bildirilmistir. Bu saymnin %40’1 enfeksiy6z sebepler, %40’1
bilinmeyen sebepler iken yaklasik %20’sini immiin aracili ensefalitler
olusturur (47).

Hastalar genellikle degisken mental durum, bas agrisi, yiiksek ates
ve ndbet benzeri sikayetler ile bagvururlar (48). Ensefalit etyolojileri
farkli oldugu i¢in hastanin klinigi de degiskenlik gosterebilir. Ayirici
tan1 yapmak ve tedaviye hizli baglamak i¢in oldukca Onemlidir.
Hastalarm uygun yonetimi igin ensefalitten siiphelendikten sonra
yapilmasi gereken onemli testler ise elektroensefalografi (EEQG),
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), lomber ponksiyon (LP)
dir (46). Basta inme olmak iizere, diger ndrolojik hastaliklarin
COVID-19 nedeniyle arttig1 bildirilse de ensefalit klinigi sadece vaka
bazinda veya az sayida serilerden olugmaktadir. COVID 19 hastaligini
takiben transvers myelit de bildirilmistir (49-55). Ansefalit tablosu
olmasa da ansefalopati de sik bildirilen nérolojik bozukluklardandir
(6,56). COVID-19un ensefalopati patofizyolojisi i¢in birkag¢ hipotez
ortaya atilmistir. Virusun ilk giris noktasi olan burun ve olfaktor sinir
iizerinden serebrospinal sivi (BOS) ve beyne ulagmis olabilecegi
ongoriilmektedir. Bu sekilde noronal yolak iizerinden tasimis
olabilecegi diistiniilmektedir (57).

SARS-CoV-2 nin ACE-2 reseptdriine baglanma 6zelligi dolayisi
ile beyinde endotelial reseptorlere baglanmasi ansefalopati nedeni
olabilecegi gibi, viriisiin kan-beyin bariyeri hasari olusturarak
kapiler endotelden santral sinir sistemine giris yapma olasilig1 da
bildirilmektedir.

Japonya’dan bildirilen ilk ansefalit vaka raporunda 24 yasinda erkek
hastanin evde bilingsiz halde bulundugu ve hastaneye getirildiginde
ndbet gecirmeye basladigi, muayenesinde ise belirgin ense sertligi
tespit edilmistir. Hastanin nazofarenksten yapilan siiriintii 6rnegi
COVID-19 i¢in negatif sonuglanmis ve beyin MRG’de flair sekansta
sag mezialtemporal bdlge ve hipokampuste ensefalitle uyumlu
hiperintensite izlenmistir. Lomber ponksiyon (LP) ile beyin omurilik
stvisinda BOS’da COVID-19 PCR tetkiki pozitif sonuglanmistir.
Hastanin kranial goriintiilemesinde yaygin siniizit olmasi nedeni ile
retrograd sinaptik yolla viriisiin tagindig1 diistiniilmektedir (58).

Tiirkiye’den bildirilen bir vakada ise 35 yasinda kadin hastanin,
siddetli bas agrisi, bulanti, ilaca direngli tekrarlayan nobetle
hastaneye bagvurdugu, hastanin kranial MRG’da sol temporal lobda
hiperintensite ve spektroskopide kolin piki ve N-asetilaspartat diisiisii
dikkat cektigi bildirilmistir. Hasta yiiksek gradeliglioma olarak
degerlendirilmis iken ¢oklu antiepileptik tedaviye direngli olmasi
sebebiyle sol temporal lobektomi uygulanmistir. Bu sirada hastanin esi
COVID-19 tanistyla hastaneye yatirilmig ve hastaya yapilan PCR testi
de pozitif sonuglanmistir. Rezeke edilen kitle histopatolojisi ensefalit
lehine sonuglanmigtir ve bu durum COVID-19 enfeksiyonunun
goriintiilemelerde glial timor benzeri bulgu verdigi ortaya koymustur.
Hastanin nobetleri kontrol altina alinmis ve taburcu edilmistir (59).
Altmis bes yastan geng olan fatal seyirli COVID 19 vakalarinda
yapilan otopsilerde yaygin lenfositik panasefalik menenjit bulgular
tespit edilmistir (60).

Yeni bir enfeksiyon kaynagi olmasi sebebiyle COVID-19 sistemik
hastaliginda veya ensefalitinde kullanilabilecek kesin bir tedavi
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bulunmamakta fakat ensefalitlerin genelinde kullanilan beyin
O6demini azaltict mannitol ve steroid gibi tedavilerin kullanilabilecegi
belirtilmektedir. Bununla birlikte ndbet profilaksisi i¢in antiepileptik
ilaglarin tedaviye eklenmesi onerilmektedir (61). Ensefalit olmasi
sebebiyle bazi vakalarda kullanilan seftriakson veya asiklovir
tedavisinin COVID-19 kanitlanmamustir.
Kinolon tiirevleri, faviripavir gibi tedavilerin COVID-19’da faydali

ensefalitinde etkileri

oldugu ifade edilse bile ayni sekilde ensefalite yonelik etkisiyle ilgili
kesin bir veri bulunmamaktadir (22).

Sonug olarak, sadece ates ve solunum problemi degil, norolojik
semptomlari bulunan hastalarda da COVID-19’dan siiphelenilmesi,
nobet, biling kaybi gibi ensefalit benzeri bulgu gelistirmeleri
halinde nazofarenks siiriintii testleri negatif olsa bile BOS’tan 6rnek
gonderilmesi ve yogun bakim iinitesine alinarak vital bulgularinin
ve semptomlarmin yakin takibi gerekmektedir. Ozellikle bu hastalar
multidisipliner yaklasima ihtiya¢c duymaktadir. Vaka raporlarinda da
bahsedildigi sekliyle uygun tedavi destegi ve erken tani sayesinde yiiz
giildiiriicii sonuglar alinabilmektedir.

Epilepsi

Literatirde COVID-19’lu hastalarda tekrarlayan gecici jeneralize

tonik-klonik nobet vakalari bildirilmigtir. Bildirilen olgularda
epileptik nobet Oykiisii ve ailede ndbet bozuklugu Oykiisii yoktur
(62-64). Iran’dan bildirilen bir olgu sunumunda; daha 6nce nébet
gegirmeyen veya aile 6ykiisii olmayan 30 yasindaki kadin hasta yeni
baslayan ndbetlerle bagvurmustur. Beyin manyetik MRI ve BOS
incelemesi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile SARS-CoV-2
testi dahil CSF muayenesi normal olmasina ragmen, enfeksiyonla
iliskilendirilerek, COVID-19, epileptik nobetlerinin etiyolojisi olarak

bildirilmistir (63).

Enflamatuar sitokinlerin, tiimor nekrotizan faktor alfanin epizodik
nobetlere yol acan glutamat reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla
noronal hipereksitabiliteyi tetikleyebilen graniilosit koloni uyarict
faktorii igeren COVID-19 ile iliskili epilepsiyi agiklamak icin
cesitli hipotezler &ne siiriilmiistiir (65,66). Ote yandan, bazi
aragtirmacilar nébetlerin ensefalit ve viriisiin beyne invazyonundan
kaynaklanabilecegine inanmaktadir (67). Bununla birlikte, SARS-
COV-2 virlisiinlin kan-beyin bariyerini (BBB) gecip gegemeyecegi
hala tartismalidir (27,68). Epilepsinin, bazi durumlarda lopinavir /
ritonavir ve ribavirin gibi antiviral ilaglarin advers ilag reaksiyonu ile
de iliskili olabilecegi belirtilmistir (69).

Son olarak, ciddi COVID-19’lu hastalarda hipoksi, multiorgan
yetmezligi ve metabolik ve elektrolit diizensizlikleri olabilir ve
sofistike ila¢ rejimleri ve terapdtik miidahaleler gerektirebilir. Bu
nedenle, bu hastalarda klinik veya subklinik akut semptomatik
ndbetlerin ve status epileptikus beklenebilir. Ciddi COVID-19 olan
hastalarda kognitif bozukluk da bildirilmistir ancak bu durum ayrintilt
olarak incelenememistir (23,70 ).

Guillain Barré Sendromu

Guillain Barré sendromu (GBS) muhtemel bir enfeksiyon tarafindan
tetiklenen ve periferik sisteme karsi immune reaksiyon sonucu geligen
bir otoimmun hastaliktir (71). Sendromdan 6nce genellikle periferik
sinirleri ve spinal kokleri hedefleyen anormal bir immiin yaniti
indiikleyen enfeksiyon gozlenir. Mikrobiyal ve néral antijenlerin
arasindaki molekiiler benzerlik bozuklugun gelisiminin arkasindaki
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en 6onemli neden olarak bildirilmistir (72).

COVID -19 ve GBS birlikteligine iliskin pandemi baslangicindan beri
¢ok sayida vaka bildirimi bulunmaktadir (73-75 ). Zhao ve ark. kisa
stire once Wuhan’dan donen, bir giiniginde ilerleyen alt ekstremitelerde
bilateral akut kuvvetsizlik ve genel halsizlik yakinmasi ile bagvuran
61 yasinda bir kadin hastada BOS analiz ve elektrofizyolojik caligma
ile GBS tanist1 kondugunu bildirmislerdir. Bagvurunun sekizinci
gliniinde Oksilirik ve ates sikayetleri gelisen hastadan yapilan
orofaringeal ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PCR)
testinde SARS-coV-2 pozitif saptanmigtir. Hastanin SARS-CoV-2
salginlarinin meydana geldigi Wuhan’a seyahat ge¢misi goz oniine
alindiginda, muhtemelen Wuhan’daki kalis1 sirasinda enfekte oldugu
diistiniilmiistiir. Zamansal iligki gbz 6ntine alindiginda, SARSCoV-2
enfeksiyonunun bu hastada GBS’ye sebep olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica, bu hastada GBS semptomlarinin baslangict SARS-CoV-2
enfeksiyonu periyodu ile ¢akigsmistir. Bu nedenle SARS-CoV-2 ile
iliskili GBS postenfeksiy6zbir profil yerine parainfeksiy6z bir profil
seklini izleyebilir. Bununla birlikte baglangigta ates ve solunum
semptomlarinin olmamasi nedeniyle hastada tesadiifen nedeni
bilinmeyen GBS gelistigi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu nozokomiyal
olarak edindigi alternatif agiklamada dikkate alinabilir (74).

Sadaghat ve arkadaslarinin vaka bildiriminde de 65 yasinda erkek
hasta akut progresif simetrik asenden kuadriparezi semptomlari ile
bagvurmustur. Hastaneye yatmadan iki hafta dnce hastanin oksiirtik,
ates ve dispne sikayetli olmustur. COVID-19 i¢cin RT-PCR pozitiftir.
EMG ile GBS teshisi konulmustur (34).

El otmani ve arkadaslarmin vaka bildiriminde 70 yasinda 7,5 mg
prednizolon alan romatoid artritli kadin hasta dort ekstremitede hizli
ilerleyen, bilateral zayiflik ve karincalanma ile bagvurmustur. Devam
eden semptomlarin baglamasindan {i¢ giin 6nce, hasta 48 saat iginde
kendiliginden diizelen dispne ve ates olmadan kuru Oksiiriik atagi
gecirmisti. EMG ve BOS analizi ile teshis konulmustur. Devam
eden semptomlarin baglamasindan {i¢ giin 6nce, hasta 48 saat iginde
kendiliginden diizelen dispne ve ates olmadan kuru Oksiiriik atagi
gecirmistir. EMG ve BOS analizi ile teshis konulmustur (el Otmani ).
RT-PCR testinde SARS-CoV-2 orofaringealsiiriintiide pozitif, BOS’ta
negatif gelmistir. BOS’tanegatif PCR analizi immiin mekanizmay1
desteklemektedir (76).

COVID-19, enflamatuar hiicreleri uyarir ve g¢esitli enflamatuar
sitokinler {iretir ve sonug olarak bagisiklik aracili siiregler olusturur.
GBS bir bagisiklik aracili bozukluktur ve otoimmiin bozuklugun bir
mekanizmasi olarak molekiiler benzerlik dnemli bir rol oynar (74).

Cesitli bakteriyel ve viral enfeksiyonlar sonucu tetiklenen
postenfeksiyéz bir tablo olan GBS ile covid-19’un da benzer bir
mekanizma ile iliski olmast muhtemel goriilmekle birlikte etki
mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. GBS semptomlart ve covid-
19’un solunumsal semptomlarinin baslangi¢larinin zamansal iliskisi
de goz oniinde bulundurulmalidir. GBS ve covid-19 birlikteligi ile
iliskili ¢ok sayida vaka bildirimi olmakla birlikte bu konuda daha

fazla calismaya ihtiyag vardir.
COVID-19 Hastalarinda Prognoz

COVID-19 enfeksiyonuna yonelik birgok semptom ve bulgu birlikte
goriilebilmektedir. Olgularin %5’inde solunum yetmezIligi, pndmoni,
sok, coklu organ yetmezligi ve ¢ok ciddi olgularda; ARDS ve ¢oklu
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COVID
19 hastalarinda norolojik bulgu ve bozukluklarin ortaya g¢ikmasi

organ yetmezligine sekonder Olim gelisebilmektedir.
prognozu negatif yonde etkilemektedir. Ileri yas, erkek cinsiyet,
iskemik kalp hastalig1, hipertansiyon, dibates mellitus (DM) ve kronik
akciger hastaliklarinin kotii prognozda esas risk faktorleri olduguna
dair kanitlar mevcuttur (78,79 )

Vital bulgular degerlendirildiginde kotii prognozla seyreden hastalarda
daha sik tasikardi ve/veya takipne bulundugu ve bu hastalarin oksijen
satiirasyonlarinin %93 ya da altinda oldugu saptanmistir. Bu bulgular
prognozu kotl giden hastalarin bagvuru aninda da klinik olarak koti
olduklarmi disiindiirmektedir. Klinisyenlerin bu vital bulgularla
hastalarin prognozu hakkinda tahmin yiiriitebilecegi diistiniilmektedir
(80).

Yiiksek ates, oOksiiriik, halsizlik, istahsizlik, miyalji ve diyare
semptomlarinin prognostik agidan 6ngoriicii olmadig: bildirilmistir.
Solunumsal, kardiyak ve norolojik komplikasyonlar ile kétii prognoz
arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir. Hizli klinik kotlilesme inme
gibi norolojik bir olaya bagli olabilmektedir ve bu da yiiksek 6lim
oranlarina neden olabilmektedir (81).

Beyin sapindaki solunum merkezinin viriisten etkilenmis olmasinin
da, solunum yetmezligine neden olabilen, bazi refleks mekanizmalari
bozan ve hipoksiyi artirabilen bir neden olabilecegi diisiiniilmektedir,
bu nedenle de prognozu koétiilestirecegi 6n goriilmiistiir (82).

COVID-19 hastaligindan iyilesen hastalarin bir kisminda en az
bir semptomun, dzellikle de yorgunluk ve dispnenin devam ettigi
bidirilmistir (83).

COVID 19 ve Psikiyatrik Bozukluklar

COVID 19 tiim diinyay1 derinden sarsan bir durumken kisilerin ruh
sagligini etkilemesi de beklenilen bir sonugtur. Hastaligin medyada her
giin islenmesi, karantina ve sosyal izolasyon siire¢leri, sevdiklerinden
uzak kalma ve onlar1 kaybetme korkusu, hatta kaybetmek; insanlarda
tiikenmislik, kaygi, liziintii, sinirlilik ve sucluluk hissi gibi pek ¢ok
olumsuz duygunun daha yogun yaganmasina yol agmistir (84).

Karantina bagli bagina bir travmadir ve akut stres bozuklugu ile kayg1
bozukluklar riski erken dénemde artmistir. Daha Onceki yillarda
yapilan caligmalar 1518inda uzun dénemde toplumda post travmatik
stres bozuklugu, major depresyon ve alkol, madde bagimlilig
vakalarinin da artmasi beklenmektedir (85,86). COVID-19’un ruh
sagligina etkisinin yanisira, ruh hastaliklarinin da COVID-19’a etkisini
ve bu kisir dongiiyii etkiledigini bir ¢ok ¢aligma desteklemektedir.
Ornegin; Cin’de yapilan bir galismada ruh saghgi bozuklugu olan
kisilerin enfeksiyona daha duyarli oldugu vurgulanmistir (87).

Bu duyarliligin artig nedenleri olarak bilissel bozukluklar, risk
farkindaliginin azalmast, hastalarda kisisel korunma ile ilgili gerekli
onlemlerin almamamasi, psikiyatri servislerindeki simirli kosullar
ve poliklinige erisimdeki zorluklar gosterilmisti. Ruh sagligi
bozukluklari olan kisiler, COVID-19 salgmmin getirdigi duygusal
tepkilerden daha fazla etkilenebilir ve bu da genel popiilasyona
kiyasla var olan bir bozuklugun niiksetmesine veya kotiilesmesine
neden olabilir.

Ayrica ruh sagligr bozukluklarinin pnémoni de dahil olmak iizere
enfeksiyon riskini artirdig1 bilinmektedir (88 ). COVID-19 salgininin
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ayn1 zamanda korku, kaygi ve depresyonun da yayildigr bir salgin
oldugunu soyleyebiliriz. Unutulmamali ki salgin; toplumun tamamint
asla esit olarak etkilemez ve esitsizlikler enfeksiyonlarm yayilmasimi
arttirir.

Sonu¢

Yukarida c¢ok cesitli yonlerden ele almaya calistigimiz COVID -19
pandemisi ve SARS-CoV-2 viriisliniin neden oldugu bozukluklar ve
hastaliklara iligkin her giin yeni bir bilgi degisik uzmanlik alanlarinca
bildirilmekte ve hastaliga iliskin bilgilerimiz artmakta daha etkin
onleme ve tedavi konularinda tip daha iyi bir konuma gelmektedir.
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