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* Cin’in Wuhan eyaletinde Aralik ayinda
baslayan yeni bir korona virus salgini (Corona
virus hastaligi-2019, Covid-19) dogrulandi ve
viris tium Dunya’ya yayilarak gucli ve ciddi bir
pandemi olusturdu. Covid-19'a bagli gérilen
ates, 6ksuruk, solunum sikintisi, ishal,
vorgunluk gibi semptomlar tipik klinik
bulgulari olusturmaktadir



* Covid-19'a bagli beklenen klinik tablo asemptomatik
hastaliktan septik soka ve multiorgan yetmezligine kadar
genis bir spektrum olusturmakta; hafif, orta, siddetli
hastalik evreleri olmak Gzere U¢ grupta siniflandirilmaktadir.
Covid-19 vakalarinin buyuk cogunlugunu (81%) iceren hafif
tabloda; kuru dksuruk, direncli olmayan ates, nazal
konjesyon, bas agrisi, hafif bas donmesi, kas agrilari ve hafif
diyare gibi semptomlar gortulmektedir.

* Orta duzeyli hastalikta solunumsal semptomlar biraz daha
yogundur, bu tabloya takipne ve direncli ates
eklenebilmektedir.

* Siddetli hastalik evresinde ise; ciddi pnémoni semptomlari,
akut respiratuar distress sendromu (ARDS) bulgulari, sepsis
ve septik sok bulgulari izlenmektedir



e Siddetli seyreden vakalarda ve 6zellikle de daha yasl
ve hipertansiyon, diyabet gibi risk faktori olan
hastalarda virtsun santral sinir sistemine invazyonu,
kan pithtilasma egilimini artirmasi, inflamasyon etkisi
ile noropatiler, miyopatiler, epilepsi gibi cesitli
norolojik tablolar yanisira ve %5 oraninda, akut inme
komplikasyonu da bildiriimektedir. Sinir sistemi
tutulumunun solunum yetmezliginin artisina neden
olabilecegi belirtiimektedir.



* Covid-19 enfeksiyonuna bagli gastrointestinal,
uriner, kardiyolojik ve norolojik tutulumlar da
gorulebilmektedir. Solunum sistemi disindaki
tutulumlar cogunlukla siddetli hastalik
evresinde izlenmektedir




e SSS tutulumuna isaret eden belirti ve
hastaliklar olarak; sersemleme, vertigo, uyku
bozuklugu, bas agrisi, bilinc kaybi, ataksi,
nobet, akut serebrovaskuler hastalik, menenijit
ve ensefalit

e PSS tutulumuna isaret eden belirtiler, tat ve
koku alma bozuklugu, gérme bozuklugu ve
noralji olarak bildirilmistir



* Bazi hastalarda ise bas agrisi, dizziness, biling
bozuklugu, ensefalit, ensefalopati,
serebrovaskuler hastaliklar, periferik sinir
sistemi hasarlari gibi norolojik bulgularin
saptandigl bilinmektedir

* Bu hastalarin bir kisminda beyin omurilik
sivisinda virus izole edilmistir, postmortem
beyin biyopsilerinde SARS-CoV-2 ile uyumlu
olabilecek virus partikulleri saptanmistir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

* Virusler olusturduklari enfeksiyoz tablolarda
cesitli mekanizmalarla sinir sistemi hasari
yvapabilse de her virus néral inavzyon
yapamamaktadir. Bir virtisin noral invazyon
yapabilmesi icin nérotropik olmasi gerekmektedir

* SARS-CoV-2, viral zarfi olusturan peplomerler
(spike), zarf-zar (membran) ve RNA genomunu
iceren nlkleokapsit olmak Uzere U¢ yapisal
proteinden olusmaktadir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

* SARS-CoV-2'nin insan hicrelerini enfekte etmesini
saglayan ACE2 reseptoru nazal mukoza, solunum yolu
epiteli, akciger parenkimi, lenfoid doku, gastrointestinal
traktls, Uriner traktls, Greme organlari, vaskuler
endotelyum ve beyinde bulunmaktadir

* 1. hipotezEnsefalit tanisi alan hastalardan elde edilen
BOS’dan genomik dizileme ile ve otopsi calismalarinda
beyin dokusunda benzer virisin izole edilmesiyle
Covid 19’un noral invazyon yaptigi distnulmustur.

 ACE2'nin kapiller endotelde bulundugu g6z éniline
alindiginda Covid19’un, bu yolla kan beyin bariyeri
hasari yaparak SSS’ye ulasabilecegi de distunulmektedir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

e 2.hipotez ise virisun hematojen yolla
vayllmasina dayanmaktadir. Covid 19’un
etmoid kemigin kribriform platesinden
gecerek sistemik dolasima gecebilecegini one
siurmektedir. Fakat enfekte beyin bolgelerinde
noronal olmayan hucrelerde hicbir viras
partikilinun bulunmayisi 6zellikle erken
donemde hematojen ve lenfatik yayilimin
olmadigini disindurmektedir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

* 3. hipotez Covid-19 periferik sinir
terminallerine invaze olabilme yetenegine
sahiptir ve sinaps baglantili yoldan yavasca
ilerleyerek SSS’ye ulasmaktadir. Bu baglamda
daha 6nce SARS-CoV ve MERS-CoV’nin
farelere nazal yoldan verilmesiyle virtsun
olfaktor sinir araciligiyla beyine ulastigi,
ardindan talamus ve beyin sapini da icine alan
farkl beyin boélgelerini etkiledigi gosterilmistir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

* 4. hipotez Gastointestinal trakta ulasan
viristin enterik sinir sistemi ve sempatik
afferent noronlar araciligiyla néronal invazyon
ve transport olusturmakta oldugu ve bu yolla
SSS’ye ulastigiyla ilgili hipotezler de
bulunmaktadir



NORONAL HASAR MEKANIZMALARI

e 5. hipotez Covid-19’a bagli gelisen noéronal hasarin
direkt viral enfeksiyonun tetikledigi immun sistem
araciligiyla olabilecegi de dustinilmektedir. Siddetli
viral enfeksiyonlar sistemik inflamatuar yanit
sendromuna (SIRS) neden olabilmektedir.

* Viral enfeksiyon sirasinda izlenen sitokin firtinasinda;
yvardimci T helper hiicreleri tarafindan Uretilen
makrofajlar araciligiyla IL-6 seviyesi artmakta ve glial
hicreler aktive olmaktadir. Bu durumun neden oldugu
multiorgan yetmezligi tablosunda beyin de
etkilenebilmektedir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

* Bu hipotezlere bagli néral yayillm sonucunda olusabilecek
norolojik tablolar icerisinde; bas agrisi, dizziness, biling
bozuklugu, nobet, ensefalit, inme ve néromuskuler
bozukluklar yer almaktadir.

* Bununla birlikte cok sayida hastada hastaliga ait tek klinik
belirti olarak tat ve koku duyusu bozuklugu, izole bas agrisi
ve periferik fasiyal paralizi gibi nérolojik tutuluma ait
bulgular izlenmistir.

 Gecmiste MERS-CoV ve SARS-CoV’e bagli gelisen akut
nekrotizan ensefalopati, nobet, iskemik inme, intrakraniyal
kanama, Bickerstaff ensefaliti, Guillain Barre Sendromu ve
meningo-ensefalit dahil olmak lGzere cok cesitli norolojik
hastaliklar tanimlanmisti.



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Dizziness (bas donmesi,

Bas Agrisi

Bas agrisi Covid-19’a bagli gelisen
tablolarda sikca izlenmektedir.
Primer norolojik tutulumun bir
isareti olabilecegi gibi cogunlukla
sistemik hastaligin bir parcasi olarak
da karsimiza cikabilmektedir.

Avrupa merkezli 1420 Covid-19
hastasinin klinik bulgularinin
raporlandigi baska bir calismada ise
bas agrisi %70,3 oranla en sik
saptanan semptomu
olusturmaktadir . Bu nedenle
pandemi donemi icerisinde yeni
gelisen bas agrilarina stipheyle
yaklasilmasi ve atipik olgularda
Covid-19a yonelik ileri tetkiklerin
yapilmasi 6nerilmektedir

dengesizlik hissi)

Covid-19’un klinik karakteristik
ozellikleri belirlemeye yonelik
yapilmis calismalarda ve bu %20
oraninda dizziness saptanmistir.

Ozellikle hafif ve orta siddetli Covid-
19 hastalarinda daha yliksek oranda
dizziness gorulebilecegi bildirilmistir

Bas agrisi ve dizziness norolojik
tutulumun belirtisi olabilecegi gibi
ayni zamanda viral enfeksiyona bagl
gelisen ates, kulak dolgunlugu, nazal
konjesyon gibi bulgularla da iliskili
de olabilecegi akilda tutulmalidir.



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Viral Ensefalit ve Ensefalopati

* |lk kez Pekin Ditan Hastanesi’nde Covid-19’un neden oldugu
ensefalit vakasi bildirilmis ve BOS’dan genomik dizileme ile
virasun varhgi konfirme edilmistir.

e Japonya’da ates, yorgunluk, gogus agrisi sikayetlerinden
birkac gtin sonra jeneralize konviulziyon geciren hastaya
Covid-19 teshisi konmustur. Beyin manyetik rezonans
gdrintilemesinde (MRG) FLAIR ve T2 sekanslarda sag
temporal lobda hiperintensite saptanan hastanin BOS’unda
Covid 19 izole edilerek ilk ensefalit vakasi kayda gecmistir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Viral Ensefalit ve Ensefalopati

Hastaligin tipik klinik bulgulari icerisinde yer alan ates ve biling
etkilenmesi gbz ontine alindiginda, Covid-19 hastalarinda SSS
enfeksiyonu icin klinisyenin dikkatli olmasi 6nerilmektedir.
Postmortem otopsi incelemesinde frontal lob kesitlerinde ve
klicik damar endotelinde viral partikuller saptandigi ve bu
parrtikillerin SARS-CoV-2 ile uyumlu olabilecegi kaydedilmistir.

Nadir gorulen bir diger norolojik tablo ise akut nekrotizan
ensefalopatidir (ANE). ANE cogunlukla viral ajanlarin neden
oldugu beyin fonksiyon bozukluguna yol acan; nobetler,
karaciger sorunlari ve bilissel bozuklarla sonuclanan nadir bir
hastaliktir. Bu tabloda néroinflamasyona sekonder beyinde
simetrik multifokal ak madde ve gri madde lezyonlari
izlenmektedir. Covid-19 enfeksiyonuna bagli gelisen sitokin
firtinasina bagli, yardimci T helper hicreleri tarafindan Uretilen
makrofajlarin artan IL-6 Gretimi yoluyla ANE gelisimine neden
olabilecegi gosterilmistir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Beyin Damar Hastaliklari

Covid 19'a bagl daha agir
bir klinik tablo olusmasina
neden olabilecek ileri yas,
hipertansiyon ve diyabet
gibi komorbiditeler inme
icin de ek risk faktorlerini
olusturmaktadir.

221 Covid 19 hastalik vaka serisinde
11 hastada akut iskemik inme, 1
hastada sinus ven trombozu ve 1
hastada hemorajik inme bildirilmistir.
Bu hastalarda saptanan dusuk
trombosit seviyeleri ve artmis
fibrinojen ve d-dimer seviyeleri,
koaglilopati ile iliskilendirilmistir.
Covid-19 ile iliskili 50 yas alti akut
buyuk damar alanina uyan genc yas
inme vakalari raporlanmistir.

Ayni calismada Covid-19’a bagl
izlenen vaskiler endotelyal hasarin
ve koagulopatinin genc yas
hastalarda major inmeye sebep
olabilecegi tartisiimistir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Beyin Damar Hastaliklari

Akut iskemik inmenin akut
tedavisinde yer alan trombolitik
tedavi ve mekanik
trombektominin yonetimi
tartisma konusudur. Cogunlukla
genel anestezi altinda yapilan
mekanik trombektomi isleminden
once hastalar entube
edilmektedir. Hem kullanilan
anestezik ajanlarin hem de
entlibasyon yonteminin, olasi
Covid-19 durumunda hastaya ek
risk olusturabilme ihtimali
degerlendirilmelidir

Ayrica akut iskemik inmeyle
basvuran ve trombolitik veya
mekanik trombektomi
uygulanacak hastalarda Covid-19
siphesi varliginda ‘stroke kodu’
yerine ‘korunmus stroke kodu’
bildirilmesi onerilmektedir.
‘Korunmus stroke kodu’ verilen
hastalarda kisisel koruyucu
ekipmanlarla hastaya midahale
edilmesi ve oksijen destegi
gerektiginde minimum
aerosolizasyon neden olacak
yontemlerinin secilmesi tavsiye
edilmektedir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

Periferik Sinir Sistemi Etkilenmesi ve Noromiiskiiler Bozukluklar

* Covid-19 hastaligi sirasinda * Yapilan calismada Covid 19

gelisen, periferik sinir hasta grubunda %39.2
tutulumunu gosteren bircok oraninda yeni gelisen koku
vaka bildirimi ve tat duyu bozuklugu
bulunmaktadir. Koku ve tat gozlemlenmis olup,
duyusu kaybi, viziel Inflienza grubu (%12.5) ile
hasarlar ve néropatik agrilar arasinda anlamli farkhligin
en sik bildirilen periferik bulundugu raporlanmistir

sinir semptomlarini
olusturmaktadir



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

* Ayrica literaturde periferik

fasiyal paralizi ile prezente
olan Covid-19 vakasi
bulunmaktadir.

Covid-19 hastaligi sliiresince
farkli zamanlarda gelisen
multiple kranyal noropati
olgulari bildirilmistir

Periferik Sinir Sistemi Etkilenmesi ve Noromiiskiiler
Bozukluklar

Covid-19 hastalarinda
yorgunluk, kas agrilari ve kas
yikim enzimlerinde artis tespit
edilebilmektedir. Bu durum
noroinflamasyona bagli kas
hasari ile iliskilendirilmektedir.

Yine literatirde Guillain Barre
sendromu (GBS) klinigi ile
hastaneye basvuran ve es
zamanli Covid 19 pozitif
saptanan vakalar bildirilmistir.



COVID-19 ILISKILI SINIR SISTEMI
HASTALIKLARI

* |spanya’dan bildirilen bir olgu raporunda; ani
gelisen koku ve tat duyusu kaybi,
oftalmoparezi, oculomotor sinir paralizisi,
ataksi ve arefleksi bulgulari ile prezente olan
iki hastaya Miller Fisher tanisi konmustur. Bu
hastalarin yapilan incelemelerinde es zamanli
SARSCoV-2 virusu pozitif saptanmis ve klinik
tablonun virusle iliskili olabilecegi tartisiimistir



SONUC

* SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda farkli
norolojik tablolarin ortaya cikabilmesi
nedeniyle Covid-19 hastalarinda detayl
norolojik oyki alinip, geregi halinde nérolojik
muayenelerinin yapilmasi ve kesin taniya
yonelik ileri inceleme ydntemlerine
basvurulmasi dnerilmektedir.



SONUC

* Hastaligin seyri boyunca bas agrisi, bas
donmesi, bilin¢c bozuklugu, inme, ensefalit,
ensefalopati ve periferik sinir sistemi hasarina
bagli belirti ve bulgular gorulebilecegi akilda

tutulmahdir.




SONUC

* Covid-19 enfeksiyonuna bagli klinik tablonun tek
bir norolojik belirti veya bulgu ile de prezente
olabilecegi g6z 6ninde bulundurulmalidir.

* Surec ilerledikce yeni bildirilen olgular ve yapilan

klinik calisma
gelisebilecek
hastaliklarla i

arla, SARS-CoV-2'ye bagl
complikasyon cesitliliginin, nérolojik

iskisinin ve hastalik yénetiminin

daha anlasilir hale gelecegi distnulmektedir
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