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Abstract

SARS CoV-2, can spread to Central Nervous system via the ACE 2 receptor as well as the respiratory
tract endothelium, vascular endothelium, renal cells and small intestine cells. In many cases with
Covid-19 positive viral pneumonia, neurological involvements were investigated upon the
development of the encephalitis clinic. In the Covid 19 pandemics, Covid-19 does not limit itself to
only a simple lower respiratory tract infection, but it has been shown to cause serious systemic disease
and affect the nervous system. Therefore, during the pandemic, patients diagnosed with Covid-19
should be alerted in terms of neurological symptoms.
Keywords: SARS CoV-2, Covid-19, Central Nervous System, Neurology, Neurological Symptom
Ozet
SARS CoV-2, konake1 hiicrelerine girisi esas olarak solunum yolu endoteli, vaskiiler endoteli, renal
hiicreler ve ince bagirsak hiicreleri yaninda ACE 2 reseptorii tizerinden MSS’ye yayilim yapabilecegi
iizerinde durulmaktadir. Covid-19 pozitif viral pnomoni olan bir ¢cok olguda ensefalit klinigi
gelismesi iizerine SARS CoV-2 de dahil olmak iizere norolojik tutulumlar incelenmistir. Covid 19
pandemi siirecinde Covid-19’un sadece basit bir alt solunum yolu enfeksiyonu ile kendini
sinirlamayip ciddi sistemik hastaliga neden olmakta ve sinir sistemini etkileyebildigini géstermistir.
Bu yiizden pandemi siirecinde bagvuran ve tiim Covid-19 tanisi alan hastalarda gelisebilecek

norolojik semptomlar agisindan tetikte olunmalidir.
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GIRIS

Aralik 2019'da, Cin'in Wuhan sehrinde
aciklanamayan bircok atipik pndmoni
vakast meydana geldi ve {ilkenin diger
bolgelerine ardindan Avrupa, Kuzey
Amerika ve Asya'ya hizla yayildi. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) Covid-19'u 11 Mart
2020'de bir salgin ilan etti (1). Bu salgina
yeni bir koronaviriisin neden oldugu
dogrulandi (2). 2019-nCov'un 2003'te
salgina neden olan siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis (SARS-CoV) ile
benzer klinik bulgular1 olugturmasi ve hiicre
icine giriste aym reseptori (ACE 2)
kullandiginin tespit edilmesi iizerine bu
viriis SARS CoV-2 olarak adlandirildi
(3,4). DSO verilerine gore 22 Temmuz
2020 tarihi itibariyle; 14 milyonun iizerinde
vaka bulunurken, konfirme edilmis 6liim

say1st 612,054’e yiikseldi. (5)

Covid-19 ile enfekte hastalarin
semptomlarinin en basinda ates, Oksiirtik,
istahsizlik ve diyare izlenmekteyken en ¢ok
goriilen norolojik semptomlar ise dizziness,
bas agris1 ve biling durumunda bozulma

olarak siralanmistir.(6,7)

SARS-CoV-2 ile enfekte olan
hastalarda basit st ve alt solunum
enfeksiyonu klinigi ile mortalite oran1 % 2
ille % 4 olan ¢oklu organ yetmezligi
arasinda degisen derecelerde klinik tablolar

goriilmektedir. Giinlimiizde klinik wveriler,

Covid-19'lu baz1 hastalarin bag agrisi, biling
bozuklugu , epileptik ndbet gibi
intrakraniyal enfeksiyonlara benzer
semptomlara sahip oldugunu gostermistir.
Ayrica, giderek artan sayida Covid-19
hastasi ani bir koku veya tat kaybi
bildirmektedir. Bu nedenle COVID-19'lu

hastalarda anosmi ve disguzi goriilebilir.(8)

Wuhan’da yayinlanan bir vaka serisinde
214 hastanin ( 88’1 siddetli hastalik ve
126’s1 hafif siddetli hastalik) incelendigi
raporda 78 hastada norolojik belirtiler
saptanmis (%36.4). Norolojik semptom
izlenme orani siddetli hastalik grubunda 40
hasta [45.5%)] hafif siddetli hastalik
grubunda 38 hasta [30.2%] olarak
belirlenmis. Akut serebrovaskiiler
hastaliklar (5 [% 5.7] vs 1 [% 0.8]), biling
bozuklugu (13 [% 14.8] vs 3 [% 2.4]) ve
iskelet kas1 hasar1(17 [% 19.3] vs 6 [% 4.8])
oranlarinda saptanmustir (6). Hastalik

siddeti arttikca norolojik semptomlarin

saptanma oraninin arttig1 gdzlenmistir.

COVIiD-19 VE SINIR SISTEMINE
YAYILIM

Koronaviriisiin, konak¢1  hiicrelerine
girisi esas olarak solunum yolu epiteli,
akciger alveolleri , vaskiiler endoteli, renal
hiicreler ve ince bagirsak hiicrelerinden
eksprese edilen anjiyotensin converting
enzim 2 (ACE 2) reseptorii vasitasi ile

oldugu disiintilmektedir (9). ACE 2
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reseptoriintin  SSS’de noronlar ve glial
hiicreler tarafindan eksprese edilmektedir
ve bu nedenle virlisin ACE 2 reseptori
iizerinden MSS’ye yayilim yapabilecegi

iizerinde durulmaktadir (10).

Bazi virlisler norotropiktir ve  sinir
dokusunu etkileyebilir ve MSS bagisiklik
sisteminde gorevli makrofajlar, mikroglia
veya astrosit viriis tarafindan enfekte
olabilir (11). Viriislerin glial hiicreleri
enfekte etmesi proinflamatuar yanitla
sitokin artisin1  tetiklemektedir.  Artan
proinflamatuar sitokinlerin uzun dénemde
noron hasarina sebep olabilicegi de
tartisilmaktadir (12). Noroinvazyon
potansiyeli ¢ogu insan koronaviriisiinde
(OC-43, 229E, MERS ve SARS)
kanitlanmistir  (13).  Virlisler SSS’ne
hematojen veya noronal retrograd yol ile
ilerleyebilir. Hematojen yolda, viriis beynin
ventrikiillerinde bulunan koroid pleksusta
kan-beyin bariyerinin endotel hiicrelerini
veya kan-beyin-omurilik sivisi bariyerinin
epitel hiicrelerini enfekte eder veya SSS’ye
yayllma ic¢in bir vektor olarak gorev
yapacak lokositleri  kullanir. Noronal
retrograd yolda viriis periferik noronlar
enfekte eder ve SSS'ne erismek igin

aksonlar1 kullanir (14).

Olfaktor bulbus ve olfaktor sinir dokusunun
viriis ile enfekte olmasi SSS enfeksiyonlari

icin Oonemli bir giris yolu ortaya cikarir.

Olfaktor bulbus néroinvazyonu kontrol
etmede oldukga etkili olmasina ragmen,
birgok viriisiin bu yoldan SSS'me girdigi
gosterilmistir. Burun i¢i bir enfeksiyondan
sontra SARS-CoV'nin farelerde solunum
yolunu enfekte ederek ndroinvazyona yol

actig1 gosterilmistir (14).

COViD-19 VE SINIiR SISTEMi

TUTULUMLARI

SSS’de viral enfeksiyonlara bagli ensefalit,
sistemik viral enfeksiyonlarin neden oldugu
toksik ensefalopati ve viral enfeksiyonlardan
sonra gelisen akut demiyelinizan lezyonlar

goriilebilir (15).

Ye ve arkadaslarinin bildirdigi Covid-19 pozitif
viral pnomoni olan bir olguda ensefalit klinigi
gelismesi tizerine SARS CoV-2 de dahil olmak
iizere beyin omurilik sivis1 (BOS) tetkik edilmis
ancak viral veya bakteriyel herhangi bir ajana
rastlanmamistir. Bu SARS CoV-2 viremisinin
kisa siireli olmasi veya viriisin BOS’daki
titresinin diisiik olmasina baglanmistir ve olgu

Covid-19 ile iliskilendirilmistir (16).

Moriguchi ve arkadaslarinin
yayinladig1 bir olguda; viral pndmoni sebebiyle
tedavisi yapilan bir hastada yeni baslangich
epileptik ndbetler sonrasinda menenjit tablosu
gelismis ve  kranial  goriintiilemelerinde
paranasal siniizit, sag mezial temporal lob
hiperintensitesi ve hipokampal atrofi saptanmius.
Hastanin nazofaringeal stiriintii testinde SARS
CoV- 2 RNA saptanamaz iken BOS SARS
CoV-2 RNA PCR pozitif sonuglanmis (17). Bu

bildiri pandemi siirecinde SSS enfeksiyonu
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gelisen viral pnémoni vakalarinda
nasofaringeal siiriintiinii sonuclar1 negatif olsa
dahi Covid-19’un diglanamayacagini belirtmesi

acgisindan 6nem tasimaktadir.

COVID-19 tanist alan ilk hemorajik akut
nekrotizan ensefalopati (ANE) olgusu 50
yasinda hava yolu isletmesinde c¢alisan,
konfiizyon ve basagrisi ile bagvuran bir
hastadir. Olgunun beyin MR incelemesinde
bilateral mezyal temporal lob, subinsular bolge
ve talamik yapilari igeren hasar izlenmistir (18).
Baska bir bildiride daha 6nce saglikli olan 33
yaginda kadin hasta jenaralize status
epileptikus nedeniyle hastaneye bagvurmus.
Yogun bakim takibinde hastada ek olarak
miyokardit tablosu gelismistir. Nazofaringeal
SARS CoV- 2 RNA pozitif saptanir iken BOS
SARS CoV- 2 RNA calisilamadig belirtilmis.
Kranial goriintiilemelerinde bilateral talamus ve
serebellumda

hemorajik trasformasyon

izlenmis ve olguda leptomeningeal
kontrastlanma saptanmis. Hasta yogun bakim

takipleri sonucunda exitus olarak sonlanmigtir

(19).

Wong ve arkadaglarinin bildirdigi bir olguda;
40 yasinda bir erkek hasta ataksi, diplopi,
osilopsi ve bilateral fasial paralizi ile hastaneye
bagvurmus. Covid-19 PCR nazofaringeal
siirlintiide pozitif saptanmis. Hastanin kranial
MR goriintiilemelerinde sag alt serebellar
pedinkiilde hiperintensite kordun kii¢iik bir
kismimi icerecek sekilde uzanim gdstermis.
Dokuda 6dem ve buna bagli mikro kanama
odaklar1 saptanmis. BOS biyokimya ve
sitolojisi normal  sonu¢lanmis.  Numune

yetersizliginden dolayr BOS SARS CoV- 2

RNA PCR vyapilamamis ancak Covid-19
pndmonisi seyrinde gelisen bu rhomboensefalit
tablosunun 6n planda SARS CoV- 2 ile iligkili

olabilecegi diigiiniilmiistiir (20).

Zanin ve arkadaslarinin paylastig1 bir olguda;
54 yas kadin hasta biling kayb1 ve epileptik
nobet ile hastaneye bagvurmus. Anamnezinde
tad almada azalma ve anozmi sikayetinin birkag
giin Once basladig1 6grenilmis. Hastada wviral
atipik pnomoni saptanmis ve nasofariengeal
Covid-19 PCR pozitif sonuglanmig. Beyin
MR’da bilateral periventrikiiler konfluens
gosteren demiyelinizan beyaz cevher lezyonlari
izlenmis. Bulbomediiller kavsakta, C2'de ve
C3'ten T6 seviyesine kadar yayilim gosteren
kontrast tutulumu olmayan c¢ok sayida T2
hiperintens intramediiller sinyal degisikligi
goriilmiis. BOS biyokimya normal sonuglanan
hastada BOS Covid-19 RNA saptanamamis.
Gelisen bu viral miyelit tablosu 6n planda
viremi sonrasi gecikmis bir immiin yanit olarak

degerlendirilmistir (21).

Li ve arkadaslarinin yaymladigi 221 Covid-19
hastasinin yer aldigi bir vaka serisinde 11
hastada akut iskemik inme, 1 hastada siniis ven
trombozu ve 1 hastada hemorajik inme
bildirilmistir (22). Bu

trombositopeni, artmig fibrinojen ve d-dimer

hastalarda

seviyeleri, Covid-19 enfeksiyonuna sekonder

bir koagtilopati ile iliskilendirilmistir.

Covid-19 hastaliginda goriilen iskemik infarkt
alanlar1 genellikle biiyilk damar sulama
alanlarinda ve daha siklikla birden fazla damar
sulama alaninda ortaya ¢ikma egilimindedir

(23). Biiyiik damar okliizyonu ile prezente, 50
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yasin altindaki hastalarda 5 biiyiik inme vakasi
(ortalama NIHSS 17) New York sehrinde
bildirilmistir ve bunlarin hepsi Covid-19 testi
pozitif hastalardan olusmaktadir (24). Bu olgu
serisi geng hastalarin da iskemik inme acisidan

risk altinda olabilicegini diisiindiirmektedir.

Covid-19 enfeksiyonu sirasinda proinflamatuar
immiin yanitin gelistii ve bazi hastalarda
gelisen sitokin  firtinasinin  enfeksiyonun
yarattig1 tahribatin 6niine gegtigi bilinmektedir.
Bu duruma gelisen hiperkoagiilabilite bir
ornektir (25). 59 yasinda obezite, sigara
kullanimi, hipertansiyon, diyabet &ykiisii
bulunan bir hastada siddetli bas agris1 ile
prezente olan Covid-19 enfeksiyonu ve serebral
sinlis ven trombozu birlikteligi bildirilmistir

(26).

COVID-19 enfeksiyonu olan 184 hastanin
tedavi ve takip edildigi ¢ok merkezli Alman
Hastanesinde yapilan calismada yogun bakim
iinitesi (YBU) hastalarinda % 31'lik tromboz
komplikasyon insidansi saptanmis. 3 hastada
arteriyel iskemik serebrovaskiiler hastalik tespit
edilmis. YBU'ye basvuran tiim COVID-19
hastalarinda tromboz i¢in profilaksisinin kesin
olarak uygulanmasi 6nerisinde bulunulmaktadir

Q7).

Zhao ve arkadaslar1 tarafindan bildirilen bir
olguda akut gelisen kol ve bacak kuvvetsizligi
ile hastaneye bagvuran bir kadin hasta, Guillain
Barre sendromu (GBS) tanisi almis ve es
zamanli Covid-19 nazofarengeal PCR testi

pozitif bulunmustur (28) .

Italya’daki bir merkezde Covid-19
enfeksiyonu sonrast 5 hasta Guillain-Barré
sendromu (GBS) tanis1 almistir. Nazofarengeal
siriintii  6rnegi incelemesi bu hastalardan
dordiinde norolojik semptomlar gelismeye
basladiginda pozitif saptanmis, bir digerinde ise
takibinde pozitiflesmistir. Klasik
enfeksiyonlara benzer sekilde Covid-19°da da

ortalama prodromal dénemin 5-10 giin arasi

oldugu soylenmistir (29).

Ispanya’dan bildirilen bir olgu sunumunda;
oftalmoparezi, okulomotor sinir paralizisi,
ataksi ve arefleksi bulgulari ile prezente olan iki
hastaya Miller Fisher tanis1 konmustur. Bu
hastalarin yapilan incelemelerinde es zamanli
Nazofaringeal SARS- CoV-2 viriisii pozitif
saptanmig ancak BOS SARS-coV-2 negatif
saptanmistir. Spesifik tedavi almayan iki olguda
2 hafta icinde biiylik oranda iyilesme
gostermistir (30).

SONUC

Tiim diinyada ciddi tehdit olusturan SARS-
Cov-2 viriisii ve yapmis oldugu enfeksiyon
tablosu ile ilgili zaman ile yeni bilgiler giin
1s1gmma  ¢ikmaktadir. Covid-19’un sadece
basit bir alt solunum yolu enfeksiyonu ile
kendini  smirlamaylp ciddi  sistemik
hastaliga neden olmakta ve sinir sistemini
etkileyebilmektedir. Ozellikle yogun bakim
iinitelerindeki hastalarin noérolojik muayene
takibi bu silirecte daha fazla Onem

tasimaktadir. Covid-19’un Noroinvazyon

potansiyeline ait veriler izlenmekte ve
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cesitli hipotezler olusturulmaktadir. Hem hastalarda gelisebilecek norolojik
merkezi hem periferik sinir  sistemi semptomlar agisindan tetikte olunmali
hastaliklarina ~ dair ~ bulgular  ortaya gereken durumlarda goriintiileme
¢ikmaktadir Bu yiizden pandemi siirecinde tekniklerinden destek alinmalidir.

bagvuran ve tiim Covid-19 tanis1 alan
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